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Современные возможности 
вакцинопрофилактики актуальных инфекций 
у взрослых пациентов с иммуносупрессией

© И. О. Стома
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Одним из слоганов современной клинической вакцинологии является: «Вы достаточно позаботились 
о здоровье своих детей, теперь пришло время позаботиться о себе и своих родителях — пора всерьез 
задуматься о вакцинации взрослых!». Действительно, вакцинология долгое время была уделом только 
лишь педиатрической службы, а врачи общей практики, специалисты терапевтических направлений 
медицины сталкивались с вакцинацией лишь изредка и только в отношении сезонного гриппа. Это 
зачастую обусловлено еще тем, что клиницисты часто имеют недостаточную или неточную информа-
цию, касающуюся необходимости и эффективности вакцинации взрослых пациентов, в том числе с 
иммуносупрессией или коморбидностью. В ряде случаев не хватает инфраструктуры, необходимой 
для разработки индивидуального календаря вакцинации взрослых групп пациентов с повышенным 
риском развития инфекционных осложнений. В настоящей статье представлены актуальные данные 
в отношении вакцинации взрослых пациентов с иммуносупрессией.

Ключевые слова: вакцинология, иммуносупрессия, коморбидность.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Current opportunities for vaccine prophylaxis 
of common infections in immunosuppressed 

adult patients
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ABSTRACT
One of the slogans of modern clinical vaccinology is — “You have taken enough care of your children’s health, 
and now it is time to take care of yourselves and your parents — it is high time to think seriously about 
vaccinating adults!” It is indeed true that for a long time vaccinology has been confined to the paediatric 
service only, while general practitioners and specialists of the therapeutic branches of medicine have dealt 
with vaccination very rarely, and only in relation to seasonal influenza. This is often due to the fact that 
clinicians often have insufficient or inaccurate information regarding the need for and the effectiveness of 
vaccination in adult patients, including those with immunosuppression or comorbidity. In some cases, the 
infrastructure needed to develop a tailored vaccination schedule for adult patient groups at increased risk of 
developing infectious complications is lacking. This article presents current data with regard to vaccination 
of immunosuppressed adult patients.
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Введение
У многих онкологических пациентов 

имеется временной период перед началом 
курса химиотерапии, в течение которого па-
циент может считаться иммунокомпетент-
ным и не имеет особых противопоказаний 
к вакцинации. Однако важно подчеркнуть, 
что лечение основного заболевания не сле-
дует откладывать для достижения целей 
вакцинации или профилактики инфекций. 
Тем не менее достоверно показано, что эф-
фективность вакцинации выше до начала 
курса иммуносупрессии. Считается также, 
что после введения живых вирусных вакцин 
период репликации вируса и развития им-
мунного ответа составляет обычно до 3 не-
дель, поэтому вакцинация живыми вакци-
нами возможна не менее, чем за 4 недели до 
планируемой иммуносупрессии [1, 2]. Введе-
ние живых вакцин менее, чем за 2 недели 
до химиотерапии сопровождается высоким 
риском осложнений и строго противопоказа-
но. В противоположность живым вакцинам 
имеющиеся многочисленные доказательства 
указывают на то, что инактивированные 
вакцины обычно имеют такой же профиль 
безопасности у пациентов с ослабленным 
иммунитетом, как у иммунокомпетентных 
пациентов [3].

«Коконная вакцинация». Лица в воз-
расте ≥6 месяцев, которые проживают вме-
сте с иммунокомпрометированным пациен-
том, должны быть ежегодно вакцинированы 
инактивированной противогриппозной вак-
циной, а также быть обязательно вакцини-
рованы в соответствии со стандартным ка-
лендарем вакцинации. В случае отсутствия 
иммунитета к вирусу варицелла-зостер чле-
нам семьи также рекомендована своевре-
менная вакцинация. Оральную полиовак-
цину (ОПВ) не следует назначать лицам, 
которые живут вместе с иммунокомпроме-
тированным пациентом [3].

Терапия онкологических и гематологи-
ческих заболеваний в настоящее время пе-
реживает второе рождение: режимы стали 
более интенсивными, широко используются 
моноклональные антитела и таргетные ле-
карственные средства. Поскольку многие 
исследования в области вакцинологии про-
водились в эпоху более слабых иммуносу-
прессантов, результаты таких исследований, 
к сожалению, могут не всегда точно отражать 
текущие риски и преимущества вакцинации 
на фоне отдельных режимов химиотерапии. 
Важно отметить, что вакцины не следует 
вводить во время фазы индукции и консо-

лидации ремиссии из-за слабого иммунно-
го ответа в течение этих периодов [4]. Хотя 
вакцины, вводимые на фоне других, менее 
интенсивных фаз химиотерапии, отличают-
ся меньшей иммуногенностью по сравнению 
с теми случаями, когда на момент иммуни-
зации химиотерапия прекращалась, они не 
вредны и, по-видимому, обеспечивают серо-
протекцию у части пациентов [5–7].

Тактика индивидуальной рутинной ре-
вакцинации монодозами у взрослой популя-
ции может быть обоснована в ряде случаев. 
Наиболее адекватным решением у взрослых 
пациентов после химиотерапии может быть 
серологическое тестирование вакциноу-
правляемых заболеваний, имеющих дока-
занные серологические корреляции (напри-
мер, дифтерийный анатоксин, HiB, HepA, 
HepB, ИПВ, краснуха, корь, столбнячный 
анатоксин, вакцины против ветряной оспы), 
и решение о вакцинации только тех, у кого 
отмечена недостаточная концентрация за-
щитных антител в сыворотке крови.

COVID-19. Основные задачи ведения 
пациентов с иммуносупрессией: индиви-
дуальная защита от COVID-19; поддержка 
максимально возможного стандарта лече-
ния основного заболевания; защита меди-
цинских работников от COVID-19. Соглас-
но анализу данных итальянских пациентов, 
опубликованному в марте, у 20 % из тех, кто 
умер от COVID-19 в стране, было онкологи-
ческое заболевание [8]. Значительное количе-
ство смертей от COVID-19 в этой группе было 
вызвано именно синдромом полиорганной 
недостаточности, а не изолированной дыха-
тельной недостаточностью. Наиболее объем-
ные данные предоставляет ретроспективный 
анализ пациентов из Китая. Клинические 
особенности 28 онкологических пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 из 3 больниц  
г. Ухань представлены ниже. Онкопациенты, 
инфицированные SARS-CoV-2, отличались 
наиболее неблагоприятными исходами, с вы-
сокой частотой тяжелых клинических прояв-
лений и летальностью. Рак легких был наибо-
лее частым видом рака (7, 25,0 %), при этом у 
8 (28,6 %) пациентов подозревалась внутри-
больничная передача вируса SARS-CoV-2. В 
китайской когорте онкопациентов были от-
мечены следующие клинические симптомы: 
лихорадка (23, 82,1 %), сухой кашель (22, 81 %) 
и одышка (14, 50,0 %), наряду с лимфопени-
ей (23, 82,1 %), повышение С-реактивного 
белка (23, 82,1 %), анемия (21, 75,0 %) и ги-
попротеинемия (25, 89,3 %). Общими харак-
терными данными КТ органов грудной клетки 
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были симптом «матового стекла» (21, 75,0 %). У  
15 (53,6 %) онкопациентов было отмечено тяже-
лое течение, а летальность составила 28,6 %. 
Если предыдущий блок противоопухолевой 
терапии проводился в течение последних  
14 дней, то это в 4 раза увеличивало риск 
тяжелого течения COVID-19 [9]. В группе он-
кологических пациентов пожилой возраст 
был независимым фактором риска тяжелого 
течения инфекции. Пациенты онкологиче-
ского профиля также отличались более ско-
ротечной отрицательной динамикой в срав-
нении с пациентами без онкологических и 
гематологических заболеваний [10].

Описаны три основные стратегии для 
онкологических пациентов при пандемии 
COVID-19. Во-первых, в эндемичных райо-
нах следует рассмотреть возможность пред-
намеренного переноса адъювантной химио-
терапии или плановой операции по поводу 
стабильного онкологического заболевания. 
Во-вторых, более строгие меры личной защи-
ты должны быть отработаны для онкопациен-
тов и пациентов после успешного излечения. 
В-третьих, следует рассмотреть возможность 
более интенсивного наблюдения и лечения в 
случаях онкопациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, особенно у пожилых пациентов 
или пациентов с другими сопутствующими 
заболеваниями. Согласно полученным нами 
ранее данным, у пациентов с онкогемато-
логической патологией инфекция ковид-19 
протекает преимущественно в тяжелой и 
крайне тяжелой форме в сравнении с паци-
ентами без такой патологии. У большинства 
пациентов с онкогематологическими заболе-
ваниями имеет место пролонгированное те-
чение инфекции ковид-19, подтвержденное 
выделением РНК вируса методом ПЦР в ре-
жиме реального времени (медиана — 31 день, 
интерквартильный интервал — 25–38 дней), 
с сохранением клинической картины инфек-
ции в сравнении с пациентами без онкоге-
матологической патологии (М. М. Шепетько,  
И. О. Стома, в печати).

Существует ряд вакцин против SARS-
CoV-2: на основе ДНК и РНК, рекомбинант-
ные субъединичные, векторные на основе 
аденовирусов и очищенные инактивирован-
ные цельновирионные. Накопленный опыт 
вакцинации против гриппа позволяет пред-
положить, что пациенты онкологического и 
гематологического профиля способны про-
дуцировать защитный иммунный ответ и на 
вакцины против SARS-CoV-2, хотя уровень 
иммунитета может регулироваться рядом 
факторов (тип злокачественного новообразо-

вания, противоопухолевые методы лечения 
и сроки введения, ранее существовавшая 
иммунная дисфункция). Необходимы дока-
зательные данные о взаимодействии таких 
факторов с вакцино-индуцированным им-
мунитетом у онкологических пациентов. Не-
смотря на то, что у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями не ожидается никаких 
серьезных опасений по поводу профиля безо-
пасности, отличного от общей популяции, су-
ществует явная необходимость в получении 
данных об оптимальной вакцинной платфор-
ме для сочетания с противоопухолевыми пре-
паратами, что потенциально может влиять на 
эффективность защиты от инфекции.

Грипп. Согласно действующим между-
народным рекомендациям, ежегодная вак-
цинация инактивированной вакциной про-
тив гриппа показана пациентам в возрасте 
≥6 месяцев с опухолевыми заболеваниями 
кроветворной ткани или солидными злока-
чественными опухолями, за исключением 
периодов введения анти-В-клеточных анти-
тел или интенсивной химиотерапии (перио-
ды индукции/консолидация ремиссии при 
остром лейкозе, период кондиционирования 
и ранний период при трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток [11, 12]. 

Стратегия двукратной вакцинации про-
тив гриппа была опробована в ряде иссле-
дований с участием взрослых пациентов с 
иммуносупрессией. В частности, пациенты 
с лимфомами, получившие две последова-
тельных дозы инактивированной вакцины 
против гриппа, продемонстрировали иммун-
ный ответ в 30 и 45 % случаев после первой 
и второй вакцинации соответственно [13].  
R. Parkman и соавторы показали, что две 
дозы вакцины против пандемического грип-
па А (H1N1) 2009 у пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом и B-клеточными гема-
тологическими опухолями приводили к бо-
лее высокой сероконверсии, чем одна доза; 
однако уровни сероконверсии были всё ёще 
ниже, чем после однократной вакцинации у 
иммунокомпетентных пациентов из группы 
контроля [14]. Важно отметить, что ни один 
из пациентов, получавших ритуксимаб в ис-
следовании, не проявил иммунного ответа 
при вакцинации против гриппа. Аналогич-
но, в работе О. Е. Yri и соавт. было продемон-
стрировано, что ни один из 67 пациентов 
с лимфомами не сформировал иммунного 
ответа на вакцину против гриппа А (H1N1) 
2009 в течение 6 месяцев после терапии ри-
туксимабом [15]. Таким образом, пациенты, 
получавшие ритуксимаб и/или интенсивную 
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химиотерапию, как правило, характеризу-
ются более низким иммунным ответом на 
вакцинацию против гриппа, однако важно 
подчеркнуть, что сезонный характер забо-
леваемости гриппом в большинстве случа-
ев позволяет рационально планировать им-
мунизацию гематологических пациентов, а 
именно разносить по времени курсы интен-
сивной химиотерапии и процедуру вакци-
нации. L. S. Elting и соавт. также показали, 
что в группе пациентов с острыми лейко-
зами грипп часто имеет внутрибольничный 
характер, что говорит об особой важности 
своевременной вакцинации против гриппа 
сотрудников гематологических отделений и 
членов семьи пациента [16].

Исследования на тему применения инак-
тивированной противогриппозной вакцины 
у пациентов с солидными опухолями еди-
ничны. Ранее было доказано, что пациенты 
с колоректальным раком, своевременно вак-
цинированные против гриппа, отличались 
более высокими показателями однолетней 
выживаемости, а также им реже требова-
лось прерывать курс химиотерапии [17]. У 
пациентов с раком легких была показана 
такая же иммунологическая эффективность 
и безопасность вакцинации, как и у имму-
нокомпетентных пациентов из контрольной 
группы [18]. Аналогично, высокая эффек-
тивность вакцинации против гриппа была 
показана у пациенток с раком молочной же-
лезы, однако при проведении вакцинации 
непосредственно на фоне химиотерапии 
эффективность снижалась [19]. В группе па-
циентов с солидными опухолями, в целом, 
вакцинация была более эффективна, чем у 
пациентов с лимфомами [20]. 

Пневмококковая инфекция. Соглас-
но действующим международным рекомен-
дациям, коньюгированная 13-валентная 
пневмококковая вакцина должна рекомен-
доваться к введению пациентам с впервые 
диагностированным опухолевым заболева-
нием кроветворной ткани или злокачествен-
ным новообразованием. Полисахаридная 
23-валентная пневмококковая вакцина 
может применяться у пациентов старше 2 
лет как минимум через 8 недель после вве-
денной дозы коньюгированной 13-валент-
ной пневмококковой вакцины. По данным 
опубликованных работ, иммунный ответ на 
полисахаридную 23-валентную пневмокок-
ковую вакцину значительно снижен у паци-
ентов с опухолями системы кроветворения 
[21]. В рекомендациях Центра по контролю 
и профилактике заболеваний обозначено 

рутинное использование именно коньюги-
рованной 13-валентной вакцины у иммуно-
компрометированных пациентов [2, 22]. 

Применение живых вакцин противопо-
казано. Введение препаратов, содержащих 
живые (ослабленные) вакцинные препара-
ты, строго противопоказано пациентам, по-
лучающим химиотерапию, в связи с риском 
развития диссеминированного заболевания. 
Отдельные работы показали безопасность 
применения живых вакцин через 6 месяцев 
после завершения иммуносупрессивной те-
рапии [5].

Детские инфекции у взрослых. После 
завершения противоопухолевой химиотера-
пии пациенты должны быть вакцинированы 
инактивированными вакцинами (через 3-6 
месяцев) и могут быть вакцинированы живы-
ми ослабленными вакцинами (через 6 меся-
цев и более) в соответствии со стандартным 
календарем вакцинации для иммунокомпе-
тентных лиц. В случае лечения режимами, в 
составе которых имелись анти-B-клеточные 
антитела, вакцинацию рекомендуется от-
ложить на срок позже 6 месяцев. Вакцина-
ция против коклюша, дифтерии и столбняка 
остается важным вопросом у пациентов по-
сле химиотерапии. V. Hammarström и соавт. 
показали, что 41 % пациентов с острыми 
лейкозами не имели достаточного иммуни-
тета против столбняка [23]. В то же время 
другими исследователями были опублико-
ваны данные о том, что лучевая терапия у 
пациентов с низкодифференцированными 
неходжкинскими лимфомами не повлияла 
на иммунитет к столбнячному токсину [20]. 
Иммунный ответ и эффективность вакцина-
ции против дифтерии и столбняка у взрос-
лых пациентов с гематологическими опухо-
лями ранее системно не изучались. Однако, 
по данным S. R. Patel и соавт., у пациентов 
детского возраста с острыми лейкозами че-
рез 6 месяцев после завершения химиотера-
пии, у всех 59 пациентов определялись ан-
титела к столбнячному токсину, а бустерная 
вакцинация показала свою эффективность 
во всех случаях [24].

Множественная миелома. MM — опу-
холевое заболевание кроветворной ткани с 
преимущественным поражением плазма-
тических клеток, которое характеризуется 
поздним возрастом развития заболевания 
(средний возраст пациентов — 69 лет). За 
последние годы в клиническую практику ак-
тивно внедрялись новые терапевтические 
агенты, в результате лечения которыми по-
высилась выживаемость у пациентов с ММ. 
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Основные классы новых агентов включают 
ингибиторы протеасом, иммуномодулирую-
щие средства и моноклональные антитела. 
Эти агенты обычно используют в двойных 
или тройных комбинациях, которые включа-
ют химиотерапевтический препарат и/или 
глюкокортикостероид. 

Стоит вспомнить, что до сих пор пока-
затели инфекционной заболеваемости и ле-
тальности у пациентов с ММ продолжают 
впечатлять. Например, в объемной когорте 
исследуемых из Великобритании было по-
казано, что 1 из 10 пациентов погибает от 
инфекционных осложнений в течение 10 
недель от момента установления диагноза 
множественной миеломы [25]. Более того, в 
шведской когорте из 9253 пациентов с ММ 
было установлено, что 22 % пациентов поги-
бают от инфекционных осложнений в тече-
ние первого года от установления диагноза 
[26]. При этом вакцинация является наибо-
лее безопасной и эффективной мерой про-
филактики пневмоний у гематологических 
пациентов, тем более что именно пневмококк 
занимает ведущее место в структуре инфек-
ционной заболеваемости в гематологии [27].

Заключение
Таким образом, вакциноуправляемые 

инфекции, в том числе грипп и инвазивные 
пневмококковые инфекции, характеризу-
ются высоким риском неблагоприятного 
исхода именно у взрослых иммунокомпро-
метированных пациентов. Имеет смысл при 
постановке онкологического диагноза сра-
зу планировать индивидуальный календарь 
вакцинации, с возможным хронологическим 
разделением блоков химиотерапии и вакци-
нации. К сожалению, вакцинация у взрослых 
пациентов с иммуносупрессией часто полно-
стью игнорируется профильными специали-
стами. Важным препятствием также явля-
ется то, что эффективность многих вакцин 
основана на суррогатных иммунологических 
коррелятах, оцененных в общей популяции, 
что часто иммунологически несопоставимо в 
группе пациентов с гемобластозами, на фоне 
химиотерапии онкозаболеваний. Более того, 
быстрая смена подходов к специфической 
терапии в онкологии и гематологии, а так-
же недостаток данных о продолжительности 
защитного эффекта вакцинации в этой по-
пуляции усложняют развитие данного меж-
дисциплинарного направления.
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Нейропатия верхних ягодичных нервов: 
нерешенные вопросы лучевой диагностики 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: систематизировать и проанализировать данные об анатомо-морфологических 
особенностях верхних ягодичных нервов и рассмотреть возможности применения методов визуализа-
ции для диагностики их поражения.
Материалы и методы. Изучены оригинальные публикации, содержащие информацию об использо-
вании методов визуализации для диагностики нейропатии верхних ягодичных нервов, депонирован-
ные в ресурсах PubMed и информационного портала eLIBRARY.RU.
Результаты. Выделены наиболее важные аспекты, касающиеся возможностей применения мето-
дов визуализации в диагностике нейропатии верхних ягодичных нервов.
Заключение. Современные методы лучевой диагностики дают возможность обеспечить визуализа-
цию нейропатии верхних ягодичных нервов, однако отсутствие надежных диагностических критери-
ев не позволяет с уверенностью диагностировать указанную патологию и, соответственно, верифици-
ровать связанные с ними случаи синдрома боли в нижней части спины.
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ABSTRACT
Objective: to systematize and analyze data on the anatomical and morphological characteristics of the 
superior cluneal nerves and to consider the potential of the application of medical imaging techniques for 
the diagnosis of their damage.
Materials and methods. We studied original publications deposited in PubMed resources and the 
information portal eLIBRARY.RU which contained information on the application of imaging techniques for 
the diagnosis of superior cluneal nerve neuropathy. 
Results. The work highlights the most important aspects relating to the potential of the application of 
imaging techniques in the diagnosis of superior cluneal nerve neuropathy. 
Conclusion. Modern methods of radiodiagnostics make it possible to provide visualization of superior 
cluneal nerve neuropathy. However, the lack of reliable diagnostic criteria does not allow of trustworthy 
diagnosis of this pathology and, accordingly, of verification of associated low back pain cases.
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Введение
В 1,6–14 % случаев причиной возникно-

вения синдрома боли в нижней части спи-
ны является нейропатия верхних ягодичных 
нервов [1–9]. Причиной возникновения ней-
ропатии верхних ягодичных нервов, как по-
лагают, является сдавление ветвей верхних 
ягодичных нервов либо в узком фиброзном 
тоннеле при переходе через крыло подвздош-
ной кости, либо при прободении указанными 
нервами грудопоясничной фасции. Насколь-
ко верны данные предположения, достовер-
но неизвестно, поскольку есть факты как 
подтверждающие [1–5], так и опровергаю-
щие их [6].

Диагностика нейропатии верхних яго-
дичных нервов основывается на использо-
вании следующих критериев: наличие боли в 
нижней части спины, распространяющейся 
на область гребня подвздошной кости, яго-
диц и в ряде случаев — в ногу, вплоть до 
стопы; наличие триггерной точки в области 
заднего сегмента гребня подвздошной кости; 
положительный эффект (уменьшение выра-
женности болевого синдрома) от введения 
анестетика в триггерную точку [1, 2, 7, 8]. 

Достоверная информация относительно 
надежности перечисленных диагностических 
критериев отсутствует, как, впрочем, отсут-
ствует и информация о роли и месте мето-
дов лучевой диагностики в диагностическом 
алгоритме. Отсюда возникает необходимость 
в систематизации и анализе данных, касаю-
щихся эффективности применения лучевых 
диагностических критериев, для верифика-
ции нейропатии указанных нервов.

Цель исследования 
Систематизировать и проанализировать 

данные об анатомо-морфологических осо-
бенностях верхних ягодичных нервов, а так-
же рассмотреть возможности применения 
методов визуализации для диагностики их 
поражения.

Материалы и методы 
Изучены оригинальные публикации, 

содержащие информацию об анатомии, 
этиопатогенезе, клинике и диагностике 
нейропатии верхних ягодичных нервов, де-
понированные в ресурсах PubMed и инфор-
мационного портала eLIBRARY.RU. 

Результаты и обсуждение
Как уже отмечалось выше, диагностика 

нейропатии верхних ягодичных нервов ос-

новывается на выявлении изменений осево-
го скелета и/или паравертебральных мышц, 
потенциально способных стать причиной 
компремирования вышеуказанных нервов, 
а также на результатах диагностической 
блокады. Однако все вышеперечисленное 
далеко не всегда осуществимо. И причиной 
тому являются следующие особенности: ва-
риабельность месторасположения, количе-
ства и поперечного сечения ветвей верхнего 
ягодичного нерва, а значит, вариабельность 
мест возможного сдавления [2–7]; наличие 
анастомозов между верхними ягодичными 
нервами, с одной стороны, и средним и ниж-
ним — с другой, а значит, вариабельность 
месторасположения триггерных точек и не-
однозначность результатов физикальных ис-
следований [9, 10] и наличие патологии, про-
являющейся симптоматикой, подобной той, 
которая бывает при нейропатии верхних яго-
дичных нервов — например, при лигаменто-
патии подвздошно-поясничных и/или задних 
длинных крестцово-подвздошных связок 
и/или энтезопатии мышцы, выпрямляю-
щей спину [11]. Именно с учетом указанных 
особенностей и имеет смысл рассмотреть 
возможности применения методов лучевой 
диагностики при нейропатии верхних яго-
дичных нервов.

Изменения позвоночного столба и парас-
пинальных мышц, ассоциированные с нейро-
патией верхних ягодичных нервов

Имеются только единичные сообщения 
о высокой инцидентности нейропатии верх-
них ягодичных нервов у пациентов, перенес-
ших операцию спондилодеза (в 44 % случаев) 
[12], а также компрессионные переломы тел 
позвонков (последние выявлялись в 81,5 % 
случаев) [13]. Кроме того, отмечена высокая 
инцидентность нейропатии верхних ягодич-
ных нервов у пациентов с болезнью Паркин-
сона (причина — высокий тонус параверте-
бральных и ягодичных мышц) [14]. 

Что касается дистрофических пораже-
ний элементов позвоночного столба, то их 
роль, вероятнее всего, аналогична случаям 
поражений боковых ответвлений заднего 
крестцового сплетения при лигаментопатии 
задней длинной крестцово-подвздошной 
связки [11] и сводится к созданию предпо-
сылок, способных при наличии определен-
ных анатомо-топографических особенностей 
(речь о них пойдет ниже) привести к нейро-
патии верхних ягодичных нервов. 

Анатомо-топографические особенно-
сти, предрасполагающие к компремирова-
нию верхних ягодичных нервов

http://eLIBRARY.RU
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Верхние ягодичные нервы по одним 
данным формируются на уровне позвоноч-
но-двигательных сегментов L1–L3 [2, 4, 5], по 
другим — на уровне T11–L5 [1, 3, 7, 14, 15], 
точнее, на уровне T12 — в 10 %, L1 — в 75 %, 
L2 — в 90 %, L3 — в 95 %, L4 — 45% и L5 — в 
10 % (в последнем случае отмечено проник-
новение ветвей верхнего ягодичного нерва 
в область подвздошно-поясничной связки). 
При этом уровни формирования нервов 
справа и слева совпадают лишь в 50 % на-
блюдений. Кроме того, имеют место и такие 
варианты формирования верхнего ягодич-
ного нерва, как, например, формирование 
общего ствола из ветвей L2 и L3 (в 5 %), либо, 
наоборот, формирование двух ветвей (перед 
прободением грудопоясничной фасции) из 
L3 (в 10 %) [15]. При этом значимая разни-
ца в диаметре контрлатеральных нервов на 
разных уровнях отсутствует: так, например, 
по данным одного из исследований, их ди-
аметр на уровне L1, L2 и L3 был в пределах 

1,71 ± 0,29 мм (1,30–2,25 мм), 1,73 ± 0,40 мм 
(1,31–2,44 мм) и 1,52 ± 0,55 мм (0,65–2,61 мм) 
соответственно [7].

Дальнейший ход ветвей, формирующих 
верхние ягодичные нервы, также, как ока-
залось, весьма вариабелен. Так, по данным 
Iwanaga J et al. (2018), имеются 3 варианта 
хода указанных нервов (рисунок 1): вариант 
1 — нерв, сформировавшийся из L1 (в 41,7 %) 
и L2 (в 25,0 %), идет между m. iliocostalis 
lumborum и m. longissimus; вариант 2 — 
нерв, сформировавшийся из L1, L2 (в 58,3 %) 
и L3 (в 83,3 %), проникает в m. iliocostalis (не 
исключено, что и 1-й, и 2-й варианты сопря-
жены с риском компремирования нервов при 
перенапряжении m. longissimus); вариант 
3 — нерв, сформировавшийся из L2 (8,3 %) 
или L3 (8,3 %), дает ветви к m. iliocostalis (ва-
риант, сопряженный с риском повреждения 
при оперативном вмешательстве на уровне 
L3) [7].

Рисунок 1. Варианты хода ветвей, формирующих верхние ягодичные нервы, по Iwanaga J et al. (2018)  
с изменениями [7]

Общее количество ветвей верхних яго-
дичных нервов, переходящих (после про-
бодения грудопоясничной фасции) через 
гребень подвздошной кости, судя по приве-
денным в литературных источниках сведе-
ниям, существенно варьируется в диапазоне 
от 2 до 5 (2 — в 20 %, 3 — в 45 %, 4 — в 20 
% и 5 — в 15 %). Соответственно варьирует-
ся и расстояние от линии остистых отрост-

ков до медиальной и латеральной ветвей  
(67,4 ± 9,6 мм (52,6–86,2 мм) и 81,2 ± 11,4 мм  
(54,8–102,5 мм) соответственно), а также от 
задней верхней ости подвздошной кости до ме-
диальной и латеральной ветвей (51,4 ± 12,9 мм  
(30,7–71,8 мм) и 65,3 ± 13,4 мм (45,9-91,6 мм) 
соответственно) [15]. Наглядно это представ-
лено на рисунке 2. 
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Рисунок 2. Схематичное отображение вариантов перехода ветвей, формирующих верхние ягодичные нервы, 
через крыло подвздошной кости 

В практическом плане все вышеперечис-
ленное означает, что жесткая привязка к ка-
ким-то конкретным анатомическим ориенти-
рам, к сожалению, не гарантирует успешную 
идентификацию ветвей верхнего ягодичного 
нерва, поскольку поперечное сечение ветвей 
ягодичных нервов (отметим, как и их количе-
ство и месторасположение) может существен-
но различаться у разных индивидуумов: так, 
поперечное сечение медиальных, латераль-
ных и промежуточных ветвей по некоторым 
данным колеблется в диапазоне 0,70–2,69 мм 
(1,52 ± 0,52 мм), 0,45–3,36 мм (1,51 ± 0,70 мм) 
и 0,57–2,96 мм (1,42 ± 0,73 мм) соответствен-
но [14], причем при отсутствии статистиче-
ски значимой разницы между поперечным 
сечением контрлатеральных нервов на сопо-
ставимых уровнях [7]). Отсюда и необходи-
мость применения методов визуализации. 

Возможности применения методов ви-
зуализации для идентификации верхних 
ягодичных нервов в норме и при патологии 
(нейропатии)

Цель визуализации при нейропатии верх-
них ягодичных нервов заключается прежде 
всего в выявлении места стеноза, лучевых 
признаков нейропатии и контроле за поло-
жением иглы при проведении лечебно-диа-
гностической блокады.

Согласно результатам секционных иссле-
дований, ветви верхних ягодичных нервов 
при переходе через крыло подвздошной ко-
сти в некоторых случаях (по одним данным — 
в 1,8–1,9 % случаев [3, 5], по другим — в 5,4 %  

[2] и иногда — в 56 % случаев [3]) проходят в  
узком остео-фиброзном канале: медиаль- 
ные — в 39 %, промежуточные — в 28 % 
и боковые — в 13 % (конкретнее: только 
медиальная ветвь — в 41 %, только проме-
жуточная ветвь — в 18 %, только боковая  
ветвь — в 6,6 %, медиальная и промежуточ-
ная ветви — в 18 %, медиальная и боковые 
ветви — в 3,3 %, промежуточные и боковые 
ветви — в 6,5 % и все ветви — в 6,6 % случаев) 
[3]. При этом признаки нейропатии выявля-
ются только в 3,3 % случаев [3]. Выходит, что 
выявление методами визуализации остеофи-
брозного тоннеля далеко не всегда означает, 
что это и есть причина нейропатии верхнего 
ягодичного нерва, поскольку указанная па-
тология, как выяснилось, может возникать и 
проксимальнее места перехода через крыло 
подвздошной кости — например, при спон-
дилодезе [12], компрессионном переломе 
позвонков [13], перенапряжении паравер-
тебральных мышц [16]. Это объясняет несо-
впадение секционных данных с данными по 
инцидентности нейропатии верхних ягодич-
ных нервов, полученными при клиническом 
обследовании.

Следующая проблема, возникающая при 
применении методов визуализации, — иден-
тификация самого нерва в случае, когда его 
поперечное сечение не превышает 1,5 мм, 
поскольку в этой ситуации для данной ви-
зуализации необходимы ультразвуковые 
системы с разрешающей способностью 
250–500 мкм, то есть системы, оснащенные 
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датчиками с рабочими частотами как мини-
мум 18 МГц. Здесь отдельно стоит отметить, 
что даже при наличии такого оборудования 
успешная визуализация верхних ягодичных 
нервов не всегда оказывается возможной: 
согласно данным одного из исследований, 
в 12 случаях из 14 [16]. Более того, не ясно, 
насколько избыточная масса тела/ожирение 
влияет на качество визуализации. Во всяком 
случае, в тех единичных публикациях, где го-
ворится о сонографии верхних ягодичных не-
рвов, этот вопрос не рассматривается [16, 17]. 
С другой стороны, негативное влияние ожире-
ния на качество изображения при использова-
нии высокочастотных датчиков общеизвестно. 

К сожалению, отсутствуют и данные о 
чувствительности сонографии в зависимо-
сти от поперечного сечения (в публикациях 
описаны только случаи успешной визуали-
зации без указания диаметра выявленного 
нерва). Отметим, что вероятность обнару-
жения основных сонографических призна-
ков компремирования нерва с сохранением 
анатомической целостности (локального из-
менения структуры нерва в виде полной или 
частичной утраты фасцикулярности в соче-
тании со снижением эхогенности [20]) на-
прямую зависит от диаметра нерва.

Наш опыт показывает, что даже тогда, 
когда нерв удается выявить, все равно воз-
никают проблемы с интерпретацией соногра-
фического паттерна, поскольку отсутствуют 
как прямые, так и косвенные ультразвуко-
вые критерии, которые позволили бы с уве-
ренностью диагностировать нейропатию 
верхних ягодичных нервов в случае, когда их 
поперечное сечение составляет менее 1,5 мм.

Утверждения некоторых авторов, опи-
сывающих признак, ассоциированный с 
нейропатией медиальной ветви верхнего 
ягодичного нерва, а именно гипоэхогенную 
зону округлой формы в паравертебральных 
мышцах, совпадающую с месторасположе-
нием триггерной точки, являющуюся, как 
полагают авторы, следствием липоматозной 
дегенерации [19], не выглядят убедитель-
ными, поскольку неясно, каким именно об-
разом вышеописанные изменения верифи-
цировались. Если этими авторами выводы 
делались только на основании сонографи-
ческого паттерна, то они не будут надежны-
ми, поскольку жировая клетчатка, особенно 
дистрофические измененная, может иметь и 
разную эхогенность, и разную эхоструктуру: 
для этого даже не нужно сдвигать датчик — 
достаточно просто изменить угол сканирова-
ния, причем незначительно, так что прихо-
дится констатировать отсутствие надежных 

сонографических критериев нейропатии 
верхних ягодичных нервов. 

Что касается МРТ-критериев, то приме-
нительно к нервам с поперечным сечением от 
3 мм и более существуют некоторые наработ-
ки. Так, согласно E.A. Neufeld с соавт. (2015), 
в острую фазу денервации (до 4 недель) бу-
дет однородно высокий сигнал на T2 ВИ и pd 
с подавлением жира и его усиление в пост-
гадолиниевых последовательностях, в подо-
струю фазу (от 4 до 12 недель) — однородно 
высокий сигнал на T2 ВИ и pd с подавлением 
жира и усиление сигнала на T1 ВИ, в хро-
ническую фазу (более 12 недель) — усиление 
сигнала на T1 ВИ. Кроме того, предлагается 
обращать внимание на сопоставимость раз-
меров контрлатеральных нервов, а также на 
четкость и плавность их контуров. Так, несо-
ответствие размера между контлатеральными 
нервами предлагается расценивать либо как 
признак атрофии нерва (при уменьшенном 
поперечном сечении), либо как признак его 
патологического утолщения, а кинкинг нерва 
расценивать как признак сдавления его со-
предельными структурами [20].

Однако насколько это применимо к 
верхним ягодичным нервам, чей диаметр в 
среднем составляет 1,5 ± 0,5 мм, неизвестно, 
поскольку технология их визуализации пока 
не отработана.

Нельзя недооценивать и роль рентге-
носпондилографии, поскольку указанный 
метод позволяет выявлять компрессионные 
переломы позвонков на уровне Th10–L5, то 
есть позволяет выявлять патологию, ассоци-
ированную с нейропатией верхних ягодич-
ных нервов [13].

Заключение
Методом первого ряда для идентифика-

ции верхних ягодичных нервов является высо-
коразрешающая сонография (позволяет иден-
тифицировать ветви, имеющие поперечное 
сечение около 1,5 ± 0,5 мм), методом второго 
ряда — МРТ (позволяет с уверенностью иден-
тифицировать ветви, имеющие поперечное 
сечение около 3 мм) и рентгеноспондилогра-
фия (позволяет выявлять ассоциированную с 
нейропатией патологию: компрессионные пе-
реломы позвонков на уровне Th10–L5). 

При идентификации верхних ягодичных 
нервов необходимо учитывать вариабель-
ность их месторасположения, количества и 
поперечного сечения.

При наличии клинических признаков 
компремирования ветвей верхних ягодич-
ных нервов диагностический поиск не дол-
жен ограничиваться поиском костно-фи-
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брозного туннеля в области перехода нерва 
через крыло подвздошной кости, а продол-
жаться проксимальнее, поскольку причиной 
компремирования нервов может быть пере-
напряжение паравертебральных мышц.

Основной проблемой применения мето-
дов визуализации является отсутствие надеж-

ных диагностических критериев нейропатии 
верхних ягодичных нервов, что не позволяет 
с уверенностью диагностировать указанную 
патологию и, соответственно, верифициро-
вать связанные с ними случаи синдрома боли 
в нижней части спины, то есть данный во-
прос требует дальнейшей проработки.
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Особенности организации медицинской 
помощи работникам химической 
промышленности в современных 

социально-экономических условиях
© А. М. Островский

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Распад СССР и последующий экономический кризис негативно сказались на стабильности народно-хо-
зяйственного комплекса, в том числе и здравоохранения. На постсоветском пространстве принцип 
преимущественной лечебно-профилактической помощи работникам промышленных предприятий, 
выдвинутый в период становления советской власти и оправдавший себя достигнутыми результа-
тами в последующие десятилетия, постепенно стал утрачивать свою значимость. Свертывание про-
мышленного здравоохранения проявилось в сокращении объемов медицинской помощи, оказываемой 
по производственному принципу. В данном обзоре освещены особенности организации медицинской 
помощи работникам химической промышленности на современном этапе социально-экономического 
развития общества. Поиск путей полноценного и исчерпывающего медицинского обслуживания рабо-
тающего населения остается актуальной проблемой практически для всех государств.

Ключевые слова: производственно-обусловленная заболеваемость, работающее население, химиче-
ская промышленность, медицинская помощь.
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ABSTRACT
The collapse of the USSR and the subsequent economic crisis had a negative impact on the stability of the 
national economic complex, including health care. In the post-Soviet space, the principle of preferential 
medical and preventive care for workers of industrial enterprises, which was put forward during the 
formation of the Soviet power and justified itself by the outcomes in the following decades, has gradually 
begun to lose its significance. The curtailment of industrial health care has manifested in the reduction 
of the volume of medical care provided according to the occupational principle. This review highlights the 
features of the organization of medical care for chemical manufacturing employees at the current stage of 
the socioeconomic development of the society. The search for ways to provide full-fledged and comprehensive 
medical services to the working population remains an urgent problem for almost all states.
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Введение
В последние десятилетия для всех отрас-

лей, занимающихся проблемами человека, 
приоритетным направлением стало повыше-
ние производственной безопасности за счет 
особого внимания к «человеческому фактору» 
[9]. Охрана здоровья работающих во вред-
ных и опасных условиях труда является важ-
нейшей целью нашего государства в области 
сохранения трудового потенциала страны, 
профилактики профессиональных заболева-
ний и производственного травматизма. Су-
щественный вклад вносит постоянное совер-
шенствование системы здравоохранения, ее 
модернизация в постоянно изменяющихся 
социально-экономических условиях.

Цель исследования 
Проанализировать особенности органи-

зации медицинской помощи работникам хи-
мической промышленности на современном 
этапе социально-экономического развития 
общества.

Материал и методы
Изучены и проанализированы ориги-

нальные публикации и обзоры литературы, 
содержащие информацию об особенностях 
организации медицинской помощи работни-
кам химической промышленности в совре-
менных социально-экономических условиях.

Результаты и обсуждение
В последние десятилетия в Республике 

Беларусь, как и во многих странах мира, про-
изошли изменения в социальной и экономи-
ческой сферах жизни общества. Советская 
профилактическая медицина, основанная 
на принципах доступности, своевременно-
сти предоставления, а также достаточности в 
объеме и качестве, со временем утратила свои 
позиции. Все эти критерии, являясь критери-
ями адекватности, служили основанием для 
оценки качества медицинской помощи, в том 
числе и работающему населению [6].

Постепенно и не в лучшую сторону из-
менилась и система оказания медицинской 
помощи работающему населению. Суще-
ствовавшая в советские времена система 
лечебно-профилактической помощи рабо-
тающему населению была представлена ме-
дико-санитарными частями предприятий и 
амбулаторно-поликлинической участковой 
сетью, так что работающие во вредных и 
опасных условиях труда имели двойное ме-
дицинское обслуживание: по месту прикре-

пления и месту работы [2]. К настоящему 
времени эта система в большинстве регио-
нов страны была разрушена и лишь при от-
дельных крупных промышленных предприя-
тиях сохранились медико-санитарные части.

Медицинская помощь работающим во 
вредных и опасных условиях труда на со-
временном этапе социально-экономического 
развития предоставляется тремя основными 
формами:

1) оказание лечебно-профилактической 
помощи работающему населению медико-са-
нитарной частью или здравпунктом на про-
мышленном предприятии;

2) проведение профилактических меди-
цинских осмотров организациями здравоох-
ранения любой формы собственности при по-
средническом участии страховой компании, 
с которой работодатель заключает договор;

3) проведение профилактических меди-
цинских осмотров работников без участия 
страховой компании, напрямую в лечеб-
но-профилактической организации.

По данным [12], производственная меди-
цинская служба Республики Беларусь включает 
52 амбулаторно-поликлинические организации, 
32 медико-санитарные части, 100 здравпун-
ктов, 16 диспансеров, 2 санатория, 25 сани-
тарно-эпидемиологических организаций.

Как известно, ухудшение состояния здо-
ровья работающих и развитие профессио-
нальных и производственно-обусловленных 
заболеваний связано с воздействием на их 
организм неблагоприятных условий произ-
водственной среды [6]. При этом наиболь-
шую опасность для здоровья работников 
представляет химический фактор. Кроме 
того, он является одним из самых распро-
страненных в числе неблагоприятных факто-
ров на производстве. В Республике Беларусь 
его воздействию подвергаются до 32,5 % 
работающих и обусловливается около 13 % 
всей профессиональной патологии [7].

В списке причин возникновения про-
фессиональных заболеваний лидируют кон-
структивно-технические проблемы и нару-
шение требований охраны труда, включая 
несовершенство оборудования и технологий 
производства, а также неприменение и не-
достаточная эффективность средств инди-
видуальной защиты. Все это открывает пер-
спективы для совершенствования мер по 
первичной профилактике профессиональ-
ной заболеваемости [13]. 

Необходимо также отметить, что струк-
тура производственно-обусловленных забо-
леваний в последние годы обновляется. Так, 
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в перечень профессиональных заболеваний 
внесены координационный невроз, професси-
ональная офтальмопатия, варикозная болезнь, 
инсектная аллергия и другие нозологические 
единицы. Кроме того, на фоне снижения об-
щего числа случаев инвалидности прослежи-
вается тенденция увеличения удельного веса 
инвалидов трудоспособного возраста среди 
работников с впервые установленным про-
фессиональным заболеванием, что приводит 
к значительным экономическим затратам и 
ранней потере трудовых ресурсов [17].

Профессиональные заболевания органа 
зрения весьма немногочисленны. К приме-
ру, в Республике Башкортостан (Российская 
Федерация) они составляют лишь 0,5 % от 
всех зарегистрированных профзаболеваний. 
Абсолютное число лиц, состоящих на учете, с 
установленными хроническими профессио-
нальными заболеваниями глаз в разные годы 
колебалось от 14 до 20 человек. По частоте 
развития первое место занимают катарак-
ты, вызванные воздействием различных ви-
дов излучений (сварочного, теплового), реже 
- токсических веществ (тринитротолуол, ком-
плексы токсических веществ, где ведущим 
токсикантом является ртуть). Реже встреча-
ются аллергические заболевания глаз в виде 
конъюнктивита и кератоконъюнктивита. 
Острые случаи профессиональных заболе-
ваний глаз практически не регистрируются. 
Даже такое распространенное патологиче-
ское состояние, как электроофтальмия, при-
водящая к временной нетрудоспособности 
на 1–3 дня, редко фиксируется в первичной 
медицинской документации и не было слу-
чаев, зарегистрированных в службе государ-
ственного санитарного надзора.

Оценка распространенности болезней 
глаза и его придаточного аппарата среди 
рабочих угольного разреза АО «Шубарколь 
Комир» (Казахстан), сгруппированные за 
2006–2008 гг., позволила установить уровень 
заболеваемости с временной утратой трудо-
способности по данному классу нозологии, 
равный 0,5 ± 0,03 случая на 100 работающих 
и 3,7 ± 0,06 дней на 100 работающих. Де-
тальный анализ показателей латентных пе-
риодов зрительно-моторной реакции в дина-
мике смены позволил выявить выраженное 
тормозное влияние со стороны зрительного 
анализатора в большей степени у рабочих, 
занятых управлением горной техникой [14], 
и у рабочих, занятых открытой добычей и 
обогащением хромовой руды [5].

В структуре нозологических форм забо-
леваемости с временной утратой трудоспо-

собности рабочих Донского горно-обогати-
тельного комбината (Казахстан) удельный 
вес болезней глаза и его придаточного аппа-
рата составил от 8,9 до 11,2 % [5].

В структуре профессиональных заболе-
ваний электросварщиков на патологию орга-
на зрения приходится до 8,9 % всех случаев. 
Распространенность заболеваний глаза и его 
придаточного аппарата у электросварщиков 
по данным периодических медицинских ос-
мотров составляет 20,5 ± 2,1 %, что стати-
стически значимо (р < 0,05) по сравнению с 
контрольной группой (36,2 ± 2,5 %) [8].

Общая заболеваемость работающих ос-
новного производства предприятий хими-
ческой промышленности г. Кемерово (Рос-
сийская Федерация)  болезнями глаза и его 
придаточного аппарата составила 73,0 ± 4,7, 
заболеваемость с временной утратой трудо-
способности — 59,7 ± 6,4, госпитализирован-
ная заболеваемость — 5,1 ± 1,9 на 1000 рабо-
тающих [20].

Болезни глаза и его придаточного аппа-
рата в структуре установленных диагнозов 
у работающих мужчин нефтеперерабатыва-
ющих предприятий Казахстана занимают 
6,6 %, у работающих женщин — 6 %. Вместе 
с тем необходимо отметить, что у мужчин 
статистически достоверно чаще выявляется 
данная патология. Показатели заболеваемо-
сти болезнями глаза и его придаточного ап-
парата составляют 120 ± 6,5, по данным ме-
досмотра — 132 ± 6,8 на 1000 рабочих. Эти 
заболевания чаще выявляют при медицин-
ских осмотрах [19].

В свое время В. М. Анчутина [1] обрати-
ла внимание на высокой процент выявле-
ния глаукомы среди рабочих промышленных 
предприятий. В работах А. И. Тартаковской 
[15] и М. К. Брянцевой [3] есть сведения, что 
профессиональные поражения глаз наблюда-
ются у 67–69 % рабочих химических пред-
приятий.

Заболеваемость органа зрения у рабочих 
целлюлозно-бумажной промышленности, по 
данным А. М. Бурцева [4], на 100 работаю-
щих составила 32,6 % на Скерловском ком-
бинате и 15,8 % — на Сяськом комбинате 
(Российская Федерация). Причем учитыва-
лись лишь случаи с временной утратой тру-
доспособности.

Показатели заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности работающих на 
Мозырском нефтеперерабатывающем заводе 
(Республика Беларусь) по классу «Болезни гла-
за и его придатков» в динамике составили: в 
1998 г. — 1,6 случая и 14 дней на 100 рабо-
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тающих, в 1999 г. — 1,7 случая и 17,8 дня, в 
2000 г. — 1,2 случая и 14 дней соответствен-
но [16, 18].

В динамике за последние годы в нашей 
стране наблюдается снижение количества 
случаев зарегистрированных профессио-
нальных заболеваний. В структуре профес-
сиональной патологии в Республике Бела-
русь по этиологическим группам основной 
удельный вес занимают заболевания от воз-
действия физических факторов, патология, 
обусловленная промышленными аэрозоля-
ми, а также заболевания, вызванные хими-
ческими и биологическими факторами [13, 
17]. В нозологической структуре первичной 
профессиональной заболеваемости по коли-
честву случаев лидируют нейросенсорная ту-
гоухость, профессиональный бронхит, про-
изводственные интоксикации и туберкулез 
органов дыхания [17].

На сегодняшний день уровень диагно-
стики профессиональной заболеваемости 
при проведении профилактических меди-
цинских осмотров в масштабах республики 
по-прежнему остается на невысоком уровне 
[17]. Более трех четвертей диагнозов профес-
сиональных заболеваний в основном уста-
навливается Республиканским центром про-
фпатологии [13]. Многие врачи первичного 
звена здравоохранения республики не имеют 
специальной подготовки по профпатологии, 
что также способствует низкой диагностике 
ранних признаков профессиональных и про-
изводственно-обусловленных заболеваний.

С другой стороны, пациенты активно на-
чинают обращаться в специализированные 
(профпатологические) медицинские центры 
после увольнения, когда заболевания пере-
ходят в хроническую форму с частыми обо-
стрениями, формируя стойкие необратимые 
синдромы. Нередко изначально на рабочие 
мести с вредными и опасными условиями 
труда принимаются работники с уже име-
ющимися хроническими заболеваниями, 
которым противопоказаны работы в усло-
виях действия вредных и опасных производ-
ственных факторов.

Кроме того, следует отметить ухудшение 
санитарно-эпидемиологического контроля 
со стороны Центров гигиены, эпидемиоло-
гии и общественного здоровья за организа-
цией обязательных медицинских осмотров 
работодателями. Несвоевременный контроль 
за проведением профилактических меди-
цинских осмотров, рациональным трудоу-
стройством работников с выявленными за-
болеваниями способствует формированию 

частичной или полной утраты трудоспособ-
ности работающих [2].

Нужно отметить и то, что, ранняя диа-
гностика профессиональных заболеваний не 
выгодна ни работодателю, ни работнику, ко-
торый боится потерять работу. Сложившая-
ся ситуация наносит ощутимый урон трудо-
вым ресурсам в целом, негативно отражаясь 
в конечном итоге и на демографических по-
казателях страны, и на состоянии здоровья 
нации [10].

Основу медицинской профилактики 
профессиональных заболеваний составляет 
диспансерное наблюдение за работниками, 
контактирующими с профессиональными 
вредностями. Немаловажное значение так-
же имеет обновление и модернизация меди-
цинских служб на производстве и создание 
новых организационных форм профпатоло-
гической помощи работающим, которые не 
имеют возможность обслуживаться в меди-
ко-санитарной части или здравпункте пред-
приятия.

Постановлением Совета Министров Ре-
спублики Беларусь от 19 января 2021 г. № 28 
утверждена государственная программа 
«Здоровье народа и демографическая безо-
пасность Республики Беларусь на 2021–2025 
годы» [11], основной целью которой является 
создание условий для улучшения здоровья 
населения с охватом всех этапов его жизни, 
а также повышения качества и доступности 
услуг системы здравоохранения. К насто-
ящему времени создана сеть организаций 
здравоохранения, проводится оптимизация 
финансовых ресурсов, совершенствуется си-
стема контроля качества медицинских услуг. 
И очень важно на данном этапе правильно 
и эффективно организовать медицинскую 
помощь работающему населению с уче-
том концепции реформирования системы 
здравоохранения республики. Принимая во 
внимание тот факт, что большая часть ра-
ботающих во вредных и опасных условиях 
труда обслуживается амбулаторно-поликли-
ническими организациями здравоохранения 
по месту прикрепления, необходимо создать 
структурно-функциональное подразделение 
первичного уровня оказания медицинской 
помощи работающим и включить врача об-
щей практики в общую схему оказания ме-
дицинской помощи данному контингенту.

С этой целью необходима разработка 
модели системы оказания медицинской по-
мощи работающим, которая включала бы в 
себя первичную, специализированную и вы-
сокотехнологичную медицинскую помощь. 
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Для оказания медицинской помощи рабо-
тающему населению на первичном уровне 
необходимо вовлечение врача общей прак-
тики, а на уровне специализированной ме-
дицинской помощи – введение должности 
врача-профпатолога центров специализиро-
ванной медицинской помощи. Разграниче-
ние медицинской помощи работающему на-
селению по уровням может обеспечиваться 
организациями здравоохранения, которые 
будут привлечены для обеспечения функци-
онирования данной системы.

Целесообразно разработать и внедрить 
в систему подготовки врачей общей практи-
ки модули по профессиональной патологии и 

разработать соответствующие программы по-
вышения квалификации и переподготовки.

Заключение
Таким образом, «классический» прин-

цип дополнительного и преимущественно-
го медицинского обслуживания работников 
промышленных предприятий, получивший 
в свое время широкую реализацию, должен 
оставаться основополагающим в промыш-
ленном здравоохранении нашей республики 
и на современном этапе ее социально-эконо-
мического развития.
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Предоперационная механическая подготовка 
толстой кишки в хирургии колоректального рака
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать данные литературных источников об эффективности предо-
перационной механической подготовки кишечника (МПК) и провести на основе собственных данных 
сравнительный анализ непосредственных результатов МПК у пациентов, оперированных по поводу 
рака правых отделов ободочной кишки.
Материалы и методы. Проведен обзор литературных источников, посвященных применению МПК 
и ретроспективный анализ непосредственных результатов оперативных вмешательств по поводу рака 
правых отделов ободочной кишки у 349 пациентов с применением препаратов полиэтиленгликоля 
(ПЭГ) в качестве МПК (n = 186) и без использования ПЭГ (n = 163).
Результаты. Частота осложнений у пациентов I и II группы составила 6,7 и 9,8 % (p > 0,05), несостоя-
тельность анастомоза — 0,6 и 1,6 % (p > 0,05), послеоперационная летальность — 1,2 и 1,6 % (p > 0,05), 
средняя продолжительность послеоперационного периода — 14,9 и 12,1 дня соответственно (p > 0,05).
Заключение. Применение предоперационной МПК препаратами ПЭГ не приводит к улучшению не-
посредственных результатов хирургического лечения пациентов с раком правой половины ободочной 
кишки.
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Preoperative mechanical large bowel preparation in 
colorectal cancer surgery
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ABSTRACT
Objective: to analyze literature data on the effectiveness of preoperative mechanical bowel preparation 
(MBP), and on the basis of our own data to perform a comparative analysis of immediate MBP results in 
patients operated on right-sided colon cancer.
Materials and methods. We reviewed literature data relevant to the use of MBP and performed a 
retrospective analysis of the immediate results of surgical interventions on right-sided colon cancer in 349 
patients having undergone MBP with polyethylene glycol (PEG) compounds (n = 186) and without the use 
of PEG (n = 163).
Results. The incidence rates of complications in the patients of groups I and II were 6.7 % and 9.8 % 
(P>0.05), anastomotic leak rates were 0.6 % and 1.6 % (P>0.05), postoperative death rates — 1.2 % and 1.6 % 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-4
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-4


Дятлов А. П., Михайлов И. В., Кудряшов В. А., Гнедько К. А.   Предоперационная ...

2021;18(2):25–32 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

26

(P>0.05), the average durations of the postoperative period were 14.9 and 12.1 days, respectively (P>0.05).
Conclusion. The use of preoperative MBP with PEG compounds does not result in enhancing the immediate 
results of the surgical treatment of patients with right-sided cancer.
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Введение
Предоперационная механическая подго-

товка (МПК) традиционно применяется для 
эвакуации содержимого кишечника перед 
плановыми хирургическими вмешательства-
ми по поводу колоректальной патологии. Те-
оретически, удаление кишечного содержи-
мого может уменьшить давление в просвете 
кишки, снизить ишемию в области анастомо-
за из-за перерастяжения кишечной стенки, 
снизить уровень бактериальной контамина-
ции в области операционного поля и, таким 
образом, снизить риск развития послеопе-
рационных инфекционно-воспалительных 
осложнений и несостоятельности межки-
шечных анастомозов [1]. Под МПК обычно 
понимают пероральное использование осмо-
тических препаратов, слабительных, оказы-
вающих воздействие на рецепторы толстой 
кишки, а также их комбинацию [2, 3]. При 
лапароскопических операциях гораздо лег-
че проводить хирургические манипуляции 
на пустой кишке, чем в случае заполнения 
ее каловыми массами. Использование МПК 
также значительно облегчает работу хирур-
гу в случае, когда возникает необходимость 
пропальпировать пораженный участок киш-
ки [4]. Однако результаты ряда клинических 
исследований, проведенных в последнее де-
сятилетие, свидетельствуют об отсутствии 
влияния МПК на результаты хирургических 
вмешательств [5, 6, 7]. Крупные мультицен-
тровые исследования не выявили различий 
частоты несостоятельности анастомоза и ра-
невой инфекции в группах с механической 
подготовкой и без таковой [2, 8, 9, 10]. Неко-
торые клинические исследования, включая 
метаанализ, проведенный K.F. Güenaga в 
2011 году, напротив, выявили тенденцию к 
увеличению частоты инфекционных ослож-

нений у пациентов, которых готовили к опе-
ративному вмешательству с использованием 
МПК [3, 10, 11, 12]. Следует отметить, что 
очистительные клизмы не рассматриваются 
авторами как способ МПК. В ряде исследова-
ний отмечается использование очиститель-
ных клизм у пациентов контрольных групп 
«без МПК» [3]. В некоторых исследованиях 
использовались сочетания различных сла-
бительных с очистительными клизмами [2]. 
Однако при применении клизм также проис-
ходит механическое воздействие на каловые 
массы и эвакуация кишечного содержимого. 
Отсутствие учета данного фактора может 
оказывать влияние на интерпретацию ре-
зультатов исследований.

Многие клинические исследования не 
учитывают локализацию опухоли и зону ре-
зекции толстой кишки [10, 13, 14]. При этом 
можно предположить существенную разницу 
в эффективности МПК у пациентов с разной 
локализацией колоректального рака. При 
опухолях левой половины ободочной и пря-
мой кишки использование препаратов по-
лиэтиленгликоля или их комбинацию с дру-
гими средствами, по мнению ряда авторов, 
представляется более целесообразным [15], 
так как каловые массы могут создать зна-
чительную механическую нагрузку на ана-
стомоз, тогда как при операциях на правых 
отделах ободочной кишки, завершаемых 
формированием илеотрансверзоанастомо-
за, содержимое толстой кишки находится 
дистальнее анастомоза и, теоретически, не 
должно оказывать значительного влияния 
на заживление последнего. Поэтому резуль-
таты ряда исследований, включающих пре-
имущественно пациентов с правосторонней 
локализацией опухоли, свидетельствующих 
об отсутствии преимуществ МПК [6, 7], вряд 
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ли можно распространять на все случаи ко-
лоректального рака. 

Цель исследования 
Проанализировать данные литературных 

источников об эффективности предопераци-
онной механической подготовки кишечника 
и провести сравнительный анализ непосред-
ственных результатов МПК у пациентов, 
оперированных по поводу рака правой поло-
вины ободочной кишки.

Препараты, применяемые для МПК
Препараты, применяемые для механи-

ческой подготовки кишечника, разделяют 
на несколько групп: 1) осмотические соле-
вые препараты (абсорбируемые), представ-
ленные в виде таблеток натрия фосфата 
(«Visicol», «OsmoPrep»), растворов натрия 
фосфата («Fleet») и магния цитрата; 2) не-
абсорбируемые осмотические препараты 
(«NuLYTELY», «GoLytely»,«Colyte», «TriLyte», 
«Fortrans», «MoviPrep» и другие), действую-
щим веществом в которых выступает ПЭГ; 
3) слабительные средства контактного дей-
ствия («Bisacodyl», «Picolax»); 4) комбиниро-
ванные препараты — осмотические веще-
ства совместно с веществами контактного 
действия («CitraFleet, «PicoPrep») [16, 17].

Солевые слабительные являются гипе-
росмотическими растворами, в силу чего 
их применение сопровождается секреци-
ей жидкости в просвет кишечника, всасы-
ванием электролитов и может приводить к 
нарушению водно-электролитного баланса, 
что особенно неблагоприятно для пожилых 
пациентов с выраженной соматической па-
тологией [16].

Наиболее широко применяются для МПК 
препараты ПЭГ, которые представляют со-
бой длинные линейные полимеры этилен-
гликоля. Препарат проходит по ЖКТ, не вса-
сываясь и удерживая жидкость в просвете 
кишечника за счет высокого осмотического 
давления, однако может приводить к вымы-
ванию из организма электролитов или жид-
кости. Стандартно используются растворы 
ПЭГ объемом 4 л, что не всегда удовлетво-
рительно переносится пациентами, в связи с 
чем используются более концентрированные 
препараты меньшего объема, требующие до-
полнительного приема воды (Moviprep) [1]. С 
целью нивелирования негативного влияния 
на водно-электролитный баланс (вымыва-
ние электролитов) применяются электролит-
ные растворы ПЭГ. За счет наличия неболь-
шой концентрации солей, не превышающей 
22,8 г на подготовку, ПЭГ-электролитный 

раствор является изоосмотическим и не ока-
зывает влияния на электролитный состава 
плазмы крови [16, 17].

Наблюдаются небольшие различия при 
подготовке кишечника с использованием 
различных типов растворов. Примером мо-
гут служить данные проспективного ран-
домизированного исследования, проведен-
ного Т. McKenna et al. [1]. Авторы провели 
слепое клиническое исследование, в кото-
ром участвовали 136 пациентов. В данном 
исследовании оценивалось влияние на сте-
пень кишечной подготовки препаратов ПЭГ 
различных объемов (238 г ПЭГ + 1,9 л сба-
лансированного электролитного раствора 
«Gatorade» и 236 г ПЭГ + 4 л раствора элек-
тролитов). Степень подготовки оценивалась 
по Бостонской шкале подготовки кишечника 
(Boston Bowel PreparationScale) во время ко-
лоноскопии. Согласно шкале BBPS, не было 
выявлено значительных отличий в степени 
кишечной подготовки данными методами. 
Однако метод с использованием раствора 
Gatorade получил более высокую оценку са-
мих пациентов [1].

С целью повышения эффективности 
МПК с применением раствора ПЭГ у взрос-
лых можно использовать две стратегии: до-
бавление агентов, стимулирующих рецеп-
торы кишки (бисакодил), прокинетических 
препаратов (метоклопрамид) и разделение 
дозы (прием препарата вечером накануне и 
утром в день операции). Последний подход 
проблематично использовать в клиниках, где 
практикуется подход «ничего через рот» в 
день операции [17].

Результаты хирургического лечения 
пациентов с использованием МПК (по 
данным литературных источников)

Большинство проведенных на данный 
момент исследований не показывают улуч-
шения результатов хирургического лечения в 
группах пациентов с использованием МПК [1–
3, 8–11]. Напротив, в группах пациентов без 
МПК было замечено более раннее возобнов-
ление перистальтики кишки и сокращение 
периода пребывания пациентов в стациона-
ре после оперативного вмешательства [1, 11], 
частота послеоперационных осложнений 
либо была меньше, чем в группах с МПК [3, 
11], либо не отличалась [2, 8, 9, 10]. Так, в ис-
следовании Т. Yamada, проведенном в 2014 
году, сравнивали группы с МПК препарата-
ми ПЭГ и без МПК. Полученные данные ука-
зывают на увеличение послеоперационных 
осложнений в группе, где подготовка кишеч-
ника проводилась с использованием препа-
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ратов ПЭГ [5]. Исследование Y.W. Kim et al. в 
2014 году учитывало локализацию опухоли. 
В группе пациентов без МПК при правосто-
ронней локализации очистительная клизма 
не применялась вообще, а при левосторон-
ней — 1 очистительная клизма накануне 
операции. Авторы наблюдали увеличение по-
слеоперационных осложнений у пациентов в 
группе с МПК, особенно при правосторонней 
локализации опухоли [18].

Несмотря на многочисленные сообще-
ния, подтверждающие безопасность про-
ведения операций на ободочной и прямой 
кишке без механической подготовки, вра-
чи по всему миру не спешат отказываться 
от данного метода. Исследование 2011 года 
среди новозеландских и австралийских коло-
ректальных хирургов показало, что лишь 28 
% врачей отказались от использования МПК 
перед операциями на ободочной кишке [19].

Разделение мнений в отношении эффек-
тивности МПК можно объяснить неодно-
значностью результатов имеющихся иссле-
дований. Противоречивость в исследованиях 
касается двух аспектов. Первым является то, 
что многие зарубежные авторы не учитывают 
проведение очистительных клизм как в соче-
тании с МПК, так и в контрольных группах 
[5, 20]. Вторым моментом, затрудняющим 
оценку результатов МПК, является включение 
в исследуемые группы пациентов без учета 
локализации опухоли. При этом известно, что 
илеотрансверзоанастомоз более надежен, чем 
толстокишечный, следовательно, частота не-
состоятельности в первом случае ниже. Дан-
ный факт обязательно должен учитываться 
при разделении групп для исследования ка-
чества предоперационной подготовки. В ис-
следовании J. Sasaki (2012) были включены 
пациенты с опухолями ободочной кишки на 
протяжении от слепой до сигмовидной киш-
ки. В исследовании сравнивались отдельно 
результаты полостных и лапароскопических 
операций, а также оценивалась моторика ки-
шечника при помощи использования рентген-
контрастных препаратов. По результатам не 
было выявлено значительного различия меж-
ду группами без МПК и с МПК с точки зрения 
послеоперационных осложнений. Хотя сле-
дует отметить, что при открытых операциях 
частота несостоятельности анастомозов была 
равной вне зависимости от способа подго-
товки кишки, а в случае лапароскопических 
вмешательств данный показатель был выше в 
группе с МПК [13]. 

В исследовании H. Yanjie (2017) получено 
ухудшение результатов лечения пациентов 

при проведении МПК, при этом локализа-
ция опухоли также не учитывалась. Частота 
раневых осложнений и внутрибрюшной ин-
фекции была выше в группе с МПК (p < 0,05), 
зафиксирован 1 случай несостоятельности 
анастомоза в группе с МПК (p > 0,05) [14].

Таким образом, среди препаратов, при-
меняемых для МПК, согласно данным литера-
турных источников, наиболее безопасными 
и эффективными являются электролитные 
растворы ПЭГ [1-3, 5, 8, 9, 11, 16, 17]. Од-
нако данные о результатах хирургических 
операций на толстой кишке с использовани-
ем МПК неоднозначны. Большинство авто-
ров указывает на отсутствие эффективности 
МПК или ухудшение результатов хирургиче-
ского лечения, в сравнении с пациентами, 
подготовка которых проводилась с исполь-
зованием очистительных клизм. При этом 
многие исследования не учитывают локали-
зацию опухоли [13, 14].

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ не-

посредственных результатов лечения 349 
пациентов, оперированных по поводу рака 
правых отделов ободочной кишки в абдоми-
нальном хирургическом отделении Гомель-
ского областного клинического онкологиче-
ского диспансера. Создана база данных MS 
Access. I группу составили 163 пациента, 
последовательно оперированные в период с 
2001 по 2005 год, у которых в качестве метода 
предоперационной подготовки кишечника 
применялись очистительные клизмы (выпол-
нялись 2 клизмы вечером накануне дня опе-
рации и 2 — утром в день операции). II группу 
составили 186 пациентов, которым прово-
дилась МПК при помощи препаратов ПЭГ 
(оперированы в период с 2015 по 2017 год). 
Пациенты принимали 4 л раствора ПЭГ с 
15.00 накануне дня операции. Исследуемые 
группы были сопоставимы по возрасту и полу. 
Средний возраст пациентов I и II групп соста-
вил 63,2 ± 11,0 и 68,7 ± 11,3 года (p > 0,05), 
минимальный — 17 и 18 лет, максимальный — 
85 и 93 года соответственно. Мужчин в I 
группе было 70 (43 %), женщин — 93 (57 %); 
во II группе мужчин — 79 (42,8 %), женщин — 
107 (57,2 %) (p > 0,05). Распределение паци-
ентов исследуемых групп по стадиям опухо-
левого процесса представлено в таблице 1. 
Во обеих группах преобладали пациенты со 
II стадией КРР.

Осложненное течение опухолевого про-
цесса наблюдалось у 13 (7,9 %) пациентов I 
группы и 9 (4,8 %) — II группы соответствен-
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но (p > 0,05). Паратуморозные абсцессы и ин-
фильтраты наблюдались у 6 (3,6 %) и 4 (2,2 %) 
пациентов I и II группы, свищи — у 2 (1,2 %) 
и 1 (0,5 %), кишечная непроходимость — у 4 

(2,4 %) и 3 (1,6 %) соответственно (p > 0,05). 
Зафиксирован также 1 случай перфорации 
опухоли (0,6 %) в I группе.

Таблица 1.  Распределение пациентов по стадиям опухолевого процесса 

Стадии
I группа II группа

χ2 p
n % n %

I 6 3,7 10 5,3 0,57 0,45
II 109 66,8 116 62,5 0,77 0,38
III 28 17,2 38 20,4 0,59 0,44
IV 20 12,3 22 11,8 0,02 0,9

Всего 163 100 186 100 — —

В обеих группах были выполнены резе-
цирующие операции. При анализе резуль-
татов оценивали частоту развития несо-
стоятельности анастомоза (клинически) и 
гнойно-септических осложнений, общую ча-
стоту осложнений, длительность госпитали-
зации пациентов и длительность послеопера-
ционного периода. 

Результаты и обсуждение
В структуре оперативных вмешательств 

у пациентов обеих групп преобладала пра-
восторонняя гемиколэктомия. Данная опе-
рация выполнена в 147 (90,1 %) случаях в 
основной группе и в 168 (90,3 %) случаях — 
в контрольной (p > 0,05), расширенная пра-
восторонняя гемиколэктомия проведена у 2 
(1,2 %) и 6 (3,2 %) пациентов соответственно 

(p > 0,05), резекция поперечной ободочной 
кишки — у 14 (8,6 %) и 12 (6,5 %) (p > 0,05). 
Паллиативный характер операции носили 
у 20 (13,6 %) и 30 (17,8 %) пациентов I и II 
групп соответственно (p > 0,05), наличие ре-
зидуальной опухоли чаще было обусловлено 
нерезектабельными метастазами в печени.

В обеих группах встречались пациенты 
с местно-распространенными опухолями и с 
другой хирургической патологией. Доля ком-
бинированных операций у пациентов I и II 
групп составила 14,1 и 17,7 % (p > 0,05), си-
мультанных операций — 4,9 и 6,5 % соответ-
ственно (p > 0,05).

Осложнения в послеоперационном пе-
риоде развились у 6,7 % пациентов I группы 
и у 9,8 % II группы. Структура осложнений 
представлена в таблице 2. 

Таблица 2. Структура послеоперационных осложнений у пациентов исследуемых групп 

Осложнения
I группа II группа

χ2 p
n % n %

Несостоятельность 
анастомоза 1 0,6 3 1,6 0,75 0,382

Перитонит при со-
стоятельных швах 3 1,8 3 1,6 0,03 0,871

Нагноение послеопе-
рационной раны 7 4,2 10 5,4 0,2 0,640

Прободная гастроду-
оденальная язва 2 1,2 1 0,5 0,48 0,487

Кишечная непрохо-
димость 1 0,6 4 2,1 1,41 0,228

Внутрибрюшное 
кровотечение 3 1,8 3 1,6 0,03 0,871

ЖКК 1 0,6 2 1 0,21 0,642

Псевдомембраноз-
ный колит — — 1 0,5 0,87 0,349

Эвентрация кишеч-
ника 2 1,2 2 1 0,02 0,895

ТЭЛА — — 2 1 1,74 0,185

ОНМК 1 0,6 — — 1,14 0,285

Пневмония — — 1 0,5 0,87 0,349

Другие 2 1,2 2 1 0,02 0,895

Всего 23 14,1* 34 18,3* 1,11 0,294

Примечания: ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения; * — у ряда пациентов наблюдалось 2 и более осложнения
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Таким образом, статистически значи-
мых различий в частоте и структуре после-
операционных осложнений у пациентов ис-
следуемых групп не наблюдалось. Частота 
гнойно-септических осложнений в группах 
составила 6,7 и 8,6 % (p > 0,05). Отмечена 
некоторая тенденция к повышению частоты 
несостоятельности межкишечного анастомо-
за у пациентов II группы. Длительность го-
спитализации у пациентов I группы состави-
ла в среднем 18,4 ± 6,4 дня, у пациентов II 
группы — 14,6 ± 4,6 (p > 0,05), средняя про-
должительность послеоперационного перио-
да — 14,9 и 12,1 соответственно (p > 0,05).

От послеоперационных осложнений 
умерли 2 (1,2 %) пациента I группы и 3 (1,6 %) 
пациента II группы (p > 0,05). В I группе па-
циенты умерли от разлитого перитонита на 
фоне несостоятельности илеотрансверзоа-
настомоза. Причиной летальных исходов у 
пациентов II группы явился в 2 случаях раз-
литой перитонит на фоне несостоятельности 
анастомоза и в 1 случае — ТЭЛА.  

Выводы
Среди препаратов, применяемых для 

МПК, согласно данным литературных источ-
ников, наиболее безопасными и эффектив-
ными являются электролитные растворы ПЭГ 
[1-3, 5, 8, 9, 11, 17]. Однако использование 

данных препаратов с целью предоперацион-
ной подготовки кишечника перед хирурги-
ческими вмешательствами дает неоднознач-
ные результаты. Большинство исследований 
демонстрирует отсутствие эффективности 
МПК или ухудшение результатов хирурги-
ческого лечения, в сравнении с пациента-
ми, которым МПК не проводилась. При этом 
многие исследования не учитывают локали-
зацию опухоли [13, 14]. Предоперационная 
МПК продолжает широко использоваться во 
всем мире [1–5, 8–14, 16, 17].

При анализе собственных данных улуч-
шения непосредственных результатов опе-
ративных вмешательств по поводу рака 
правой половины ободочной кишки в зави-
симости от применения МПК не выявлено ни 
в отношении частоты и структуры послео-
перационных осложнений, ни в отношении 
длительности госпитализации пациентов и 
длительности послеоперационного периода.

Учитывая не всегда удовлетворительную 
переносимость пациентами, особенно с вы-
раженной соматической патологией, препа-
ратов ПЭГ и приема значительных объемов 
жидкости, отказ от МПК при операциях на 
правой половине ободочной кишки позволит 
снизить финансовые затраты на лечение па-
циентов и сделать предоперационную подго-
товку более комфортной.
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Хирургическая анатомия анастомозов 
подвздошно-поясничной артерии

© А. В. Кузьменко
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

PEЗЮМЕ
Цель исследования. Установить варианты топографии и количество анастомозов подвздошно-пояс-
ничной артерии.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 206 трупов мужчин (в возрасте от 
22 до 82 лет на момент смерти) и 113 трупов женщин (в возрасте от 32 до 93 лет на момент смерти), 
умерших в результате случайных причин, не связанных с патологией органов таза. Для достижения 
цели исследования применялись методы инъекции сосудов, препарирования. Проведена статистиче-
ская обработка полученных данных.
Результаты. Установлено, что наиболее часто формирование анастомозов подвздошно-поясничной 
артерии у мужчин и женщин отмечается в проксимальной и средней третях этой артерии, редко — в 
ее дистальной трети. Нами выявлено отсутствие статистически значимых различий между размерами 
средних диаметров подвздошно-поясничной артерии и размерами средних диаметров ее анастомозов 
у мужчин.
Заключение. Проведенное исследование показало, что анастомозы средней прямокишечной артерии 
у мужчин и женщин имеют определенную закономерность отхождения.

Ключевые слова: подвздошно-поясничная артерия, артериальные анастомозы, полость таза.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Кузьменко АВ. Хирургическая анатомия анастомозов подвздошно-поясничной ар-
терии. Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(2):33–39. https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-
2-5

Surgical anatomy of the anastomoses 
of the iliolumbar artery

© Alexander V. Kuzmenko
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to determine the variants of topography and quantity of the anastomoses of the iliolumbar artery.
Materials and methods. The material of the research was 206 dead bodies of men (aged 22–82 at the time 
of death) and 113 dead bodies of women (aged 32–93 at the time of death) who had died of accidental causes 
not related to pelvic pathology. The vascular injection method, preparation method were used to achieve the 
objective of the study. The statistical processing of the obtained data was performed.
Results. It has been found that the formation of the anastomoses of the iliolumbar artery is most often 
found in its proximal and middle thirds, significantly rarely — in its distal third. We have revealed no 
statistically significant differences between the average diameters of the iliolumbar artery and the average 
diameters of its anastomoses in men. 
Conclusion. The performed research has demonstrated that the anastomoses of the iliolumbar artery in 
men and women have a definite pattern of origination.

Key words: iliolumbar artery, arterial anastomoses, pelvic cavity.
Conflict of interests: author declares no conflict of interest.
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For citation: Kuzmenko AV. Surgical anatomy of the anastomoses of the iliolumbar artery. Health and 
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Введение
Подвздошно-поясничная артерия (ППА) 

является одной из артерий полости мало-
го таза, на которой достаточно часто вы-
полняют хирургические операции в связи 
с ее ранением вследствие травмы области 
крестцово-подвздошного сустава или ятро-
генным повреждением этой артерии [1, 2]. 
При повреждениях различной этиологии 
a. iliolumbalis подвергается внутрисосуди-
стой эмболизации [3]. Следует сказать, что 
в специализированных научных публикаци-
ях отмечаются неудачные случаи формиро-
вания эмбола для осуществления окклюзии 
различных ветвей внутренней подвздошной 
артерии (ВПА) при наличии у них хорошо 
развитых анастомозов [4].

Обращает на себя внимание тот факт, 
что, несмотря на растущий интерес клини-
цистов к вариантной анатомии анастомо-
зов ветвей ВПА, количество исследований, 
направленных на повышение уровня дета-
лизации данных по топографии и разновид-
ностям анастомозирования этих артерий, 
остается незначительным. В специализиро-
ванных литературных источниках, как пра-
вило, предоставляются отрывочные све-
дения по анатомии артериальных соустий 
артерий таза [5, 6]. При этом не описыва-
ются варианты топографии внутритазовых 
анастомозов и не проводится сравнительная 
характеристика вариантной анатомии этих 
соустий в зависимости от пола человека.

Таким образом, остаются актуальными 
исследования, направленные на получение 
данных по топографии и количественной 
оценки артериальных анастомозов ППА. 

Цель исследования
Установить варианты топографии и ко-

личество анастомозов подвздошно-пояснич-
ной артерии.

Материалы и методы
Секционные исследования были прове-

дены на нефиксированных 206 трупах муж-
чин в возрасте от 22 до 82 лет на момент 
смерти и на 113 нефиксированных трупах 
женщин, умерших в возрасте от 32 до 93 
лет. Причины смерти этих людей не связаны 
с заболеваниями органов, расположенных в 
cavitas pelvis. Препарирование ВПА и вну-
тритазовых анастомозов ее ветвей выполне-
но на обеих половинах таза.

Для измерения длин выделенных со-
судов использовали штангенциркуль ШЦ-

II-150-0,05, а для установления значений их 
диаметров применяли микрометр МК-63. 
Следует отметить, что перед выполнени-
ем настоящей работы инструменты прошли 
специализированную метрологическую по-
верку в республиканском унитарном пред-
приятии «Витебский центр стандартизации, 
метрологии и сертификации». Полученный 
материал собран в соответствии с законода-
тельством Республики Беларусь, его исполь-
зование одобрено этическим комитетом Го-
мельского государственного медицинского 
университета.

Оперативный доступ к сосудам забрюш-
инного пространства выполняли с помощью 
полной срединной лапаротомии (от мечевид-
ного отростка грудины до лобкового симфи-
за) на трупах со слабо развитой подкожной 
жировой клетчаткой. При этом в пределах 
разреза кожи выполняли рассечение под-
кожной клетчатки, поверхностной фасции, 
белой линии передней стенки живота, по-
перечной фасции живота, слоя предбрюш-
инной клетчатки и переднего листка парие-
тальной брюшины.

В тех случаях, когда слой подкожной жи-
ровой клетчатки был значительно выражен, 
оперативный доступ начинали выполнять от 
точки места проекции нижнего края правого 
десятого ребра к свободному концу мечевид-
ного отростка грудины в косом направле-
нии, а затем проводили рассечение кожи до 
уровня нижнего края левого десятого ребра. 
После этого разрез проводили симметрич-
но до гребней правой и левой подвздошных 
костей. Финальную часть оперативного до-
ступа проводили от передней верхней под-
вздошной ости параллельно паховой склад-
ке кожи до наружного края прямой мышцы 
живота. Необходимо подчеркнуть, что при 
таком разрезе передней стенки живота по-
является возможность выкраивания лоску-
та из кожи и глубже расположенных мягких 
тканей, что нивелирует сложности работы 
через линейный разрез с толстым слоем под-
кожной жировой клетчатки. Затем смещали 
органы полости брюшины по направлению 
к диафрагме и осуществляли рассечение за-
днего листка париетальной брюшины. По-
следовательно выделяли бифуркацию аорты, 
а также общую, наружную и внутреннюю 
подвздошные артерии. Непосредственно у 
места отхождения общей и наружной под-
вздошных артерий накладывали зажимы 
Федорова, после чего пунктировали шпри-
цем a. iliaca communis и вводили в нее 60 мл 
раствора красной туши. Введение контраста 
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в значительной степени повышало визуали-
зацию ветвей ВПА и их внутритазовых ана-
стомозов.

Препарирование ветвей ВПА начинали 
со смещения в медиальную сторону задне-
го листка париетальной брюшины и снятия 
с помощью анатомических или офтальмо-
логических пинцетов и сосудистых ножниц 
соединительной ткани с a. iliaca interna и пу-
почной артерии (ПУПА) на правой половине 
полости малого таза. Затем последовательно 
выделяли следующие артерии: верхние мо-
чепузырные (ВМА), нижнюю мочепузырную 
(НМА), маточную (МА), запирательную (ЗА), 
СПА, внутреннюю половую (ВПолА), ниж-
нюю ягодичную (НЯА), верхнюю ягодичную 
(ВЯА), подвздошно-поясничную (ППА) и бо-
ковую крестцовую (БКА). Кроме этих арте-
рий препарировали все анастомозы, отходя-
щие от a. iliolumbalis. Аналогичный алгоритм 
препарирования затем выполняли на левой 
половине полости малого таза.

Все виды статистической обработки 
данных, полученных в ходе препарирова-
ния на мужских трупах, проводили в среде 
специализированного пакета MedStat (ли-
цензионная версия № 3, серийный номер 
MS 000050). Следует отметить, что у женщин 
статистический анализ не был выполнен из-
за обнаружения у них недостаточного коли-
чества анастомозов ППА для этого метода 
исследования. 

Для определения вида распределения 
(подчиняющегося нормальному закону или 
отличающегося от него) полученных число-
вых вариационных рядов у мужчин вычис-
ляли W-критерия Шапиро — Уилка. После за-
вершения проведения расчетов установлено, 
что все вариационные ряды подчиняются 
нормальному закону распределения. Затем 
проводили вычисления значений средних 
длин и диаметров ППА и ее анастомозов вме-
сте с определением для них доверительных 
интервалов (ДИ). Для проведения сравнитель-
ной оценки между величинами длин и диа-
метров a. iliolumbalis и ее анастомотических 
ветвей у мужчин рассчитывали Т-критерий 
Стьюдента для двух независимых выборок. 
С целью выявления корреляционной связи 
между увеличением длины и диаметра СПА у 
людей обоего пола и увеличением диаметров 
ее внутритазовых анастомозов рассчитывали 
коэффициент корреляции Пирсона (R).

Результаты и обсуждение
В ходе выполнения расчетов в рамках 

описательной статистики установлено, что 

средняя длина ППА у мужчин равняется 3,1 см 
при ДИ = (1,0; 5,3) см, а значение среднего ди-
аметра этой артерии — 3,1 мм при ДИ = (1,6; 
4,5) мм. Исходя из полученных нами резуль-
татов, среднее значение длины анастомозов 
a. iliolumbalis у мужчин составляет 1,1 см 
при ДИ = (0,5; 1,6) см, а значение среднего ди-
аметра этих артериальных соустий — 1,7 мм 
при ДИ = (0,9; 2,5) мм.

При проведении сравнительной ха-
рактеристики между средними значе-
ниями длин ППА у мужчин и ее анасто-
мозов установлено, что статистически 
значимые отличия между ними отсут-
ствуют. В этом случае расчетное значение 
критерия Стьюдента равняется Т = 2,57 
при р = 0,05. Следовательно, средняя дли-
на a. iliolumbalis достоверно не превышает 
среднюю длину ее анастомотических ветвей, 
что встречается редко среди артерий мало-
го таза. Анализ вычисленного коэффициента 
корреляции Пирсона показал, что линейная 
корреляционная связь между значениями 
длин ППА и ее артериальных соустий отсут-
ствует (R = 0,001 при р = 1,0). Исходя из это-
го результата, необходимо подчеркнуть, что 
с увеличением длины a. iliolumbalis не сле-
дует ожидать во всех случаях возрастания 
значения длины анастомозов этой артерии.

В ходе проведенных нами вычислений 
установлено, что средние значения диаме-
тров ППА и ее артериальных соустий у муж-
чин также не отличаются на статистически 
значимом уровне. Расчетное значение кри-
терия Стьюдента в этом случае равняется 
Т = 2,28 при р = 0,05. Из этого следует, что 
значение среднего диаметра a. iliolumbalis 
не превышает значения среднего диаметра 
ее анастомотических ветвей. В ходе прове-
дения корреляционного анализа выявлено, 
что линейная корреляционная связь между 
увеличением диаметра ППА и ростом зна-
чения диаметра ее анастомозов отсутствует 
(коэффициент корреляции Пирсона равня-
ется R = 0,799 при р = 0,105). В связи с этим 
следует сказать, что с увеличением диаметра 
a. iliolumbalis у мужчин не отмечается увели-
чения диаметров ее артериальных соустий.

При препарировании правой половины 
таза у мужчин были обнаружены 5 анасто-
мозов ППА, что составляет 2,4 % случаев. 
Следует отметить, что наиболее часто арте-
риальные соустья a. Iliolumbalis, по нашим 
данным, локализуются в проксимальной 
(60,0 % от общего числа выделенных анасто-
мозов, 3 сосуда) и средней (40,0 % от обще-
го числа выделенных анастомозов, 2 сосуда) 
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третях этой артерии. На нашем материа-
ле эти анастомозы отсутствовали у мужчин 
справа в дистальной трети ППА, что свиде-
тельствует о крайне редком варианте топо-
графии анастомотических ветвей с таким 
типом локализации.

А. iliolumbalis формировала на правой 
половине полости таза у мужчин с ЗА 2 арте-
риальных соустья, что составляет 40,0 % от 
общего числа выделенных анастомозов. ППА 
также отдавала по одной анастомотической 
ветви к ВЯА, БКА и ВПА (по 20,0 % от об-
щего числа выделенных анастомозов). Кро-
ме того, нами были выявлены три варианта 
анастомозирования подвздошной ветви a. 
iliolumbalis. В первом случае ramus iliacus 
ППА формировала анастомотическую ветвь 
с ВПА (рисунок 1). Длина подвздошной ветви 
a. iliolumbalis равнялась 8,5 см, а значение 
ее диаметра — 3,0 мм. Отпрепарированный 
анастомоз был зафиксирован с длиной 1,3 см, 
с диаметром 1,5 мм и отходил от проксималь-
ной трети ramus iliacus ППА. Во втором слу-
чае обнаружено артериальное соустье между 

проксимальными третями подвздошной и 
поясничной ветвями a. iliolumbalis. Установ-
лено, что длина ramus iliacus ППА равняет-
ся 2,1 см, значение ее диаметра — 1,8 мм, 
а длина ramus lumbalis ППА — 3,2 см, 
значение диаметра этой ветви — 1,4 мм. 
Длина обнаруженного анастомоза составила 
0,6 см, а значение его диаметра — 1,0 мм. 
В третьем случае выделен анастомоз меж-
ду средней третью подвздошной ветви a. 
iliolumbalis и ВПА. Длина ramus iliacus ППА 
равнялась 3,3 см, а значение ее диаметра — 
2,1 мм. Анастомоз был выявлен с длиной 1,7 см 
и с диаметром 0,8 мм.

На левой половине таза у мужчин были вы-
делены 4 артериальных соустий ППА, что состав-
ляет 1,9 % случаев. Установлено, что 2 анастомо-
тические ветви a. iliolumbalis (50,0 % от общего 
числа выделенных анастомозов, 2 сосуда) от-
ветвлялись, по нашим данным, от средней 
трети этой артерии и по 1 анастомотической 
ветви — от ее проксимальной и дистальной 
третей (по 25,0 % от общего числа выделен-
ных анастомозов, по 1 сосуду).

Рисунок 1. Артерии и анастомоз на правой половине полости таза 38-летнего мужчины: 1 — пупочная артерия; 
2 — внутренняя подвздошная артерия; 3 — подвздошно-поясничная артерия; 4 — анастомоз между внутренней 

подвздошной и подвздошно-поясничной артериями
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Следует отметить, что на правой полови-
не таза у мужчин ППА формировала с ВЯА 3 
артериальных соустья (75,0 % от общего чис-
ла выделенных анастомозов) и с НМА — 1 ар-
териальное соустье (25,0 % от общего числа 
выделенных анастомозов). Кроме того, нами 
были выявлены пять вариантов анастомози-
рования подвздошной ветви a. iliolumbalis. 
В первом случае был обнаружен анастомоз 
между проксимальными третями ramus 
iliacus и ramus lumbalis ППА. Установлено, 
что длина ramus iliacus ППА равняется 2,9 
см, значение ее диаметра — 2,8 мм, а дли-
на ramus lumbalis ППА — 2,8 см, значение 
диаметра этой ветви — 2,3 мм. Длина обна-
руженного анастомоза составила 0,4 см, а 
значение его диаметра — 1,1 мм. Во втором 
случае отпрепарировано артериальное со-
устье между проксимальной третью ramus 
iliacus ППА и ВЯА. При этом длина под-
вздошной ветви a. iliolumbalis равнялась 1,7 
см, а значение ее диаметра — 3,5 мм. Длина 
выделенного анастомоза составила 1,6 см, а 
значение его диаметра — 1,5 мм. В третьем 
случае был отпрепарирован анастомоз меж-
ду проксимальными третями ramus iliacus 
и ramus lumbalis ППА. Длина выделенной 
ramus iliacus ППА равняется 2,4 см, значе-
ние ее диаметра — 2,3 мм, а длина ramus 
lumbalis ППА — 3,6 см, значение диаметра 
этой ветви — 1,5 мм. Длина обнаруженно-
го анастомоза составила 0,5 см, а значение 
его диаметра — 1,0 мм. В четвертом случае 
отпрепарировано артериальное соустье меж-
ду проксимальной третью ramus iliacus ППА 
и БКА. При этом длина подвздошной ветви 
a. iliolumbalis равнялась 4,1 см, а значение 
ее диаметра — 3,2 мм. Длина выделенного 
анастомоза составила 0,6 см, а значение его 
диаметра — 1,1 мм. В пятом случае выде-
лен анастомоз между проксимальной третью 
ramus iliacus и дистальной третью ramus 
lumbalis ППА. На нашем материале длина от-
препарированной ramus iliacus ППА равня-
ется 4,1 см, значение ее диаметра — 2,3 мм, 
а длина ramus lumbalis ППА — 2,0 см, зна-
чение диаметра этой ветви — 2,5 мм. Длина 
обнаруженного анастомоза составила 1,9 см, 
а значение его диаметра — 2,0 мм.

На правой половине таза у женщин были 
выделены 2 анастомоза ППА, что составля-
ет 1,8 % случаев и 1 анастомотическая ветвь 
между ramus iliacus и ramus lumbalis этой 
артерии. Первое обнаруженное артериаль-
ное соустье отходило от дистальной трети a. 
iliolumbalis и соединялось с ВЯА. Длина ППА 
в этом случае равнялась 1,4 см, а значение ее 

диаметра — 3,8 мм. Длина отпрепарирован-
ного анастомоза составила 1,3 см, а значение 
его диаметра — 1,4 мм. Вторая анастомоти-
ческая ветвь формировалась из проксималь-
ной трети a. iliolumbalis и впадала в ВЯА. В 
этом случае длина ППА равнялась 3,2 см, а 
значение ее диаметра — 2,9 мм. Длина выде-
ленного анастомоза составила 1,2 см, а зна-
чение его диаметра — 1,1 мм. Артериальное 
соустье, соединяющее проксимальные трети 
ramus iliacus и ramus lumbalis ППА, имело 
длину, равную 0,9 см, а значение его диа-
метра — 1,4 мм. При этом значение длины 
подвздошной ветви a. iliolumbalis составило 
1,6 см, а ее диаметра — 1,8 мм. Длина ramus 
lumbalis ППА равнялось 1,8 см, а значение 
диаметра этой ветви — 2,8 мм.

На левой половине таза у женщин были 
отпрепарированы 2 анастомоза ППА, что со-
ставляет 1,8 % случаев и 1 анастомотическая 
ветвь между ramus iliacus и ramus lumbalis 
этой артерии. В первом случае был обнару-
жен анастомоз между проксимальной тре-
тью a. iliolumbalis и БКА (рисунок 2). При 
этом длина ППА равнялась 1,8 см, а значе-
ние ее диаметра — 2,5 мм. Длина выделенно-
го артериального соустья составила 0,6 см, а 
значение его диаметра — 1,2 мм. Во втором 
случае выделена анастомотическая ветвь 
между проксимальными третями ramus 
iliacus и ramus lumbalis ППА. Длина отпре-
парированной ramus iliacus ППА равняет-
ся 3,9 см, значение ее диаметра — 4,0 мм, 
а длина ramus lumbalis ППА — 3,8 см, зна-
чение диаметра этой ветви — 2,0 мм. Длина 
выделенного анастомоза составила - 0,8 см, 
а значение его диаметра — 2,0 мм. В треть-
ем случае был обнаружен анастомоз между 
средней третью a. iliolumbalis и ВЯА. При 
этом длина ППА равнялась 1,0 см, а значе-
ние ее диаметра — 3,2 мм. Длина выделенно-
го артериального соустья составила 0,7 см, а 
значение его диаметра — 1,5 мм.

При анализе полученных результатов ис-
следования обращает на себя внимание тот 
факт, что наиболее частыми местами распо-
ложения внеорганных анастомозов ППА вне 
зависимости от пола являются проксималь-
ная и средняя трети этой артерии. Из этого 
следует, что для профилактики вторичного 
кровотечения в послеоперационном пери-
оде эти участки a. iliolumbalis необходимо 
исключить из кровотока при повреждении 
этой артерии. Одним из наиболее эффектив-
ных оперативных приемов в этом случае яв-
ляется эндоваскулярная эмболизация ППА с 
размещением нескольких титановых спира-
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лей или микросфер на протяжении прокси-
мальной и средней третей a. iliolumbalis. При 
этом внутри ППА сформируется несколько 
эмболов именно на тех участках этого сосу-

да, которые потенциально могут привести к 
кровотечению после операции, если не вы-
полнить их предварительную окклюзию. 

Рисунок 2. Артерии и анастомоз на левой половине полости таза 41-летней женщины: 1 — анастомоз между 
подвздошно-поясничной и боковой крестцовой артериями; 2 — подвздошно-поясничная артерия; 

3 — боковая крестцовая артерия; 4 — пупочная артерия; 5 — запирательная артерия

Заключение
Артериальные анастомозы ППА у муж-

чин и женщин наиболее часто встречаются в 
проксимальной и средней третях этой арте-
рии. Значительно реже формирование этих 
соустий отмечается в дистальной трети a. 
iliolumbalis.

ППА относится к группе ветвей ВПА, ко-
торые редко формируют анастомотические 
ветви.

Среднее значение диаметра a. iliolumbalis 
у мужчин не превышает среднее значение 
диаметра ее артериальных соустий на стати-
стически значимом уровне различия.
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Скрининговая диагностика синдрома апноэ сна 
у пациентов с инфарктом головного мозга

© Е. В. Сереброва
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

PEЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность опросника STOP-BANG, Берлинского опросника, шкалы 
сонливости Эпворта в скрининговой диагностике синдрома апноэ сна у пациентов с инфарктом го-
ловного мозга.
Материалы и методы. Обследовано 107 пациентов (45 женщин и 62 мужчины; медиана возраста — 
64 (56; 74) (от 36 до 88 лет). Исследование включало анкетирование с использованием опросника STOP-
BANG, Берлинского опросника, шкалы сонливости Эпворта и ночную респираторную полиграфию.
Результаты. Среди 75 пациентов с синдромом апноэ сна опросник STOP-BANG, Берлинский опро-
сник и шкала сонливости Эпворта показали чувствительность — 91, 72, 51 % соответственно, специ-
фичность — 53, 78, 84 % соответственно, диагностическую точность — 72, 75, 68 % соответственно, 
прогностическую ценность положительного результата — 82, 89, 88 % соответственно и прогностиче-
скую ценность отрицательного результата — 71, 54, 42 % соответственно.
Заключение. Опросник STOP-BANG и Берлинский опросник являются удобными и информативными 
для скрининговой оценки риска синдрома апноэ сна у пациентов с инфарктом головного мозга, но их 
применение должно дополняться инструментальными методами диагностики для достоверного исклю-
чения нарушений дыхания во сне.

Ключевые слова: синдром апноэ сна, инсульт, опросники.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
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org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-6

Screening diagnosis of sleep apnea syndrome 
in patients with ischemic stroke

© Ekaterina V. Serebrova
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to evaluate the effectiveness of the STOP-BANG questionnaire, Berlin questionnaire, and the 
Epworth sleepiness scale in the screening diagnosis of sleep apnea syndrome in patients with ischemic 
stroke.
Materials and methods. We examined 107 patients (45 women and 62 men; the median age was 64 (56; 
74) (aged 36–88). The study involved questioning using the STOP-BANG questionnaire, Berlin questionnaire, 
Epworth sleepiness scale, and nocturnal respiratory polygraphy.
Results. Among 75 patients with sleep apnea syndrome, the STOP-BANG questionnaire, Berlin questionnaire, 
and the Epworth sleepiness scale showed sensitivity — 91 %, 72 %, 51 %, respectively, specificity — 53 %, 
78 %, 84 %, respectively, diagnostic accuracy — 72 %, 75 %, 68 % respectively, positive predictive value — 
82 %, 89 %, 88 %, respectively, and negative predictive value — 71 %, 54 %, 42 %, respectively.
Conclusion. The STOP-BANG questionnaire and the Berlin questionnaire are convenient and informative 
for the screening assessment of the risk of sleep apnea syndrome in patients with ischemic stroke, but their 
use should be complemented by instrumental diagnostic methods for reliable exclusion of sleep-disordered 
breathing.
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Введение
Инфаркт головного мозга является од-

ной из главных медицинских и социальных 
проблем, что обусловлено высокими пока-
зателями заболеваемости, продолжительно-
сти нетрудоспособности, инвалидизации и 
смертности, а также тенденцией к увеличе-
нию лиц молодого возраста среди пациентов 
с ишемическим поражением головного мозга.

Для синдрома апноэ сна (САС) характерно 
развитие повторных эпизодов нарушения ды-
хания во сне обструктивного и/или централь-
ного генеза, гипоксемии той или иной степени, 
микропробуждений и фрагментации сна [1].

Наличие у пациента САС ассоциировано 
с повышенным риском развития у него сер-
дечно-сосудистых заболеваний и инфаркта 
головного мозга, а также негативно сказы-
вается на длительности реабилитационного 
периода, риске повторных сосудистых ка-
тастроф и летального исхода. САС характе-
ризуется высокими показателями распро-
страненности среди взрослого населения 
и пациентов с инфарктом головного мозга, 
при этом до 80 % случаев тяжелой и умерен-
ной степеней САС могут оставаться не диа-
гностированными [2, 3, 4]. 

Учитывая перечисленные факты, оче-
видна необходимость повышенного внима-
ния врачей к вопросу раннего выявления и 
лечения нарушений дыхания во сне. 

Для скрининговой диагностики САС миро-
выми лабораториями сна разработан ряд опро-
сников, среди которых наиболее часто приме-
няются опросник STOP-BANG (Frances Chung, 
2008 г.), Берлинский опросник (N.C. Netzer 
et al., 1993 г.) и шкала сонливости Эпворт 
(M.W. Johns, 1990–1997 гг.). К настоящему 
времени эффективность данных опросников 
изучена и проанализирована в ряде прове-
денных зарубежных метаанализов, однако 
практически отсутствуют сведения об их ис-
пользовании у пациентов с острым наруше-
нием мозгового кровообращения.

Цель исследования
Оценить эффективность опросника 

STOP-BANG, Берлинского опросника, шкалы 
сонливости Эпворта в скрининговой диагно-
стике синдрома апноэ сна у пациентов с ин-
фарктом головного мозга.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе 1-го 

и 2-го неврологических отделений У «Гомель-
ский областной клинический госпиталь ИОВ».

В исследуемую группу включались паци-
енты обоего пола в возрасте старше 18 лет 
с диагностированным инфарктом головного 
мозга на 1–5-е сутки от начала заболевания, 
подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критериями исключения являлись сни-
жение уровня сознания менее 15 баллов по 
шкале комы Глазго, психические нарушения, 
отказ пациента от участия в исследовании. 

После поступления в стационар паци-
ентам предлагалось заполнить три опросни-
ка (STOP-BANG, Берлинский опросник (БО), 
шкала сонливости Эпворта (ШСЭ) для пред-
варительной оценки риска наличия САС.

В последующем пациенту проводилась 
респираторная полиграфия (РП) для объ-
ективного подтверждения наличия или от-
сутствия у него нарушений дыхания во 
сне. Дополнительно измерялись рост, вес и 
окружность шеи пациентов, а также рас-
считывался показатель индекса массы тела 
(ИМТ).

Опросник STOP-BANG включает в себя 8 
вопросов, на которые пациенту необходимо 
ответить «да» или «нет». Первая часть опро-
сника (STOP) требует субъективной оценки 
пациента и включает следующие вопросы: 
«Отмечаете ли Вы у себя громкий храп?» 
(Snore); «Испытываете ли Вы частые уста-
лость, чувство сонливости в дневное время?» 
(Тiredness); «Замечал ли кто-нибудь у Вас 
остановки дыхания во сне?» (Observe); «От-
мечаете ли Вы у себя высокое артериальное 
давление или принимаете терапию по дан-
ному поводу?» (Рressure). Вторая часть опро-
сника (BANG) отражает антропометрические 
показатели пациента и состоит из следую-
щих вопросов: «Ваш индекс массы тела ≥ 35?» 
(Body), «Ваш возраст старше 50 лет?» (Age); 
«Ваша окружность шеи более 41 см (для жен-
щин) или 43 см (для мужчин)?» (Neck) и «Ваш 
пол мужской?» (Gender).

Каждый положительный ответ оценивается 
одним баллом, отрицательный ответ — 0 баллов. 
Суммарный счет 0-2 балла расценивается 
как низкий риск САС; 3 балла и выше — как 
высокий [5, 6]. 

Берлинский опросник представлен тре-
мя категориями вопросов. Первая категория 
состоит из пяти вопросов, направленных 
на выявление остановок дыхания во сне и 
храпа, оценку его частоты возникновения, 
громкости, наличия связанных с ним жалоб 
со стороны окружающих пациента людей. 
Четыре вопроса второй категории связаны 
с выявлением дневной усталости и эпизодов 
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засыпания во время управления транспорт-
ным средством. Третья категория включает 
вопрос о наличии артериальной гипертензии 
и оценку ИМТ.

При подсчете результатов первые две ка-
тегории расцениваются как положительные 
при 2 и более утвердительных ответах на 
определенные вопросы, которые они вклю-
чают. Третья категория расценивается по-
ложительной при наличии артериальной ги-
пертензии и /или ИМТ > 30.

Таким образом, при наличии двух или 
трех положительных категорий риск нали-
чия САС оценивается как высокий. При от-
сутствии положительных категорий или на-
личии только одной риск САС оценивается 
как низкий [5, 6].

Шкала сонливости Эпворта предоставля-
ет пациенту возможность оценить по четы-
рехбалльной шкале (от 0 до 3) вероятность 
того, что он может уснуть в следующих ситу-
ациях: когда он сидит и читает; смотрит те-
левизор; сидит неподвижно в общественном 
месте; сидит в течение часа как пассажир ав-
томобиля; лежит, отдыхая после обеда; сидит 
и разговаривает с кем-то; сидит молча после 
обеда (обед без приема алкоголя); сидит в ав-
томобиле, который остановился на несколь-
ко минут в связи с дорожной ситуацией. Все 
оценки, данные пациентом, суммируются, 
и при итоговой сумме баллов менее 11 риск 
САС оценивается как низкий, при сумме 11 и 
более баллов — как высокий [5, 6].

Для проведения респираторной поли-
графии была использована двухканаль-
ная портативная система SleepView (BMC). 
Устройство представляет собой компакт-
ный аппарат, который с помощью наручных 
ремней закреплялся на запястье пациента. 
На палец пациента устанавливался датчик 
пульсоксиметрии для измерения насыщения 
крови кислородом и частоты пульса; с помо-
щью назальной канюли регистрировался по-
ток дыхания и храп.

Таким образом, респираторный поли-
граф во время сна пациента регистрировал 
следующие виды нарушений дыхания во сне: 
количество апноэ (снижение потоковой ско-
рости вдоха ≥ 90 % длительностью 10 секунд 
и более), количество гипопноэ (снижение по-
токовой скорости вдоха не менее чем на 30 % 
длительностью 10 секунд и более и снижение 
сатурации крови минимум на 4 %), макси-
мальная и средняя длительность эпизодов 
апноэ. Также автоматически вычислялись 
индексы апноэ, гипопноэ, апноэ/гипопноэ 
(ИАГ), отражающие количество соответству-

ющих респираторных событий в час; индекс 
храпа (процент храпа от общей продолжи-
тельности сна); индекс десатурации — ко-
личество эпизодов десатурации (снижение 
SpO2 на ≥ 3 % от исходного значения) в час. 

Статистическую обработку полученных 
данных выполняли с использованием па-
кета прикладных программ «Statistica» 8.0 
(StatSoft, США). Для оценки эффективности 
использованных диагностических шкал в 
выявлении риска САС проведен ROC-анализ, 
реализованный в пакете MedCalcv.12.7.5 
компании MedCalcSoftwareInc. Были опре-
делены и проанализированы следующие по-
казатели: чувствительность, специфичность, 
отношение правдоподобия положительного 
результата (ОППР), отношение правдоподо-
бия отрицательного результата (ОПОР), ди-
агностическая точность, прогностическая 
ценность положительного результата (ППЦ) 
и прогностическая ценность отрицательно-
го результата (ОПЦ). Для сравнения двух не-
зависимых групп использовали U-критерий 
Манна — Уитни. Данные представлены в 
виде медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q25 и Q75). Результаты анализа счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Всего было обследовано 107 пациентов 

(45 женщин (42 %) и 62 мужчины (58 %); ме-
диана возраста — 64 (56; 74) (от 36 до 88 лет),  
медиана ИМТ — 28 (25; 32) (от 20 до 48); ме-
диана окружности шеи — 40 (38;43) (от 34 
до 51 см).

После проведения и оценки результатов 
РП у 75 (70 %) из обследованных пациентов 
был выявлен САС различной степени тяже-
сти, среди них 30 женщин (40 %) и 45 муж-
чин (60 %), медиана возраста — 65 (56; 74) 
(от 44 до 87 лет); медиана ИМТ — 29 (26; 33) 
(от 22 до 48); медиана окружности шеи — 41 
(39; 43) (от 34 до 51 см).

Степень тяжести САС определялась по 
величине ИАГ: показатель ИАГ 5-14 соответ-
ствовал легкой степени САС, 15–29 — уме-
ренной, ≥ 30 — тяжелой. ИАГ менее 5 собы-
тий в час свидетельствовал об отсутствии 
значимых нарушений дыхания во сне. 

Таким образом, у 37 пациентов (49 %) 
была диагностирована легкая степень САС, 
у 24 (32 %) — умеренная и у 14 пациентов 
(19 %) — выраженная.

У 32 пациентов (30 %) нарушений дыха-
ния во сне обнаружено не было (15 женщин 
(47 %) и 17 мужчин (53 %), медиана возраста — 
63 (52; 75) (от 36 до 88 лет), медиана ИМТ — 
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26 (24; 28) (от 20 до 39); медиана окружности 
шеи — 38 (37; 40) (от 34 до 45 см). Рассма-
триваемые по степени тяжести группы (лег-
кая, умеренная, выраженная) сопоставимы 
по возрасту с группой пациентов без апноэ 

(р = 0,423, р = 0,481, р = 0,339 соответ-
ственно).

Характеристика групп обследованных 
пациентов, результаты РП и анкетирования 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов по результатам анкетирования c по-
мощью опросников STOP BANG, БО и ШСЭ

Показатели
Все

пациенты
(n = 107)

Пациенты
с САС 

(n = 75)

Пациенты
с легкой

степенью САС 
(n = 37)

Пациенты
с умеренной

степенью САС 
(n = 24)

Пациенты
с выраженной
степенью САС

(n = 14)

Пациенты
без САС
(n = 32)

Возраст, лет 64 ± 11 65 ± 11 65 ± 12 65 ± 10 68 (60; 74) 63 ± 12

ИМТ, кг/м² 28 (25; 32) 29 (26; 33) 28 (26; 33) 29 (25; 32) 31(29; 35) 26 (24; 28)

Окружность шеи, см 40 (38; 43) 41 (39; 43) 40 (39; 43) 41 (38; 43) 43 (40; 44) 38 (37; 40)

ИАГ, респираторные 
события/час

12,0
(4,3; 22,2)

15,7
(11,4; 26,0)

11,4
(8,0; 13,3)

22,6
(18,7; 25,7)

36,2
(31,6; 43,3)

2,8
(2,0; 4,0)

ШСЭ, баллы 9 (5; 12) 10 (6; 12) 9 (5; 11) 12 (7; 13) 11 (9; 15) 5 (2; 9)

ШСЭ < 11 (%) 60 49 54 42 50 84

ШСЭ ≥ 11 (%) 40 51 46 58 50 16

БО, высокий риск 
САС (%) 57 72 59 83 86 22

БО, низкий риск 
САС (%) 43 28 41 17 14 78

БО, баллы 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (2; 2) 2 (2; 2) 1 (1; 1)

STOP BANG, низкий 
риск (%) 22 9 14 8 0 53

STOP BANG, высо-
кий риск (%) 78 91 86 92 100 47

STOP BANG, баллы 4 (3; 5) 5 (4; 5) 4 (3; 5) 5 (4; 5) 6 (5; 7) 2 (2; 4)

С возрастанием степени тяжести САС на-
блюдается значимое увеличение ИМТ пациен-
тов (р = 0,003, р = 0,013 и р < 0 ,001 соответ-
ственно), а также увеличение окружности шеи 
(р = 0,001, р = 0,010 и р = 0,001 соответственно).

Результаты анализа эффективности 
опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ в диагно-
стике риска САС у пациентов с инфарктом 
головного мозга представлены в таблице 2.

Таблица 2. Диагностическая ценность опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ у пациентов с 
САС и инфарктом головного мозга

Диагностический критерий STOP BANG 
[95% ДИ]

БО
[95% ДИ]

ШСЭ
[95% ДИ]

Чувствительность, % 91 [82; 96] 72 [60; 82] 51 [39; 62]

Специфичность, % 53 [35; 71] 78 [60; 91] 84 [67; 95]

ОППР 1,9 [1,3; 2,8] 3,3 [1,7; 6,4] 3,2 [1,4; 7,5]

ОПОР 0,2 [0,1; 0,4] 0,4 [0,2; 0,5] 0,6 [0,4; 0,8]

Диагностическая точность, % 72 [62; 80] 75 [66; 83] 68 [58; 76]

ППЦ, % 82 [72; 90] 89 [78; 95] 88 [75; 96]

ОПЦ, % 71 [49; 87] 54 [39; 69] 42 [30; 55]

Чувствительность опросников STOP-
BANG, БО и ШСЭ в группе пациентов с ап-
ноэ составила 91, 72, 51 % соответственно. 

Опросник STOP-BANG позволяет лучше 
двух других опросников исключить САС у 
пациентов с инфарктом головного мозга, о 
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чем свидетельствует наилучший показатель 
ОПЦ (71 %) на фоне высокого показателя 
чувствительности (91 %). Необходимо отме-
тить особенность опросника STOP BANG: у 
пациентов мужского пола старше 50 лет и 
при наличии у них артериальной гипертен-
зии результат анкетирования сразу состав-
ляет 3 балла (высокий риск САС) даже при 
отсутствии у них положительных ответов на 
более специфические для диагностики ап-
ноэ сна вопросы. В определенной степени за 
счет этого для данной шкалы получены наи-
меньшие показатели специфичности (53 %) 
и ППЦ (82 %) 

БО и ШСЭ обладают высокими показа-
телями ППЦ (89 и 88 % соответственно), что 
позволяет с их помощью достаточно досто-
верно подтвердить САС у пациентов с дей-
ствительным его наличием. При этом наи-
лучшую диагностическую точность (75 %) 
показал БО, наименьший показатель у ШСЭ 
(68 %) (рисунок 1). 

Дополнительно был проведен анализ 
эффективности рассматриваемых диагно-
стических шкал у пациентов с разными сте-
пенями тяжести САС (таблицы 3, 4, 5) и по-
строены ROC-кривые (рисунки 2, 3, 4).

Рисунок 1. ROC-кривая диагностики САС у пациентов 
с инфарктом головного мозга с использованием  

опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ

Рисунок 3. ROC-кривая диагностики умеренной 
степени САС у пациентов  

с инфарктом головного мозга

Рисунок 2. ROC-кривая диагностики легкой степени 
САС у пациентов с инфарктом головного мозга

Рисунок 4. ROC-кривая диагностики тяжелой степени 
САС у пациентов с инфарктом головного мозга
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Таблица 3. Диагностическая ценность опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ в выявлении лег-
кой степени САС у пациентов с инфарктом головного мозга

Диагностический критерий STOP BANG
[95% ДИ]

БО
[95% ДИ]

ШСЭ
[95% ДИ]

Чувствительность, % 86 [71; 96] 59 [42; 75] 46 [30; 63]

Специфичность, % 53 [35; 71] 78 [60; 91] 84 [67; 95]

ОППР 1,9 [1,2; 2,7] 2,7 [1,3; 5,5] 2,9 [1,2; 7,1]

ОПОР 0,3 [0,1; 0,6] 0,5 [0,3; 0,8] 0,6 [0,5; 0,9]

Диагностическая точность, % 70 [58; 80] 69 [57; 79] 65 [53; 76]

ППЦ, % 68 [53; 81] 76 [57; 90] 77 [55; 92]

ОПЦ, % 77 [54; 92] 63 [46; 78] 57 [42; 72]

Таблица 4. Диагностическая ценность опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ в выявлении уме-
ренной степени САС у пациентов с инфарктом головного мозга

Диагностический критерий STOP BANG
[95% ДИ]

БО
[95% ДИ]

ШСЭ
[95% ДИ]

Чувствительность, % 92 [73; 99] 83 [63; 95] 58 [37; 78]

Специфичность, % 55 [36; 73] 77 [59; 90] 84 [66; 95]

ОППР 2,0 [1,4; 3,0] 3,7 [1,9; 7,3] 3,6 [1,5; 8,6]

ОПОР 0,2 [0,04; 0,6] 0,2 [0,1; 0,5] 0,5 [0,3; 0,8]

Диагностическая точность, % 73 [60; 84] 80 [67; 90] 71 [57; 83]

ППЦ, % 61 [43; 77] 74 [54; 89] 74 [49; 91]

ОПЦ, % 90 [67; 99] 86 [67; 96] 72 [55; 86]

Таблица 5. Диагностическая ценность опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ в выявлении тя-
желой степени САС у пациентов с инфарктом головного мозга

Диагностический критерий STOP BANG
[95% ДИ]

БО
[95% ДИ]

ШСЭ
[95% ДИ

Чувствительность, % 100 [77; 100] 86 [57; 98] 50 [23; 77]

Специфичность, %  53 [35; 71] 78 [60; 91] 84 [67; 95]

ОППР 2,1 [1,5; 3,1] 3,9 [2,0; 7,8] 3,2 [1,2; 8,4]

ОПОР 0 0,2 [0,1; 0,7] 0,6 [0,3; 1,0]

Диагностическая точность, % 77 [62; 88] 82 [68; 92] 67 [52; 80]

ППЦ, % 48 [29; 68] 63 [38; 84] 58 [28; 85]

ОПЦ, % 100 [81; 100] 93 [76; 99] 79 [62; 91]

Чувствительность опросников STOP-
BANG, БО и ШСЭ среди пациентов с легкой 
степенью САС составила 86, 59 и 46 % соот-
ветственно; у пациентов с умеренной степе-
нью САС — 92, 83 и 58 % соответственно и 
среди пациентов с тяжелой степенью заболе-
вания — 100, 86 и 50 % соответственно. 

Таким образом, наибольшей чувстви-
тельностью обладали опросники STOP-BANG 
и БО в выявлении риска тяжелой степени 
САС (100 и 86 % соответственно). ШСЭ по-
казала наименьшую чувствительность в вы-

явлении САС всех степеней тяжести, однако 
при этом оказалась наиболее специфичной 
(84 %). Для опросников STOP-BANG и БО по-
казатели специфичности составили 53 и 78 % 
соответственно.

Наилучший показатель диагностической 
точности в выявлении легкой степени САС 
показал опросник STOP-BANG (70 %), в вы-
явлении умеренной и тяжелой степеней за-
болевания — БО (81 и 82 % соответственно).

Кроме того, данные диагностические 
шкалы обладают относительно высокими 
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значениями ОППР и низкими ОПОР, что сви-
детельствует об их высокой прогностической 
ценности в выявлении САС всех степеней тя-
жести.

С практической точки зрения можно от-
метить, что при работе с пациентами с ин-
фарктом головного мозга, у части которых 
наблюдались речевые расстройства той или 
иной степени выраженности, наиболее удоб-
ным в использовании оказался опросник 
STOP-BANG, так как требовались только ут-
вердительные или отрицательные ответы. 
ШСЭ оказалась наиболее сложной в приме-
нении, что отнимало наибольшее время для 
заполнения. 

В проведенном исследовании впервые 
была проанализирована эффективность 
опросников STOP-BANG, БО и ШСЭ в выяв-
лении высокого риска САС у пациентов с ин-
фарктом головного мозга в остром периоде 
заболевания. В большинстве зарубежных ис-
следований и метаанализов, оценивающих 
эффективность опросника STOP-BANG, БО 
и ШСЭ среди пациентов с другими нозоло-
гиями, наилучшие результаты показателей 
чувствительности и диагностической точ-
ности были получены для опросника STOP-
BANG и БО. ШСЭ при этом обладала высо-
ким показателем специфичности и низким 
показателем чувствительности. На этом ос-

новании можно сделать вывод, что исполь-
зование опросника STOP-BANG, БО и ШСЭ 
у пациентов с инфарктом головного мозга 
принципиально не отличается от их приме-
нения у пациентов с другими нозологиями и 
характеризуется схожими статистическими 
результатами [5-12].

Заключение
Опросник STOP-BANG и БО являются 

наиболее чувствительными в оценке риска 
САС у пациентов с инфарктом головного моз-
га, особенно в определении тяжелой степени 
САС, однако обладают при этом относитель-
но низкими показателями специфичности. 

ШСЭ отличается наибольшей специ-
фичностью, однако низкий показатель чув-
ствительности и относительная сложность 
формулировки вопросов ограничивают ее 
применение у пациентов с инфарктом голов-
ного мозга.

Таким образом, использование опросни-
ка STOP-BANG и БО удобно и информативно 
для скрининговой оценки риска САС у паци-
ентов с инфарктом головного мозга, но долж-
но дополняться инструментальными метода-
ми для достоверного исключения нарушений 
дыхания во сне у данных пациентов.
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Гипотензивная терапия вторичной глаукомы 
у пациентов с эндокринной офтальмопатией
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность монотерапии и комбинированной терапии вторичной 
глаукомы (ВГ) у пациентов с эндокринной офтальмопатией (ЭОП).
Материалы и методы. Обследовано 145 пациентов (290 глаз и орбит) с различными формами и 
активностью ЭОП. Из них 30 пациентам (58 глаз и орбит) выставлен диагноз: «Впервые выявленная 
ВГ, развившаяся на фоне ЭОП» (20 % случаев).
Исходно пациентам с ВГ назначена монотерапия бета-адреноблокаторами (ББ) или аналогами 
простагландинов (АПГ). При отсутствии компенсации ВГД через 2 недели назначены фиксированные 
комбинации бета-адреноблокатор/ингибитор карбоангидразы (ББ/ИКА) или бета-адреноблокатор/
аналог простагландинов (ББ/АПГ).
Результаты. Монотерапия АПГ в 33 % случаев снизила уровень ВГД на 29 % от исходного при 
повышении офтальмотонуса в пределах Ме 27 [26;28] мм рт. ст. (критерий Уилкоксона, р = 0,005). При 
показателях ВГД свыше 29 [28;31] мм рт. ст. комбинация ББ/АПГ снизила ВГД на 33 % от исходного.
Заключение. Монотерапия ВГ у пациентов с ЭОП эффективна при повышении ВГД в пределах Ме 
27 [26;28] мм рт. ст. При исходном уровне ВГД свыше 29 [28;31] мм рт. ст. целесообразно на старте 
назначать комбинированную терапию ББ/АПГ.

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, вторичная глаукома, гипотензивная терапия.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Садовская ОП. Гипотензивная терапия вторичной глаукомы у пациентов 
с эндокринной офтальмопатией. Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(2):48–54. https://doi.
org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-7

Hypotensive therapу of secondary glaucoma 
in patients with endocrine ophthalmopathy

© Olga P. Sadovskaya
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT 
Objective: to evaluate the efficiency of monotherapy and fixed combination therapy of secondary glaucoma 
(SG) in patients with endocrine ophthalmopathy (EOP). 
Materials and methods. We examined 145 patients (290 eyes and orbits) with different forms and activity 
of EOP. Among them, 30 patients (58 eyes and orbits) were diagnosed with ″SG detected for the first time 
and associated with EOP″ (20 % of the cases). 
The patients with SG received beta-adrenoblockers (BA) or prostaglandin analogues (PGA) as initial 
monotherapy. Two weeks later, in the absence of intraocular pressure (IOP) compensation, fixed combinations 
of beta-blocker/carbonic or anhydrase inhibitor (BB/CAI) or beta-blocker/prostaglandin analogue (BB/
PGA) were prescribed.
Results. The PGA monotherapy reduced the IOP level by 29 % compared to the baseline level in 33 % of the 
cases in increased ophthalmic tonus within Me 27 [26;28] mm Hg. (Wilcoxon test, p = 0.005). In IOP levels 
over 29 [28;31] mmHg, BB/PGA fixed combination therapy reduced IOP by 33 % from the baseline level.
Conclusion. SG monotherapy in patients with EOP is effective in increased IOP within Me 27 [26;28] mmHg. 
In initial IOP levels higher than 29 [28;31] mmHg, it is expedient to prescribe BB/PGA fixed combination 
therapy as initial therapy.

Key words: endocrine ophthalmopathy, secondary glaucoma, hypotensive therapy.
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Введение
В настоящее время глаукому определя-

ют как хроническое, мультифакториальное, 
медленно прогрессирующее и продолжитель-
ное время бессимптомное заболевание [1, 2]. 
Среди множества заболеваний, ассоцииро-
ванных с глаукомой, патология щитовидной 
железы (ЩЖ) является одним из факторов 
риска развития. 

В последние годы отмечается рост ау-
тоиммунных заболеваний ЩЖ (диффузный 
токсический зоб и аутоиммунный тиреои-
дит), особенно среди людей молодого, рабо-
тоспособного и репродуктивного возраста [3, 
4]. При этом патология щитовидной железы 
является фактором риска возникновения, 
прогрессирования и более тяжелого течения 
эндокринной офтальмопатии (ЭОП).

Первичным звеном в патогенезе ЭОП яв-
ляется аутоиммунный процесс, приводящий 
к развитию отека глазодвигательных мышц, 
ретробульбарной клетчатки и увеличению 
объема содержимого орбиты [5, 6, 7]. При 
этом при отечной форме ЭОП могут присут-
ствовать либо избирательные поражения экс-
траокулярных мышц (ЭОМ) или орбитальной 
клетчатки (при стимуляции субпопуляции 
орбитальных фибробластов, ответственных 
за липогенез), либо сочетанное поражение 
мягких тканей орбиты [5, 6, 8]. По данным 
Бровкиной А.Ф., отечный экзофтальм состав-
ляет около 63% случаев и подразделяется на 
компенсированную, субкомпенсированную 
и декомпенсированную стадию процесса [5]. 
Наиболее тяжелое течение имеют миогенная 
и смешанная формы отечного экзофтальма 
в стадии субкомпенсации и декомпенсации 
с высокой степенью активности процесса. 
Увеличение объема экстраокулярных тканей 
приводит к повышению внутриорбитального 
давления, смещению глазного яблока кпере-
ди (самодекомпрессия орбиты) и механиче-
скому сдавлению структур глазного яблока, 
что и является первичным компонентом раз-
вития офтальмогипертензии [5, 8, 9].

Cдругой стороны, при переходе активной 
стадии воспаления в фиброзную происходит 
уменьшение отека экстраокулярных тканей, 
появляются признаки атрофии, фиброза 
уплотнения и снижения эластичности тка-
ней с формированием стойкого экзофтальма 
и диплопии [5]. Можно считать, что в этом 

случае сохраняется тенденция к компрессии 
глазного яблока уплотненными тканями. 

Повышение внутриорбитального давле-
ния приводит к нарушению венозного отто-
ка в верхней и нижней глазничных венах, 
повышению давления в эписклеральных ве-
нах, снижению легкости оттока внутриглаз-
ной жидкости [10, 11, 12].

При гониоскопии угла передней камеры 
(УПК) у пациентов с ЭОП визуализируются 
структурные изменения: в активную стадию 
отечной формы характерен отек корня ра-
дужной оболочки, сосудистый стаз, приводя-
щий при длительной гипоксии к появлению 
новообразованных сосудов, дистрофиче-
ским изменениям корня радужной оболочки 
и трабекулярной сети. 

Доказано, что пациенты с ЭОП явля-
ются группой риска развития вторичной 
глаукомы, вероятность развития которой 
коррелирует с активностью и тяжестью эн-
докринной офтальмопатии [11, 13]. Продол-
жительное тяжело-активное течение ЭОП, 
длительное применение глюкокортикостеро-
идов повышают риск развития и прогрес-
сирования вторичной глаукомы. Поэтому 
своевременная диагностика и выбор эффек-
тивной тактики лечения при развитии ВГ 
на фоне ЭОП представляет собой важную 
клиническую задачу.

Цель исследования
Оценить эффективность монотерапии 

и комбинированной терапии, а также 
активность течения процесса у пациентов 
с впервые выявленной ВГ, развившейся на 
фоне ЭОП. 

Материалы и методы
Проведено исследование 145 пациентов 

(290 глаз и орбит) с различными формами 
ЭОП. Из них диагноз: «Впервые выявленная 
ВГ, развившаяся на фоне ЭОП», выставлен 
30 пациентам (58 глаз и орбит), что со-
ставило 20 % случаев. I стадия глаукомы 
диагностирована у 10 пациентов, II стадия 
глаукомы — у 19 пациентов. В нашем 
исследовании пациентов с III и IV стадиями 
развития глаукомы не выявлено.

Алгоритм обследования пациентов с ЭОП 
включал: жалобы, анамнез, визометрию, 
определение характера зрения, определение 
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объема монокулярных дукций на дуге 
Ферстера, экзофтальмометрию по Гертелю, 
тонометрию по Маклакову грузом массой 10 
граммов, гониоскопию трехзеркальной лин-
зой Гольдмана, биомикроскопию, офтальмо-
скопию, ультразвуковое исследование ретро-
бульбарного пространства (OTI-scanUS-3300 
(Канада)), оптическую когерентную 
томографию сетчатки (Cirrus HD-OCT (Carl 
Zeiss, USA)), статическую периметрию (Hum-
phrey Zeiss HFAII 740i (Германия)), пороговая 
программа SITA-Standart, тест 30–2. Для 
уточнения формы ЭОП, степени тяжести, 
размера глазодвигательных мышц всем 
пациентам проведена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) орбит (Signa Infinity (GE)). 
Также при МРТ-исследовании вычислялся 
объем ретробульбарной клетчатки (РБК) с 
помощью программного обеспечения рабочей 
станции МР-томографа ADWin фирмы GE. 
Для определения объема РБК использовались 
аксиальные T1-взвешенные изображения.

Диагноз ВГ верифицировался на 
основании данных гониоскопии при наличии 
характерных изменений УПК у пациентов 
с ЭОП: неоваскуляризация и обнажение 
сосудов корня радужной оболочки, 
дистрофические изменения корня радужной 

оболочки и трабекулярной сети. Также 
диагноз ВГ выставлен на основании данных 
анамнеза у пациентов, имевших длительное 
активное течение ЭОП, находившихся на 
курсе глюкокортикостероидной терапии. При 
постановке диагноза ВГ также учитывался 
объем и гипертрофия РБК.

Из исследуемой группы исключены па-
циенты с другими формами вторичной глау-
комы, с миопией и гиперметропией средней 
и высокой степени, с тяжелым соматическим 
статусом: сердечно-сосудистые заболевания 
(инфаркт миокарда, инсульт, флеботромбоз); 
цирроз печени, гепатит, почечная недоста-
точность, сахарный диабет.

Исходя из полученных данных опреде-
лена активность аутоимунного процесса с 
помощью шкалы клинической активности 
CAS (Clinical Activity Score, Mourits et al. в 
редакции 1997) в баллах для каждой орбиты 
по семи параметрам: два симптома и пять 
клинических признаков.

Клиническая характеристика исследу-
емой группы отображена в виде таблицы 
со значениями медианы и интерквартиль-
ным размахом (верхняя и нижняя квар-
тиль) (таблица 1).

Таблица 1 — Клиническая характеристика обследуемой группы

Исследуемый показатель Вторичная глаукома,n=58

Средний возраст, лет, Mе [25;75] 55[52;64]

Экзофтальмометрия по Гертелю, мм, Mе [25;75] 21[20;23]

Активность процесса по шкале CAS, Mе [25;75] 2[1;2]

ВГД, мм рт. ст., Mе [25;75] 27[25;32]

Ср.длительность течения ЭОП, мес., Mе [25;75] 26[12;35,5]

Пациенты консультированы эндокрино-
логом. Диагноз патологии ЩЖ установлен 
эндокринологом на основании анамнеза, 
данных осмотра и показателей уровня гор-
монов щитовидной железы.

Всем пациентам с впервые выявленной 
глаукомой на старте назначена монотерапия 
препаратами первого выбора: бета-адре-
ноблокаторы (ББ) по 1 капле 2 раза в день 
или аналоги простагландинов (АПГ) по 1 ка-
пле 1 раз в день. При отсутствии достиже-
ния давления «цели» в течение двух недель 
пациенты переведены на комбинирован-
ную терапию. В качестве комбинирован-
ной терапии назначались фиксированные 
комбинации: бета-адреноблокатор и инги-
битор карбоангидразы (ББ/ИКА) по 1 капле  

2 раза в день или бета-адреноблокатор и 
аналог простагландинов (ББ/АПГ) по 1 капле 
1 раз в день. Учитывая изменения глазной 
поверхности у пациентов с ЭОП, преимуще-
ство отдавалось бесконсервантным формам 
гипотензивных препаратов.

Эффективность гипотензивной терапии 
оценена на основании данных тонометрии, 
динамики зрительных функций, данных пе-
риметрии и оптической когерентной томо-
графии (ОКТ) через 1 месяц после достиже-
ния целевых показателей офтальмотонуса.

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программного 
обеспечения: Microsoft Excel и пакета 
«Statistica», 10 (Stat Soft, Inc., USA). Коли-
чественные данные в группах проверялись 
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на нормальность распределения с помощью 
теста Шапиро — Уилка (Shapiro — Wilk’s 
W-test), данные приведены в виде меди-
аны (Ме), первым и третьим квартилями 
(Q25-Q75). При сравнении групп использовали 
непараметрические критерии: для анализа 
количественных признаков в двух зависимых 
группах - критерий Уилкоксона (Wilcoxon), для 
сравнения двух независимых групп — крите-
рий Манна — Уитни (Mann — Whitney). Крити-
ческий уровень значимости при проверке ста-
тистических теорий принят равным p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Диагноз: «Впервые выявленная ВГ, раз-

вившаяся на фоне ЭОП» выставлен в 20 % 
случаев (58 глаз и орбит). Средняя длитель-
ность течения ЭОП от дебюта до постанов-
ки диагноза вторичной глаукомы составила  
Ме 26 [12;35,5] мес. Активность процесса по 
шкале CAS на момент постановки диагноза — 
Me 2 [1;2] балла. При постановке диагноза 
всем пациентам назначен капельный гипо-
тензивный режим. Гипотензивный эффект 
препаратов у пациентов оценивался через  
2 недели от начала инстилляций и че-
рез 1 месяц после достижения целевых 
показателей ВГД.

Всем пациентам с ВГ на старте назначена 
монотерапия препаратами первого выбора: 
14 пациентам (28 глаз) — ББ и 15 пациентам 
(30 глаз) — АПГ. Однако только в 28 % слу-
чаев (16 глаз) монорежим (ББ, АПГ) позволил 
снизить уровень ВГД до целевых показателей.

Компенсация офтальмотонуса в 
подгруппе пациентов, находящихся на 
монотерапии ББ, достигнута в 21 % слу-
чаев (6 глаз). Исходный уровень ВГД в 
подгруппе с компенсацией офтальмотонуса 
на гипотензивной терапии ББ составил 
Ме 27 [26;28] мм рт. ст., ВГД через месяц 
после достижения целевых параметров 
офтальмотонуса — Ме 19 [19;20] мм рт. ст. 
(рисунок 1). Активность процесса по шкале 
CAS — Me 2 [1;2].

Компенсация офтальмотонуса в 
подгруппе пациентов, находящихся на 
монотерапии АПГ, достигнута в 33 % слу-
чаев (10 глаз). Исходный уровень ВГД при 
компенсации офтальмотонуса на гипо-
тензивной терапии АПГ (10 глаз) — Ме 27  
[26;27] мм рт. ст., ВГД через месяц после 
достижения целевых параметров офтальмо-
тонуса — Ме 19 [18;20] мм рт. ст. (рисунок 
1).Активность процесса по шкале CAS —  
Me 2 [1;2].

Сравнение показателей уровня ВГД в 
подгруппах пациентов до назначения гипо-
тензивной терапии и на фоне капельного ре-
жима не выявило статистически значимых 
различий между подгруппами (критерий 
Манна — Уитни, р = 1,0 и р = 0,6 соответ-
ственно).

Снижение уровня ВГД статистически 
значимо в двух подгруппах (критерий Уил-
коксона, р = 0,01 и р = 0,005 соответственно).

При отсутствии компенсации ВГД до це-
левых параметров на монотерапии назначе-
на комбинированная терапия. Сформирова-
но две подгруппы пациентов. 

В первой подгруппе 10 пациентам (20 глаз) 
назначена фиксированная комбина-
ция ББ/ИКА. Активность процесса по 
шкале CAS составила Me 2 [1; 2]. Ком-
пенсация уровня офтальмотонуса до-
стигнута у всех пациентов в данной 
подгруппе. ВГД до назначения терапии — 
Ме 29 [28; 30,5] мм рт. ст., ВГД через месяц 
после достижения целевых параметров — Ме 
20 [18,5; 21] мм рт. ст. (рисунок 1).

Во второй подгруппе 11 пациентам  
(22 глаза) назначена фиксированная комби-
нация ББ/АПГ. Активность процесса по шкале 
CAS составила Me 2 [1; 2]. Компенсация уров-
ня офтальмотонуса также достигнута у всех 
пациентов и в данной подгруппе. ВГД до на-
значения терапии — Ме 29 [29; 31] мм рт. ст.,  
ВГД на фоне терапии — Ме 19[18; 20] мм рт. ст. 
(рисунок 1).

Монотерапия и комбинировання терапия вторичной глаукомы
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range
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Рисунок 1. Динамика уровня ВГД на монотерапии и комбинированной терапии у пациентов с ВГ
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При сравнении показателей уровня ВГД 
в подгруппах пациентов до назначения 
комбинированной гипотензивной терапии 
и на фоне гипотензивного режима не 
обнаружено статистически значимых 
различий (критерий Манна — Уитни, р = 0,4 
и р = 0,38 соответственно).

При анализе гипотензивного эффекта 
препаратов у пациентов с ВГ при назначе-
нии монотерапии ББ и АПГ было выявлено, 
что уровень ВГД снизился на 29 % от исход-
ного. При использовании фиксированной 
комбинации ББ/ИКА уровень ВГД снизился 
от исходного на 30 %, а ББ/АПГ — на 33 % 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Снижение уровня ВГД (%) от исходного
уровня при использовании различных групп препаратов 

у пациентов с вторичной глаукомой

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с вторичной глаукомой на различных 
гипотензивных режимах 

Показатели ББ
(n = 6)

АПГ
(n = 10)

Комбинация
ББ/ИКА
(n = 20)

Комбинация
ББ/АПГ
(n = 22)

ВГД, мм рт. ст., Mе [25;75] ис-
ходное 27[26;28] 27[26;27] 29[28;30,5] 29[29;31]

ВГД, мм рт. ст., Mе [25;75] че-
рез 1 месяц 19[19;20]* 19[18;20]* 20[19;21]* 19[18;20]*

Активность CAS, Mе [25;75] ис-
ходная 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2]

Активность CAS, Mе [25;75] че-
рез 1 месяц 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2]

Средняя толщина СНВС, мкм, 
Mе [25;75] исходная 80[78;82] 82[77;85] 72[70;79] 69[67;79]

Средняя толщина СНВС, мкм, 
Mе [25;75] через 1 месяц 79[73;81] 83[76;89] 74[71;78] 72[70;81]

Корригированная острота зре-
ния, Mе [25;75] исходная 0,8[0,7;1,0] 0,8[0,7;0,9] 0,6[0,5;0,8] 0,55[0,5;0,8]

Корригированная острота зре-
ния, Mе [25;75] через 1 месяц 0,8[0,7;1,0] 0,8[0,7;1,0] 0,5[0,45;0,8] 0,6[0,5;0,8]

MD (dB) исходная -4,6
[-3,8; -6,91]

-5,2
[-4,7; -7,11]

-7,28
[-6,4; -9,1]

-8,12
[-6,6; -11,4]

MD (dB) через 1 месяц -4,55
[-3,7; -6,29]

-3,9
[-3,4; -5,1]*

-7,15
[-6,9; -9,5]

-7,5
[-5,6; -9,8]*

Примечание: * р < 0,05 — статистическая значимость различий при сравнительном анализе в группе до лечения 
и на фоне гипотензивной терапии через 1 месяц (критерий Уилкоксона)

При оценке эффективности гипотен-
зивной терапии учитывались данные то-
нометрии, динамика зрительных функций, 
данные периметрии и ОКТ через 1 месяц 
(таблица 2). При анализе средней толщины 
СНВС перипапиллярной зоны по данным ОКТ 
при компенсации уровня ВГД на различных 
гипотензивных режимах было выявлено, что 
морфометрические параметры ДЗН оста-
лись без статистически значимых измене-

ний (критерий Уилкоксона, р > 0,05). Также 
не выявлено статистически значимых изме-
нений при оценке корригированной остро-
ты зрения (критерий Уилкоксона, р > 0,05), 
что свидетельствует о стабилизации зритель-
ных функций на всех подобранных режи-
мах. При оценке периметрического индекса 
MD в динамике через 1 месяц выявлено 
статистически значимое улучшение средних 
показателей светочувствительности сетчатки 
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на 12 % от исходного в подгруппе пациен-
тов с ВГ на монотерапии АПГ и на 7 % — 
в подгруппе пациентов на фиксированной 
комбинации ББ/АПГ (критерий Уилкоксона, 
р < 0,05).

Выводы
1. Диагноз вторичной глаукомы 

выставлен в 20 % случаев у пациентов при 
неактивном течении процесса CAS, Me 2 
[1;2] балла и средней длительности течения 
ЭОП, Ме 26 [12;35,5] мес. от дебюта ЭОП до 
постановки диагноза вторичной глаукомы.

2. Монотерапия вторичной глаукомы, 
развившейся на фоне ЭОП, эффективна при 
повышении уровня ВГД в пределах Ме 27 
[26;28] мм рт. ст. 

3. В качестве монотерапии целесоо-
бразно назначение АПГ, которые позволяют 

снизить уровень офтальмотонуса на 29 % и 
улучшить средние показатели светочувстви-
тельности сетчатки на 12 % от исходного.

4. При исходном уровне офтальмотонуса 
свыше 29 [28;31] мм рт. ст. целесообразно на 
старте назначать комбинированную тера-
пию.

5. Фиксированная комбинация ББ/ИКА 
снижает уровень ВГД на 30 % от исходного 
(критерий Манна — Уитни, р < 0,05), что по-
зволяет достигнуть «давление цели» и стаби-
лизировать зрительные функции.

6. Фиксированная комбинация ББ/АПГ 
позволяет более эффективно снизить уро-
вень ВГД (на 33 % от исходного) и улучшить 
средние показатели светочувствительности 
сетчатки на 7 % по данным компьютерной 
периметрии.
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Морфо-функциональные особенности 
тромбоцитов у пациентов с ревматоидным 

артритом
© Ж. В. Зубкова, И. А. Новикова

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить морфо-функциональные свойства тромбоцитов у пациентов с ревма-
тоидным артритом (РА) в комплексе с другими клинико-лабораторными особенностями заболевания.
Материалы и методы. Изучены параметры тромбоцитарного гемостаза у 51 пациента с РА с различ-
ной степенью активности заболевания согласно индексу DAS28.
Результаты. Установлено, что количество тромбоцитов в периферической крови и их агрегаци-
онные свойства зависят от показателей активности воспалительного процесса (степень активности, 
СОЭ, уровень С-реактивного белка). Тромбоцитарные индексы (MPV, P-LCR, PDW) взаимосвязаны с 
относительным количеством лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов в периферической крови. 
У пациентов с РА, серопозитивных по ревматоидному фактору, его титр ассоциирован с морфо-функ-
циональными параметрами тромбоцитов (количество тромбоцитов, MPV, максимальная степень агре-
гации в тесте с АДФ).
Заключение. Роль тромбоцитов в патогенезе РА не ограничивается исключительно гемостатической 
функцией. Выявленные нами ассоциации между активностью тромбоцитов и клинико-лабораторны-
ми особенностями заболевания указывают на их активное участие в иммунологических процессах.
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Morphofunctional properties of platelets in patients 
with rheumatoid arthritis

© Zhanna V. Zubkova, Irina A. Novikova
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to assess the morphofunctional properties of platelets in patients with rheumatoid arthritis (RA) 
in combination with other clinical and laboratory characteristics of the disease.
Materials and methods. The parameters of platelet hemostasis were studied in 51 RA patients with varying 
degrees of disease activity according to the DAS28 index.
Results. It has been found that the count of platelets in the peripheral blood and their aggregation properties 
depend on the indicators of the activity of the inflammatory process (degree of activity, ESR, level of C-reactive 
protein). Platelet indices (MPV, P-LCR, PDW) are interrelated with the relative counts of lymphocytes and 
segmented neutrophils in the peripheral blood. In RA patients who are seropositive for rheumatoid factor, its 
titer is associated with the morphofunctional properties of platelets (platelet count, MPV, maximum degree 
of aggregation in the ADP test).
Conclusion. The role of platelets in the RA pathogenesis is not limited exclusively to the hemostatic function. 
The associations we identified between the platelet activity and the clinical and laboratory characteristics of 
the disease are indicative of their active participation in immunological processes.

Key words: platelets, platelet indices, platelet aggregation. 
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Введение
В настоящее время тромбоцитам отво-

дится важная роль в развитии и прогрес-
сировании патологического процесса при 
ревматоидном артрите (РА). У пациентов с 
РА аутоиммунная агрессия приводит к по-
ражению эндотелиальной выстилки сосудов, 
и как следствие, активации сосудисто-тром-
боцитарного гемостаза. В свою очередь ги-
перактивация тромбоцитов может явиться 
причиной нарушений микроциркуляции и 
развития серьезных осложнений [1, 2].

В исследованиях последних лет проде-
монстрирована важнейшая роль тромбоци-
тов в реализации иммунных реакций. Так, 
специфический тромбоцитарный белок PF4, 
высвобождаемый из α-гранул тромбоцитов 
при их стимуляции, не только активирует 
прокоагулянтный потенциал, но и усили-
вает хемотаксис нейтрофилов, повышает 
их фагоцитарную и бактерицидную актив-
ность [3]. Р-селектин опосредует образование 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов и 
участвует в рекрутировании лейкоцитов в 
очаг воспаления [1]. Наличие на поверхно-
сти тромбоцитов рецепторов TLR4, ICAM2, 
RANTES и др. позволяет им взаимодейство-
вать непосредственно с клетками иммунной 
системы, регулируя иммунный ответ. Также 
тромбоциты способны выступать как анти-
генпрезентирующие клетки посредством мо-
лекул HLA I класса и активации CD8+ Т-лим-
фоцитов [4]. В связи с этим количественные 
и дисфункциональные изменения тромбоци-
тов могут служить одним из важных звеньев 
патогенеза РА и потенциальными диагности-
ческими маркерами.

Цель исследования
Оценить морфо-функциональные свой-

ства тромбоцитов у пациентов с РА в ком-
плексе с другими клинико-лабораторными 
особенностями заболевания.

Материалы и методы
В исследование включен 51 пациент, (26 се-

ропозитивных и 25 серонегативных по обще-

му РФ) с достоверным диагнозом РА (крите-
рии ACR/EULAR 2010 г.) в возрасте от 20 до 
50 лет, среди них 43 женщины и 8 мужчин. 
Степень активности РА, согласно индексу 
DAS28 [5], квалифицировалась как низкая у 
14 пациентов, умеренная — у 24, высокая — 
у 13 человек. Все пациенты проходили лече-
ние в ревматологическом отделении учреж-
дения «Гомельская областная клиническая 
больница» и были обследованы в день по-
ступления в стационар. В исследование не 
включались лица, имеющие ВИЧ-инфекцию, 
первичный иммунодефицит, злокачествен-
ные новообразования, острые инфекцион-
но-воспалительные заболевания, сахарный 
диабет. Контрольную группу составили 65 
клинически здоровых доноров, сопостави-
мых по полу и возрасту.

Всем пациентам проводилось комплекс-
ное лабораторное обследование, включа-
ющее общеклинические, биохимические и 
специальные иммунологические тесты (опре-
деление титров аутоантител к  цитруллини-
рованному виментину (anti-MCV) и цикли-
ческому цитруллиновому пептиду (anti-ССР) 
и др.). Титры anti-MCV и anti-ССР определя-
лись иммуноферментным методом на авто-
матическом анализаторе ALEGRIA (Orgentec, 
Германия). Результат выражали в МЕ/мл. 

Определение количества тромбоцитов и 
тромбоцитарных индексов проводилось на 
автоматическом гематологическом анализа-
торе Sysmex XT2000i (Sysmex Corporation, 
Япония).

Агрегационные свойства тромбоцитов 
оценивали турбидиметрическим методом с 
помощью фотооптического агрегометра «СО-
ЛАР» АР2110 (ЗАО «СОЛАР»). В качестве ин-
дуктора агрегации тромбоцитов использова-
ли раствор АДФ в концентрации 2,5 мкг/мл. 
Концентрацию общего ревматоидного фак-
тора (РФ) и С-реактивного белка (СРБ) опре-
деляли в сыворотке крови методом латекс-а-
гглютинации (тест-системы ООО «Анализ 
МедПром», Республика Беларусь). Результат 
выражали в МЕ/мл для РФ и в мг/л — для 
СРБ.
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Статистический анализ проводился с ис-
пользованием непараметрических методов: 
критерий Н Краскела — Уоллеса, критерий U 
Манн — Уитни, корреляционный анализ Спир-
мена. Результат выражали в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного интервала (25 %; 75 %). 
Различия считали значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
При проведении исследования нами 

установлено, что количество тромбоцитов 
в периферической крови у пациентов с РА 
превышало значения контрольной группы 

(297,0 (218,0; 374,0) × 109/л vs 221,0 (188,0; 
270,5) × 109/л, р = 0,01). Были выявлены ста-
тистически значимые различия в количестве 
тромбоцитов у пациентов с различной сте-
пенью активности заболевания и здоровых 
лиц (Н = 23,13; р < 0,0001). Уровень тромбо-
цитов у пациентов с умеренной и высокой 
степенями активности был значимо выше в 
сравнении с контрольной группой (р = 0,012 
и р < 0,0001 соответственно). При этом коли-
чество тромбоцитов прогрессивно увеличи-
валось по мере роста активности заболева-
ния (р = 0,02 и р = 0,047 для второй и третьей 
степеней соответственно) (рисунок 1).
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Рисунок 1. Количество тромбоцитов в крови пациентов с РА в зависимости от степени активности заболевания

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05)  в сравнении с первой 
степенью активности заболевания; ** — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с первой и второй степенью ак-
тивности заболевания; ◊ — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с контрольной группой 

Пациенты с максимально высоким ко-
личеством тромбоцитов в перифериче-
ской крови (выше 400 × 109/л, n = 8) име-
ли более высокое содержание лейкоцитов 
(9,6 (9,5; 11,0) × 109/л vs 7,2 (5,7;9,1) × 109/л, 
р = 0,003) и значения СОЭ (42,5 (30,5; 47,5) 
vs 15,5 (6,5; 28), р = 0,0005) по сравнению 
с остальными пациентами. Установлена значи-
мая взаимосвязь уровня тромбоцитов в крови с 
содержанием лейкоцитов (r = 0,52; р = 0,0002), 
значениями СОЭ (r = 0,58; р = 0,00002) и СРБ 
(r = 0,48; р = 0,004). При этом количество 
тромбоцитов у пациентов с повышенным 
уровнем СРБ, значимо превышало этот по-
казатель у пациентов, отрицательных по 
СРБ (301 (241; 395) × 109/л vs 231 (169; 300) 
× 109/л; р = 0,046). Полученные результаты 
согласуются с данными других исследова-
телей [1] и свидетельствуют о возможности 
использования количественных параметров 
тромбоцитов как дополнительного маркера 
активности РА. 

Возможно, повышенные значения тром-
боцитов в периферической крови пациентов 
обусловлены действием провоспалительных 
цитокинов (IL-6, ФНОα), гиперпродукция 
которых продемонстрирована при РА и ко-
торые, как известно, приводят к усилению 
тромбоцитопоэза [6]. 

Значения тромбоцитарных индексов, та-
ких как средний объем тромбоцитов (MPV), 
коэффициент крупных тромбоцитов (P-LCR) 
и степень анизоцитоза тромбоцитов (PDW) у 
пациентов с РА не имели значимых отличий 
от референтных показателей. В то же время 
их значения у пациентов обратно коррелиро-
вали с относительным количеством сегменто-
ядерных нейтрофилов (r = -0,54; р = 0,005; 
r = -0,43; р = 0,04 и r = -0,51; р = 0,01 со-
ответственно) и были прямо взаимосвязаны 
с процентным содержанием лимфоцитов в 
периферической крови (r = 0,54; р = 0,006; 
r = 0,47; р = 0,03 и r = 0,53; р = 0,007 соот-
ветственно). В группе пациентов, у которых 
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содержание P-LCR превышало 35 % (n = 9) 
относительное количество лимфоцитов ока-
залось более высоким в сравнении с осталь-
ными пациентами (23,5 (19,0; 29,0) vs 32,0 
(31,0; 33,0); р = 0,03). Известно, что продуци-
руемые лимфоцитами IL-3 и IL-6 оказывают 
тромбопоэтическое действие на мегакарио-
циты, приводящее не только к увеличению 
количества тромбоцитов, но и к образованию 
их более крупных форм [6, 7], что, возможно, 
объясняет прямую взаимосвязь между объ-
емными параметрами тромбоцитов (MPV, 
P-LCR и PDW) и количеством лимфоцитов.

Известно, что одним из потенциальных 
«агонистов» тромбоцитов при системных за-
болеваниях соединительной ткани является 
РФ [8]. В нашем исследовании количество 
тромбоцитов и значения тромбоцитарных 
индексов (PCT, PDW, MPV) у серопозитивных 
по общему РФ пациентов (n = 26) не отлича-
лись от аналогичных показателей у пациен-
тов с серонегативным РА (n = 25). При этом 
в группе серопозитивных пациентов отмеча-
лась взаимосвязь концентрации РФ с количе-
ством тромбоцитов и показателем среднего 

объема тромбоцитов (MPV) (r = 0,7; р = 0,0002 
и r = -0,7; р = 0,009 соответственно). При зна-
чениях общего РФ более 30 МЕ/мл (n = 21) 
количество тромбоцитов составило 315 (250; 
436) × 109/л, что значимо превышало анало-
гичный показатель пациентов с более низ-
ким титром РФ (менее 30 МЕ/мл, n = 7) (169 
(146; 181) × 109/л (р = 0,002)). Средний объем 
тромбоцитов и ширина распределения тром-
боцитов по объему (MPV, PDW), напротив, 
были ниже в группе пациентов с высокими 
значениями РФ (р = 0,03 и р = 0,049) (10,5 
(9,4; 10,7) vs 12,0 (11,7; 12,7) и 12,4 (10,3; 
14,1) vs 16,1 (14,8; 17,1) соответственно).

Помимо повышенного содержания тром-
боцитов у пациентов с РА наблюдалось и 
усиление их агрегационных свойств. Меди-
анные значения показателей максимальной 
степени агрегации тромбоцитов и времени 
достижения максимальной агрегации при 
стимуляции АДФ в общей группе пациентов 
значимо превышали параметры контрольной 
группы (р = 0,00001 и р = 0,000001). Данные 
представлены на рисунке 2.
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Рисунок 2. Агрегационные свойства тромбоцитов в тесте с АДФ у пациентов с РА

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05)  в сравнении с контроль-
ной группой 
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Были установлены статистически значи-
мые различия параметров агрегации между 
группами пациентов с различными степенями 
активности заболевания (Н = 36,9; р < 0,0001 
для максимальной степени агрегации;  

Н = 24,48; р < 0,0001 для времени агрегации). 
Зависимость значений данных показателей 
от степени активности патологического про-
цесса представлены в таблице 1.

Таблица 1. Показатели агрегации тромбоцитов у пациентов с РА в зависимости от степени 
активности заболевания 

Показатели 
агрегации

        Группа
    обследуемых

Максимальная степень
агрегации (%) Время агрегации (с) Скорость агрегации

(%/мин)

РА 1-й ст. акт. (n = 14) 58,5 (52,6; 62,9)* 298,0 (216,0; 354,0)* 46,2 (33,4; 65,2)

РА 2-й ст. акт. (n = 23) 67,1 (58,5; 72,6)*/** 373,5 (298,0; 420,0)* 56,5 (50,2; 68,2)

РА 3-й ст. акт. (n = 9) 82,6 (65,1; 91,5)*/*** 396,0 (315,0; 508,0)* 61,7 (54,8; 68,2)*

Контроль (n = 65) 48,8 (34,6; 62,4) 216,0 (101,0; 293,0) 52,2 (38,2; 61,0)

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с контроль-
ной группой; ** — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с первой степенью активности; *** — различия значимы 
(р < 0,05)  в сравнении со второй степенью активности

Как видно из данных таблицы 1, макси-
мальная степень агрегации, индуцированная 
АДФ, была выше контрольных значений для 
каждой группы (р ≤ 0,05) и увеличивалась по 
мере увеличения степени активности пато-
логического процесса (р = 0,04 и р = 0,04). 
Время агрегации также было выше значений 
в контрольной группе (р = 0,04, р = 0,0004 
и р = 0,0001 для первой, второй и третьей 
степеней активности соответственно), одна-
ко не зависело от активности заболевания. 
Скорость достижения максимальной агрега-
ции в группах пациентов с первой и второй 
степенями активности не отличалась от по-
казателей в контрольной группе и была зна-
чимо выше только при высокой активности 
патологического процесса (р = 0,04). Несмо-
тря на то, что отличия параметров агрегации 
тромбоцитов между группами были выявлены 
только для показателя максимальной степени 
агрегации, взаимосвязи между степенью ак-
тивности патологического процесса и агре-
гационными свойствами тромбоцитов были 
установлены для всех параметров (r = 0,52; 
р = 0,0002; r = 0,36; р = 0,01 и r = 0,30; р = 0,04 
для максимальной степени агрегации, време-
ни агрегации и скорости агрегации соответ-
ственно). Между показателем максимальной 
степени агрегации и количеством тромбоци-
тов в крови также имелась положительная 
взаимосвязь (r = 0,43; р = 0,002).

Таким образом, по мере повышения ак-
тивности воспалительного процесса у па-

циентов с РА происходит как увеличение 
количества тромбоцитов в кровотоке, так и 
сопряженное с ним усиление их агрегацион-
ных свойств.

Обнаружена также зависимость выра-
женности АДФ-агрегации тромбоцитов от 
степени увеличения СОЭ. Установлено, что у 
пациентов с показателем СОЭ более 20 мм/час 
максимальная степень агрегации была значи-
тельно выше в сравнении с группой с более 
низкими значениями данного показателя (74,9 
(65,3; 90,3)) vs 61,8 (56,0; 90,3); р = 0,0008). 
Имелась также сопряженность агрегацион-
ных свойств тромбоцитов с концентрацией 
СРБ (r = 0,48; р = 0,002 и r = 0,37; р = 0,02 
для максимальной степени агрегации и ско-
рости агрегации соответственно). Это мо-
жет служить подтверждением важной роли 
тромбоцитов в реализации воспалительных 
событий, имеющих место при РА.

Агрегационные свойства тромбоцитов 
пациентов, серопозитивных по РФ, не отли-
чались от показателей серонегативных. В то 
же время у серопозитивных пациентов титр 
РФ коррелировал с показателем максималь-
ной степени агрегации тромбоцитов (r = 0,66;  
р = 0,0002). Максимальная степень агрегации 
и скорость агрегации были сопряжены с ти-
тром anti-MCV (r = 0,54; р = 0,02 и r = 0,51; 
р = 0,02 соответственно). В настоящее вре-
мя важная роль в диагностике РА отводится 
антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (anti-CCP) [9]. Однако зна-



60

Зубкова Ж. В., Новикова И. А.  Морфо-функциональные особенности тромбоцитов ...

2021;18(2):55–61 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

чимых взаимосвязей между морфо-функ-
циональными свойствами тромбоцитов и 
титром anti-CCP в нашем исследовании 
установлено не было.

Выводы
1. Количество тромбоцитов в перифе-

рической крови и максимальная степень их 
агрегации у пациентов с РА напрямую зави-
сят от степени активности воспалительного 
процесса (активность РА по индексу DAS28 
(r = 0,5, р = 0,00003; r = 0,52, р = 0,0002), 
уровень СРБ (r = 0,48, р = 0,004; r = 0,48,  
р = 0,002), СОЭ (r = 0,58, р = 0,00002; r = 0,43, 
р = 0,003) соответственно). Значения тром-
боцитарных индексов (MPV, P-LCR, PDW) по-
ложительно взаимосвязаны с относительным 

количеством лимфоцитов в периферической 
крови (r = 0,54, р = 0,006; r = 0,47, р = 0,003; 
r = 0,53, р = 0,007), но отрицательно — с ко-
личеством сегментоядерных нейтрофилов  
(r = -0,54, р = 0,005; r = -0,43, р = 0,04;  
r = -0,51, р = 0,01).

2. У серопозитивных пациентов обнару-
жена ассоциация титра РФ с уровнем тромбо-
цитов, значением MPV, степенью агрегации 
тромбоцитов (r = 0,70, р = 0,0002; r = -0,70, 
р = 0,009; r = 0,66, р = 0,002 соответственно). 
Установлена прямая взаимосвязь параме-
тров агрегации тромбоцитов (максимальная 
степень и скорость агрегации) с титром anti-
MCV (r = 0,54; р = 0,02 и r = 0,51; р = 0,02 
соответственно), но не anti-SSP антител.
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Выявляемость заболеваний печени у пациентов 
старше 60 лет в терапевтических отделениях
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PEЗЮМЕ
Цель исследования: сравнительная оценка выявляемости заболеваний гепатобилиарной системы у 
пациентов разных возрастных групп, находившихся на лечении в терапевтических отделениях.
Материалы и методы. Проведен анализ эпикризов пациентов, находившихся на лечении в терапев-
тических отделениях. Проведена оценка параметров биохимического анализа крови, охват ультразву-
ковым обследованием, выставленные по результату обследований диагнозы. Выполнена статистиче-
ская обработка данных.  
Результаты и обсуждение. Среди пациентов старше 60 лет чаще, чем у пациентов младше этого 
возраста, выявлялась желчнокаменная болезнь (13,4 и 2,6 %, р = 0,0001). Распространенность неалко-
гольной жировой болезни печени была выше среди паицентов младше 60 лет (9,6 и 0,3 %, р = 0,002). 
Повышение АЛТ выявлено в 12,1 % случаев, ультразвуковое обследование проводилось примерно по-
ловине пациентов с высоким АЛТ. Высокая распространенность сердечной недостаточности могла 
повлиять на выявляемость болезней печени. 
Заключение. Недостаточная выявляемость патологии печени у пациентов старше 60 лет обусловлена 
редким повышением активности АЛТ, неполным охватом пациентов ультразвуковым исследованием, 
а также наличием сопутствующей патологии. 
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Detection of liver diseases in patients over 60 years 
in therapy wards
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ABSTRACT
Objective: comparative assessment of the detection of diseases of the hepatobiliary system in patients of 
different age groups undergoing treatment in therapy wards.
Materials and methods. The epicrises of patients undergoing treatment in therapy wards were analyzed. 
The parameters of biochemical blood test, coverage of ultrasound examination, diagnoses based on the 
results of examinations were assessed. Statistical data processing was performed.
Results and discussion. Cholelithiasis was more common (13.4 % and 2.6 %, p = 0.0001) in patients over 
60 than in those who were under the age. The prevalence rate of non-alcoholic fatty liver disease was higher 
among patients under 60 years old (9.6 % and 0.3 %, p = 0.002). An increase in ALT was detected in 12.1 % 
of the cases, ultrasound examination was performed in about half of patients with high ALT. The high 
prevalence rate of heart failure may have influenced the detection of liver disease.
Conclusion. Insufficient detection of liver pathology in patients over 60 is due to a rare increase in ALT 
activity, incomplete coverage of patients by ultrasound examination, and the presence of concomitant 
pathology.
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Введение
Как и многие другие заболевания, пато-

логия гепатобилиарной системы имеет чет-
кую тенденцию к увеличению распростра-
ненности с возрастом. Особую актуальность 
данной проблеме создает общее «старение» 
населения в развитых странах. Однако дан-
ная патология далеко не всегда вовремя ди-
агностируется, и соответственно, не лечится, 
что в перспективе может приводить к отда-
ленным последствиям в виде осложнений [1].

Гепатобилиарная система с возрастом 
претерпевает определенные инволютив-
ные изменения. Снижается синтетическая 
и детоксикационная функция, уменьшает-
ся размер, увеличивается плотность за счет 
количества коллагеновых волокон. Для жел-
чевыводящих путей характерна меньшая 
моторная активность, что повышает риск 
формирования камней. Следует также пом-
нить, что печень является так называемым 
«молчаливым» органом, когда даже достаточ-
но тяжелые проблемы не сопровождаются 
выраженными субъективными симптомами. 
При этом полиморбидность, характерная для 
пациентов пожилого и старческого возраста, 
может вызывать значительное количество 
жалоб, относящихся к патологии других ор-
ганов, что в конечном итоге вызывает как 
объективные, так и субъективные трудности 
при постановке диагноза [2].

Широко распространенным в популя-
ции заболеванием печени является неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
которая прогрессирует от стеатогепатоза до 
стеатогепатита. Данная патология является 
лидирующей среди других форм хрониче-
ских заболеваний печени во всех странах и 
в настоящее время рассматривается как ос-
новная причина наиболее тяжелого диффуз-
ного поражения печени — цирроза. Зачастую 
диагностика НАЖБП представляет опреде-
ленные трудности как объективные, так и 
субъективные. Распространенность НАЖБП 
растет с возрастом, что обусловлено накапли-
вающимися в организме пожилого человека 
изменениями в обмене веществ, а также воз-
растной инволюцией печени [3, 4, 5].

Цель исследования
Провести сравнительную оценку вы-

являемости заболеваний гепатобилиарной 
системы у пациентов разных возрастных 
групп, находившихся на лечении в терапев-
тических отделениях.

Материалы и методы
В ходе проведенного исследования был 

проведен анализ эпикризов пациентов, на-

ходившихся на лечении в терапевтических 
отделениях Гомельского областного клини-
ческого госпиталя инвалидов Отечествен-
ной войны. Эпикризы для анализа отбира-
лись методом сплошной выборки. Проведена 
оценка параметров биохимического анализа 
крови, охват ультразвуковым обследованием, 
выставленные по результатам обследований 
диагнозы. Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с помощью 
программ «Microsoft Excel», «Statistica», 7.0 и 
«MEDCALC». Для сравнения долей использо-
вался метод четырехпольной таблицы, для 
сравнения количественных показателей в не-
зависимых сравниваемых группах — метод 
Манна — Уитни, при малом числе сравнивае-
мых случаев использовалась поправка Йетса.

Результаты и обсуждение
Всего в исследование было включено 700 

эпикризов пациентов, среди которых муж-
чин было 363, женщин — 337. Пациенты 
были разделены на две группы. В 1-ю группу 
вошло 156 пациентов моложе 60 лет (молодой 
и зрелый возраст), во 2-ю группу — 544 па-
циента в возрасте от 60 лет (пожилой и стар-
ческий возраст). Различие медиан возраста 
обеих групп было статистически значимым —  
48 и 86 лет соответственно (р < 0,0001). По 
гендерному признаку группы не имели зна-
чимых различий (р = 0,085).

Далее была проведена оценка распро-
страненности в группах следующих диагно-
зов: желчнокаменная болезнь, стеатогепатоз, 
хронический гепатит, цирроз печени.

Из всей патологии гепатобилиарной си-
стемы легче всего диагностируется желчно-
каменная болезнь (ЖКБ), имеющая наиболее 
значимые объективные признаки, выяв-
ляемые при ультразвуковом исследовании. 
Данная патология также увеличивается с 
возрастом вследствие частых расстройств 
метаболизма липидов, желчных кислот и би-
лирубина, снижения моторной активности 
желчных ходов. ЖКБ была обнаружена в 4 
случаях (2,6 %) в 1-й группе и в 73 случаях 
(13,4 %) — во 2-й группе, различие было ста-
тистически значимым (р = 0,0001).

Суммарно диагноз заболевания печени 
был выставлен у 29 (18,8 %) пациентов 1-й 
группы и у 69 (12,7 %) пациентов старше 60 
лет. Различие не было статистически значи-
мым (р = 0,069), однако обращает на себя 
внимание то, что среди пациентов старших 
возрастных категорий частота не только не 
превышала таковую среди пациентов млад-
ше 60 лет, но даже была меньше, что проти-
воречит литературным данным. 
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Наиболее редким диагнозом из вышепере-
численных оказался цирроз печени, выстав-
ленный только 2 (0,3 %) пациентам старшей 
группы. Столь низкая распространенность 
объясняется тем, что цирроз печени, являясь 
достаточно тяжелой патологией, чаще все-
го лечится в профильных гастроэнтерологи-
ческих и гепатологических отделениях. Как 
правило, говорить о низкой диагностике цир-
роза печени не приходится, поскольку данное 
заболевание имеет наиболее яркую клиниче-
скую картину из всей патологии печени. 

Наиболее распространенным диагнозом 
из числа заболеваний печени в обеих группах 
был хронический гепатит. Общая распро-
страненность данного заболевания не имела 
статистически значимых различий (р = 0,87): 
в 1-й группе данный диагноз выставлен 
15 пациентам (9,6 %), во 2-й группе выявле-
но 50 случаев (9,2 %).

Стеатогепатоз, или НАЖБ в настоящее 
время считается одной из наиболее распро-
страненных патологий печени. Данное за-
болевание имеет значительно большую рас-
пространенность среди пациентов старших 
возрастных категорий, что обусловлено ме-
таболическими изменениями в организме, 
а также возрастной инволюцией паренхи-
мы печени. Тем не менее результаты иссле-
дования показали, что диагноз НАЖБ был 
выставлен у 14 пациентов младше 60 лет, 
что составило 9,6 %, и только у 2 пациентов 
старшего возраста, то есть в 0,3 % случаев, 
что противоречит данным литературных 
источников о распространенности этой па-
тологии печени. Различие в частоте встреча-
емости стеатогепатоза было статистически 
значимым (р = 0,002).

Одним из наиболее чувствительных и 
специфичных признаков поражения печени 
является повышение активности в крови ала-
ниновой трансаминазы (АЛТ), свидетельству-
ющей о наличии синдрома цитолиза. Этот 
показатель наиболее часто используют как 
маркер заболевания печени. Также необхо-
димо отметить, что среди пациентов старших 
возрастных категорий активность АЛТ реги-
стрируется не так часто, как у более молодых. 

Кроме того, высокие уровни трансами-
наз у пациентов выявляются только при до-
статочно активном патологическом процес-
се в печени, сопровождающимся цитолизом 
гепатоцитов. В стадии ремиссии в крови 
большинства пациентов активность АЛТ и 
других показателей может быть в пределах 
нормы, что приводит к объективным затруд-
нениям в диагностике заболеваний печени.

В целом повышенная активность АЛТ 
была выявлена у 85 пациентов, что составля-
ет 12,1 % от общего числа. При анализе рас-
пространенности гипертрансаминаземии по 
группам обнаружено, что высокий уровень 
АЛТ был выявлен у 31 (19,9 %) пациента 1-й 
группы и у 54 (9,9 %) пациентов 2-й группы. 
При этом, несмотря на наличие показаний 
в виде повышенной активности АЛТ, ульт-
развуковое исследование гепатобилиарной 
системы выполнено 16 пациентам 1-й груп-
пы с гипертрансаминаземией, что составило 
51,2 %, и 35 пациентам из 2-й группы, что 
составило 64,8 %. Таким образом, охват ульт-
развуковым исследованием пациентов был не-
полный, что также может отразиться на выяв-
ляемости патологии гепатобилиарной системы.

Среди пациентов с диагнозом НАЖБП 
распространенность гипертрансаминаземии 
была следующая. В группе пациентов моложе 
60 лет высокий уровень активности АЛТ был 
выявлен в 5 случаях, что составило 35,7 %, 
а в группе старшего возраста только в 1 слу-
чае — 5,9 %, различие было статистически 
значимым (р = 0,003). Низкая активность АЛТ 
является достаточно частым явлением у паци-
ентов пожилого и старческого возраста с за-
болеваниями печени. Такое течение НАЖБП 
у пациентов старших возрастных категорий 
также может являться фактором, снижающим 
возможности диагностики данной патологии.

Следующим немаловажным фактором, 
влияющим на диагностический процесс, яв-
ляется наличие сопутствующих заболеваний, 
особенно тех, которые могут привести к из-
менениям морфологии и функциональной 
активности печени. Одним из таких, доста-
точно серьезных заболеваний является хро-
ническая сердечная недостаточность. Дан-
ная патология имеет известную тенденцию 
к росту распространенности с возрастом. 
Нарушение кровотока в печени, застойные 
явления ведут к ее отеку, проявляющему-
ся гепатомегалией, а также к изменениям 
функций печени.

В ходе анализа распространенности хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) 
среди пациентов обеих групп вполне законо-
мерно были обнаружены существенные раз-
личия. В 1-й группе ХСН обнаружена у 10 па-
циентов, что составило 6,4 % от общего числа, 
а во 2-й группе ХСН выявлена в 290 случаях, 
то есть в 53,3 %. Различие в распространен-
ности ХСН в группах было статистически 
значимым (р = 0,0001). Такая высокая рас-
пространенность ХСН, несомненно, могла сни-
зить выявляемость заболеваний печени среди 
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пациентов старших возрастных категорий, 
поскольку оказывала влияние как на субъек-
тивную оценку симптоматики медицинским 
персоналом, так и на выявляемые лаборатор-
ные и инструментальные показатели, нередко 
маскирующие проявления патологии печени.

Заключение
К причинам недостаточной диагностики 

заболеваний печени можно отнести следующие:
1. Значительный процент нормальных 

показателей биохимического анализа крови 
у пациентов, особенно в пожилом возрасте, и 
как следствие, недостаточное внимание к воз-
можному наличию заболеваний печени, что в 
целом соответствует данным литературных 
источников, посвященных этой проблеме.

2. Неполный охват ультразвуковым ис-
следованием пациентов, в том числе тех, 

которые имели показания к данному методу 
обследования, то есть высокие уровни ала-
ниновой трансаминазы.

3. Высокая распространенность сопут-
ствующей патологии у пациентов старших 
возрастных категорий, в частности, сердеч-
ной недостаточности, которая может вызы-
вать как гепатомегалию, так и нарушение 
функциональной активности печени. 

4. Недостаточно высокая чувствитель-
ность и специфичность такого метода, как 
УЗИ печени, что может приводить к субъек-
тивной недооценке признаков патологии пе-
чени. При этом выявлена более высокая рас-
пространенность желчнокаменной болезни у 
пациентов старше 60 лет, поскольку такая па-
тология имеет хорошую выявляемость вслед-
ствие ярких диагностических симптомов.
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Феномен агрессии у лиц с шизофренией
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравнить и выявить различия в психопатологических симптомах и доменах 
социальных когниций в группах с высоким уровнем агрессии лиц, страдающих шизофренией, при 
наличии или отсутствии употребления алкоголя.
Материалы и методы. В период с 2014 по 2020 гг. на базе Гомельской областной клинической 
психиатрической больницы (ГОКПБ) было проведено сравнительное, поперечное, одномоментное, 
обсервационное исследование с формированием выборки методом направленного отбора. Использовались 
следующие методы оценки: 1. Скрининг на употребление алкоголя — шкала ASSIST (Humeniuk R. et al., 
2008). 2. Определение уровня агрессии — шкала OAS (Yudofsky S. C., 1986). 3. Степень выраженности 
психопатологических симптомов — шкала PANSS (Kay S., Opler L., 1986). 4. Враждебный атрибутивный 
стиль — шкала AIHQ (Combs D. R. et al., 2007). 5. Исследование эмоционального процессинга осуществлялось 
с помощью компьютеризированной нейропсихологической батареи (PennCNP) для изучения нейропсихо-
логического функционирования Лаборатории проблем мозга Пенсильванского университета.
Результаты и обсуждение. В группе с доклиническим уровнем употребления алкоголя были 
установлены изменения в эмоциональном процессинге («снижение памяти на лица»), смещение 
атрибутивного стиля в сторону враждебности и изменения в психопатологических симптомах, та-
ких как увеличение «эмоциональной лабильности» и «снижение рассудительности и осознанности 
болезни». В группе без употребления алкоголя выявлено увеличение «ложноположительного узнавания 
нейтральных эмоций» и уровня выраженности симптома «бред».
Заключение: Алкоголь и агрессия находятся в сопряженных отношениях с психопатологическим 
симптомом «эмоциональная лабильность» (шкала PANSS) и доменом социальных когниций «атрибутивный 
стиль» («индекс злости»). В группе без употребления алкоголя агрессия имеет связь с симптомом «бред».

Ключевые слова: шизофрения, агрессия, алкоголь, атрибутивный стиль, эмоциональный процессинг.
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The phenomenon of aggression in individuals 
with schizophrenia

© Natalia V. Hmara1, Oleg A. Skugarevsky2
1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
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ABSTRACT
Objective: to compare and identify differences in the psychopathological symptoms and domains of social 
cognition in groups of individuals suffering from schizophrenia with a high level of aggression with or with-
out alcohol consumption.
Materials and methods. In the period from 2014 to 2020, we performed a comparative, cross-section, 
one-stage, observational study with the formation of a sample by the method of directed selection at Gomel 
Regional Clinical Psychiatric Hospital. The following assessment methods were used: 1. Screening for alco-
hol use — ASSIST scale (Humeniuk R. et al. 2008), 2. Determination of the level of aggression — OAS scale 
(Yudofsky SC 1986), 3. Degree of severity of psychopathological symptoms — PANSS scale (S. Kay, L.Opler 
1986), 4. Hostile attributive style of the AIHQ scale (Combs D. R. et al., 2007). 5. The research of emotional 
processing was performed using a computerized neuropsychological battery (PennCNP) to study the neuro-
psychological functioning of the Laboratory of Brain Problems of the University of Pennsylvania.
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Results and discussion: The group with a preclinical level of alcohol consumption revealed changes in 
emotional processing (″reduced facial memory″), a bias in the attributive style towards hostility, and changes 
in the psychopathological symptoms, such as an increase in ″emotional lability″ and ″decreased judgment 
and awareness of the disease″. In the group without alcohol consumption, an increase in ″false positive rec-
ognition of neutral emotions″ and an increase in the degree of manifestation of the symptom of ″delusion″ 
were revealed.
Conclusion: Alcohol and aggression are in conjunction with the psychopathological symptom ″emotional 
lability″ (PANSS scale) and the domain of social cognition ″attributive style″ (″anger index″). In the group 
without alcohol consumption, aggression is related to the ″delusion″ symptom.

Key words: schizophrenia, aggression, alcohol, attributive style, emotional processing.
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Введение
Сравнительные исследования лиц с ши-

зофренией и популяции в целом показывают, 
что шизофрения увеличивает уровень как 
насильственных, так и ненасильственных 
преступлений [1]. Также чем выше уровень 
преступности в стране в целом, тем выше 
уровень агрессии среди лиц с шизофренией. 
Можно утверждать, что существуют общие 
факторы, которые влияют на формирование 
и проявления агрессии независимо от нали-
чия или отсутствия шизофрении или како-
го-либо другого психического расстройства. 
Шизофрения, согласно «стресс-диатезной 
теории», это более уязвимая группа лиц для 
различных экологических стрессоров, где ал-
коголь может выступать в качестве одного 
из них [2]. Алкоголь является одним из глав-
ных провокаторов агрессии в целом и при 
шизофрении в частности [1]. А сам феномен 
«агрессия» может вносить коррективы в кли-
нические проявления текущего заболевания.

Известно много моделей, объясняющих 
формирование и проявление агрессии, все 
они включают три компонента. Первый —по-
знавательный, его определяют как средство 
для ориентирования в ситуации и выделе-
ния в ней объектов для нападения. Второй — 
эмоциональный. Третий — поведенческий 
компонент — непосредственное действие 
[3]. Таким образом, употребление алкоголя 
может влиять на частоту проявления агрес-
сии, но и сама шизофрения может сопро-
вождаться агрессивными актами. Изучение 
групп с шизофренией и высоким уровнем 
агрессии, на которые влияют разные фак-
торы, может выявлять различия в психопа-
тологической картине и социальных когни-
циях. Эти знания будут формировать более 

дифференцированный подход в выделении 
профилактики и реабилитации групп риска 
по деликвентному поведению.

Цель исследования
Сравнить и выявить различия в психопа-

тологических симптомах и доменах социаль-
ных когниций в группах с высоким уровнем 
агрессии лиц, страдающих шизофренией, 
при наличии или отсутствии употребления 
алкоголя.

Материалы и методы
В период с 2014 по 2020 гг. на базе 

Гомельской областной клинической психиа-
трической больницы (ГОКПБ) было проведено 
сравнительное, поперечное, одномоментное, 
обсервационное исследование с формиро-
ванием выборки методом направленного 
отбора. В него включались лица, находящи-
еся на стационарном лечении, страдающие 
шизофренией, с длительностью заболевания 
до 5 лет и острыми полиморфными психо-
тическими расстройствами шизофрениче-
ского спектра. Диагностика шизофрении и 
острых полиморфных психотических рас-
стройств проводилась в соответствии с ди-
агностическими критериями МКБ 10. Общее 
количество выборки составило 57 человек. 
Возраст участников — от 18 до 60 лет, сред-
ний возраст — 30 σ ± 3 года. Дополнитель-
ными критериями включения были уровень 
агрессии 9 баллов и выше по шкале AOS и 
употребление алкоголя в течение последних 
12 месяцев. Анамнез употребления алкого-
ля и проявления агрессии собирались путем 
опроса родственников, медицинского персо-
нала и самого пациента. Из исследования ис-
ключались лица моложе 18 и старше 60 лет, 
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с сопутствующим диагнозом «умственная 
отсталость», «расстройство личности», а так-
же лица с аффективными и органическими 
расстройствами. Участие в исследовании но-
сило добровольный характер.

Были использованы следующие психоме-
трические инструменты:

Скрининг для выявления употребле-
ния алкоголя с помощью шкалы ASSIST 
(Humeniuk R. et al., 2008).

Определение уровня агрессии — «Шка-
ла открыто проявляемой агрессии» (Overt 
Aggression Scale (OAS) (Yudofsky S. C., 1986)). 
«Общий балл агрессии» — 9 баллов и выше по 
шкале AOS относят к высокому уровню про-
явления агрессии [4].

Исследование ВАС проводилось с помо-
щью шкалы AIHQ (Combs D. R. et al., 2007). 
Инструмент позволяет рассчитать индексы 
враждебности, агрессивности и обвинения. 
Положительным моментом данного диагно-
стического инструмента является необхо-
димость оценки как исследователем, так и 
самим пациентом, что позволяет снизить 
субъективность, косвенно оценить враждеб-
ность и риск агрессивных действий со сторо-
ны пациента [5].

Шкала формализованной оценки сте-
пени выраженности психопатологических 
симптомов — шкала PANSS (Kay S., Opler L., 
1986).

Исследование эмоционального процес-
синга осуществлялось с помощью компью-
теризированной нейропсихологической 
батареи (PennCNP) для изучения нейропси-
хологического функционирования Лабо-
ратории проблем мозга Пенсильванского 
университета. Эта компьютеризированная 
батарея оценивает функционирование сен-
сорно-моторных способностей и социальных 
когниций (память на лица, распознавание 

эмоций, установление тонких различий меж-
ду эмоциями, насыщенность эмоциональных 
переживаний).

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с помощью про-
граммы SPSS-22. Применен коэффициент 
рангового сравнения Манна — Уитни для 
количественных переменных с указани-
ем уровня статистической значимости —  
p. Статистически значимыми различия счи-
тались при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Все набранные участники исследования 

имели высокий уровень агрессии (9 баллов и 
выше по шкале AOS). Мы разделили наших 
респондентов по признаку — употребление 
алкоголя в течение последних 12 месяцев 
(шкала ASSIST). Было сформировано две 
группы: «ASSIST 0» (20 человек) и «ASSIST 1» 
(37 человек). Исследование групп не показало 
гендерных различий при употреблении 
алкоголя (χ2 = 15,5, р ≤ 0,001), поэтому да-
лее мы рассматривали особенности групп 
без учета этого фактора. Обследование по 
психометрическим методикам установило 
ряд различий между группами.

Сравнительный анализ клинико-
психопатологических характеристик в 
двух группах по общему баллу и отдельным 
компонентам (субшкалам и пунктам) шка-
лы PANSS позволил установить различия в 
«дополнительной» субшкале, отражающей 
агрессивные тенденции, в пунктах «бред» 
(Р1), который входит в познавательный 
компонент формирования агрессии, 
«эмоциональная лабильность» (S3) (эмо-
циональный компонент) и «снижение 
рассудительности и осознанности болезни» 
(G12) (таблица 1).

Таблица 1. Сравнение компонентов клинико-психопатологических характеристик (шкала 
PANSS) в группах «ASSIST 0» и «ASSIST 1»

Шкала PANSS «ASSIST 0», n = 20 «ASSIST 1», n = 37 Стат. знач.различий

Дополнительная субшкала 23 32,3 U = 490, р ≤ 0,05

Бред (Р1) 37,1 24,7 U = 209, р ≤ 0,05

Снижение рассудительности и осознан-
ности болезни (G12) 22,5 32,2 U = 500, р ≤ 0,05

Эмоциональная лабильность (S3) 22,5 32,2 U = 500, р ≤ 0,05

Как видно из данных таблицы 1, в 
группе «ASSIST 0» средний ранг по пункту 
«бред» статистически выше, в то время как 

остальные компоненты («дополнительная 
субшкала», «снижение рассудительности и 
осознанности болезни» и «эмоциональная 
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лабильность») имели противоположный ре-
зультат и показали статистически значимо 
более высокие средние ранги в группе 
«ASSIST 1».

«Эмоциональный процессинг» — один 
из доменов социальных когниций исследо-
вался с помощью компьютерной нейрокогни-
тивной батареи PennCNB (FRT). Это много-
гранный феномен, который изменяется как 
у лиц с шизофренией, так и при синдроме 
зависимости от алкоголя. Например извест-
но, что «память на лица» у лиц с синдромом 

зависимости от алкоголя снижается, а у лиц с 
шизофренией меняется способность распоз-
навать эмоции. Есть ли различия в эмоцио-
нальном процессинге у лиц с шизофренией с 
высоким уровнем агрессии, с и без доклини-
ческого уровня употребления алкоголя, стало 
предметом нашего исследования. Сравнение 
двух групп установило статистически зна-
чимое снижение в показателях «память на 
лица», но меньший показатель «ложнополо-
жительного узнавания нейтральных эмоций» 
в группе» «ASSIST 1» (таблица 2).

Таблица 2. Статистически значимые показатели групп «ASSIST 0» и «ASSIST 1», выявленные с 
помощью компьютерной нейрокогнитивной батареи PennCNB

Компьютерная нейрокогнитивная батареч 
PennCNB — FRT

«ASSIST 0», 
n = 20

«ASSIST 1», 
n = 37 Стат. значимость различий

Память на лица (IFAC_TOT) 35,3 25,6 U = 243,5, р ≤ 0,05

Ложноположительное узнавание нейтральных 
эмоций (ER40_FPNRT) 33,6 23,6 U = 196, р ≤ 0,05

Для обследования домена социальных 
когниций — «атрибутивный стиль» была ис-
пользована шкала AIHQ. Разделение индек-
сов (компонентов) шкалы AIHQ хорошо вкла-
дывается в разъяснение, предложенное Buss 
А. (1961), который определил, что термины 
«враждебность» (англ. hostility) и «обвинение» 
(англ. blame) в психологической литературе 
содержат когнитивный и эмоциональный 
компоненты, в то время как под «агресси-
ей» (англ. aggression) понимается поведен-
ческая реакция [6]. Следовательно, измене-
ния в индексах враждебности и обвинения 
будут иметь связь с когнитивным и эмоци-
ональным компонентами в формировании 
агрессивного поведения, в то время как ин-
декс злости — непосредственно с ее прояв-
лением. Все ситуации по шкале AIHQ, в ко-
торых оказывается испытуемый, без четких 
мотивов, т. е. объяснение происходит исходя 
из общего фона агрессивной настроенности. 
Предполагается, что заведомо преднамерен-

ные ситуации негативно будут трактоваться 
независимо от наличия или отсутствия пси-
хического расстройства, следовательно, уве-
личение цифр в заведомо преднамеренных 
ситуациях будет свидетельствовать об общем 
увеличении уровня враждебности индиви-
дуума и не будет непосредственно связано с 
заболеванием шизофренического спектра, в 
то время как увеличение цифр в случайных 
и неоднозначных ситуациях будет связано 
с заболеванием. Так как все респонденты 
исследования страдают расстройством ши-
зофренического спектра, мы предполагали, 
что будет наблюдаться значимое различие в 
индексах преднамеренных ситуаций. Срав-
нение групп «ASSIST 1» и «ASSIST 0» выяви-
ло статистически значимое увеличение «ин-
декса злости» в преднамеренных ситуациях 
(шкала AIHQ) в группе «ASSIST 1». Это указы-
вает на большую активность поведенческого 
компонента агрессии (таблица 3).

Таблица 3. Сравнение преднамеренных ситуативных виньеток (шкала AIHQ) в группах 
«ASSIST 0» и «ASSIST 1»

Преднамеренные ситуативные
 виньетки шкалы AIHQ

«ASSIST 0», 
n = 20

«ASSIST 1», 
n = 37 Стат. значимость различий

Индекс враждебности 23,8 31,8 U = 475, р ≥ 0,05

Индекс обвинения 25,4 31 U = 443, р ≥ 0,05

Индекс злости 22,1 32,7 U = 507,5, р ≤ 0,05
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Заключение
Проведенное исследование установило, 

что формирование агрессии происходит под 
действием как внешних, так и внутренних 
факторов, посредством которых агрессия 
вступает в сопряженные отношения с разными 
доменами социальных когниций и клинико-
психопатологическими симптомами, формируя 
группы с различными психопатологическими 
профилями. Так, увеличение симптома 
«бред» при отсутствии употребления алкоголя 
может участвовать в формировании 
познавательного компонента агрессивного 

поведения, в то время как употребление 
алкоголя способствует патологическому 
изменению в эмоциональном («эмоциональная 
неустойчивость») и поведенческом («индекс 
злости» в преднамеренных ситуациях) 
компонентах агрессивного поведения даже на 
доклиническом уровне потребления.

Алкоголь вызывает различные изменения 
у лиц с шизофренией, оказывая не только 
модифицирующее влияние на проявление 
агрессии, но и формируя «снижение 
рассудительности и осознанности болезни» и 
снижение «памяти на лица».
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Паховые грыжи у пациентов пожилого возраста. 
Стратегия выбора метода хирургического лечения
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: дать оценку существующим подходам к лечению паховых грыж у лиц пожилого 
возраста и предложить стратегию выбора метода хирургического лечения с учетом метрической 
оценки состояния топографо-анатомических параметров пахового канала.
Материалы и методы. Проведен анализ оперативных вмешательств при паховых грыжах 
пациентам пожилого возраста в хирургических стационарах Гродненской области за 2018–2019 годы.  
У 39 пациентов пожилого возраста изучены морфометрические параметры пахового канала, имеющие 
определяющее значение при выборе метода герниопластики.
Результаты. Предложен коэффициент выбора метода пахового грыжесечения (К), который рассчи-
тывается по формуле: К = h : m, где h — высота пахового промежутка (мм), m — совокупная толщина 
верхней стенки пахового канала (мм). При К>4,83 выбирают атензионные методы герниопластики, 
при К<4,83 — натяжные методы герниопластики.
Заключение. Применение коэффициента выбора метода паховой герниопластики позволило 
уменьшить число рецидивов грыж в отдаленном послеоперационном периоде с 5,7 до 2,0 % случаев.

Ключевые слова: паховые грыжи, пожилые пациенты, паховая герниопластика, выбор метода.
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Inguinal hernias in elderly patients. 
Strategy for choosing a surgical treatment method
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ABSTRACT
Objective: to evaluate the existing approaches to the treatment of inguinal hernias in the elderly and to 
propose a strategy for choosing the method of surgical treatment taking into account the metric assessment 
of the state of the topographical and anatomical parameters of the inguinal canal.
Materials and methods. The analysis of surgical interventions for inguinal hernias in elderly patients in 
surgical in-patient clinics of the Grodno region over 2018–2019 was carried out. The morphometric param-
eters of the inguinal canal being determinants for choosing the method of hernioplasty were studied in 39 
elderly patients. 
Results. The coefficient for choosing the method of inguinal herniation (K) has been proposed. It is calcu-
lated by the formula: К = h : m, where h is the height of the inguinal space (mm), m is the total thickness 
of the upper wall of the inguinal canal (mm). At K>4.83 they choose atension methods of hernioplasty, at 
K<4.83 – tension methods of hernioplasty.
Conclusion. The use of the coefficient for choosing the method of inguinal hernioplasty has made it possible 
to reduce the number of recurrent hernias in the long-term postoperative period from 5.7 % to 2.0 % of cases.

Key words: inguinal hernias, elderly patients, inguinal hernioplasty, choosing the method.
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Введение
По данным научных публикаций авторов 

различных стран, 3–6 % населения стра-
дают грыжевой болезнью [1, 2], причем  
75 % всех грыж выпадает на паховые [3, 4]. 
Наиболее сложной является проблема опе-
ративного лечения паховых грыж у лиц по-
жилого возраста, которые составляют 50–65 
% среди всех пациентов с паховыми гры-
жами [3, 5]. В настоящее время общепри-
знанная концепция лечения паховых грыж 
предусматривает применение как натяж-
ных, так и атензионных методов гернио-
пластики [6, 7, 8, 9]. Даже при выполнении 
протезирующих типов пластики пахового ка-
нала частота рецидивов паховых грыж у лиц 
пожилого возрастадостигает 2–8 % [10, 11]. 
У этой категории пациентов во время опера-
ции хирург может столкнуться с измененны-
ми мышечно-апоневротическими структура-
ми, малопригодными для пластики [12].

Важнейшими условиями положительно-
го исхода хирургического лечения паховой 
грыжи как при натяжных, так и атензион-
ных методах герниопластики является стро-
жайшее выполнение техники оперирования 
и соблюдение анатомических признаков 
восстановления тканей в зоне пахового ка-
нала [13]. На сегодняшний день нерешенным 
вопросом хирургического лечения паховых 
грыж у лиц пожилого возраста является, и 
это прежде всего, отсутствие четкого, все-
ми признанного выбора метода хирургиче-
ского лечения в зависимости от состояния 
тканей и топографо-анатомических параме-
тров пахового канала. В связи с этим объек-
тивная оценка мышечно-апоневротических 
структур пахового канала и использование 
их в качестве пластического материала име-
ет важное как научное, так и практическое 
значение. 

Цель исследования
Дать оценку существующим подходам 

к лечению паховых грыж у лиц пожилого 
возраста и предложить стратегию выбора 
метода хирургического лечения с учетом 

метрической оценки состояния топографо-
анатомических параметров пахового канала. 

Материалы и методы
Нами проведен анализ оперативных 

вмешательств при паховых грыжах паци-
ентам пожилого возраста в хирургических 
стационарах Гродненской области за 2018–
2019 годы. Наряду с этим у 39 пациентов 
пожилого возраста были изучены морфоме-
трические параметры пахового канала, име-
ющие определяющее значение при выборе 
метода герниопластики. Из них со II типом 
грыж было 15 пациентов, IIIа типом грыж —  
15 пациентов и IIIб типом паховых грыж —  
9 пациентов. Измерялись: высота пахового 
промежутка (h-ПП) и совокупная толщина 
внутренней косой и поперечной мышц жи-
вота, образующих верхнюю стенку пахового 
канала (СТМ). Оперативное вмешательство 
всем пациентам выполняли под спинномоз-
говой анестезией. Вышеуказанные топо-
графо-анатомические параметры пахового 
канала измеряли с помощью специально раз-
работанных устройств (патент на полезную 
модель BY 11589 и патент на полезную мо-
дель BY 11590). В работе нами использова-
на Международная классификация паховых 
грыж по L. Nyhus и возрастная классифика-
ция ВОЗ (пациенты молодого возраста — это 
лица в возрасте от 18 до 44 лет, пациенты 
среднего возраста — лица в возрасте 45–59 лет 
и пациенты пожилого возраста — лица в воз-
расте 60–75 лет). У 68 пациентов, которым 
перед оперативным вмешательства выпол-
нялась ультразвуковая морфометрия ПП и 
применялись натяжные методы герниопла-
стики, изучены отдаленные результаты на 
предмет рецидива заболевания, а их резуль-
таты легли в основу разработки коэффици-
ента выбора метода герниопластики.

Статистический анализ выполнялся 
с помощью программ «Statistica», 10 (SN 
AXAR207F394425FA-Q) и «RStudio 1.1.461». 
Сравнение уровней показателей в различ-
ных группах выполнялось с помощью непа-
раметрических статистических критериев: 
Манна — Уитни (при числе групп равном 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-11
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двум), Краскела — Уоллиса (при числе групп 
равном трем). При обобщении выводов о вли-
янии фактора на показатель при изучении 
подгрупп p-значения тестов Манна — Уитни 
или Краскела — Уоллиса корректировались с 
помощью поправки Холма-Бонферрони.

Результаты и обсуждение
Весьдиапазон оперативных вмешательств 

при паховых грыжах пациентам пожилого 
возраста представлен в таблицах 1 и 2. В 
2018 году в Гродненской области операции 
пахового грыжесечения были подвергнуты 
524 пациента, что составило 51,1% от всех 
пациентов с паховыми грыжами. Во всех 
хирургических отделениях области приме-
нялись как натяжные, так и атензионные 
методы герниопластики. Эндоскопиче-

ские методы герниопластики выполняются 
только в учреждениях здравоохранения 
областного центра. Атензионные методы 
герниопластики в 2018 году были примене-
ны у 253 пациентов, что составило 48,3 %, а 
натяжные методы — у 271 (51,7 %) пациен-
та. Среди атензионных методов преобладали 
открытые методы герниопласти. Операция 
Лихтенштейна и Десарда выполнена 225 
(88,9 %) пациентам. С рецидивом грыж (IV 
тип) оперировано 37 (7,1 %) пациентов. 
При рецидивных грыжах атензионные 
методы были применены в 62,2 % случаев, 
а натяжные — в 37,8 % случаев. При II типе 
паховых грыж удельный вес натяжных 
методов герниопластики составил 57 %, при 
IIIа типе грыж — 47,2 %, при IIIб типе грыж — 
43,1 % и при IV типе грыж — 38,7 %.

Таблица 1. Характер оперативных вмешательств пациентам пожилого возраста с паховыми гры-
жами в Гродненской области за 2018 год

Метод герниопластики
Тип паховой грыжи

Всего операций
II IIIа IIIб IV

Бассини 83 48 9 4 144

Постемского 22 22 8 10 62

Шоулдайса 19 9 4 — 32

Кимбаровского 26 6 1 — 33

Эндоскопическая гернио-
пластика 5 22 — 1 28

Лихтенштейна 101 60 25 22 208

Десарда 7 6 4 — 17

Всего операций 263 173 51 37 524

В 2019 году в Гродненской области было 
оперировано 494 пациента пожилого возрас-

та, что составило 48, 9 % от всех пациентов с 
паховыми грыжами (таблица 2). 

Таблица 2. Характер оперативных вмешательств пациентам пожилого возраста с паховыми 
грыжами в Гродненской области за 2019 год 

Метод герниопластики
Тип паховой грыжи

Всего операций
II IIIа IIIб IV

Бассини 83 64 3 8 158

Постемского 28 16 6 8 58

Шоулдайса 22 10 3 — 35

Кимбаровского 10 6 4 — 20

Эндоскопическая гернио-
пластика 8 14 — 4 26

Лихтенштейна 87 63 18 13 181

Десарда 3 7 6 — 16

Всего операций 241 180 40 33 494
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Атензионные методы герниопластики в 
2019 году были применены у 223 пациентов, 
что составило 45,1 %, а натяжные — у 271 
(54,9 %) пациента. Среди атензионных пре-
обладали открытые методы герниопласти. 
Операция Лихтенштейна и Десарда выпол-
нена 197 (39,9 %) пациентам. С рецидивом 
грыж (IV тип) оперировано 33 (6,7 %) паци-
ента. При рецидивных грыжах атензионные 
методы были применены в 51,5 % случаев, 
а натяжные — в 48,5 % случаев. При II типе 
паховых грыж удельный вес натяжных мето-
дов герниопластики составил 59,3 %, при IIIа 
типе грыж — 53,3 %, при IIIб типе грыж — 40 
% и при IV типе грыж — 48,5 %.

Таким образом, широкий диапазон при-
меняемых методов лечения паховых грыж 
свидетельствует об отсутствии единых под-
ходов при выборе метода паховой гернио-
пластики у пациентов пожилого возраста. 
Остается высоким процент применения на-
тяжных метода герниопластики при грыжах 
IIIа и IIIб типов. Даже при рецидивных гры-

жах используются натяжные методы герни-
опластики. Кроме этого в протоколах опера-
ций не давалось обоснование выбранному 
методу герниопластики.

Результаты интраоперационной морфо-
метрии пахового промежутка представле-
ны на рисунке 1. Исследования показали, 
что у пациентов пожилого возрастаимеются 
статистически значимые различия в уровне 
показателя высоты пахового промежутка с 
различными типами грыж (критерий Кра-
скелла — Уоллиса, H = 12,866; p = 0,0016).
Так как критерий Краскелла — Уоллиса вы-
явил статистически значимые различия в 
уровне показателя между различными ти-
пами грыж, то были проведены попарные 
сравнения по критерию Манна — Уитни. 
Были установлены статистически значимые 
различия в высоте пахового промежутка 
между пациентами с IIIA и II типами грыж 
(p = 0,025), а также между пациентами 
с IIIB и II типами грыж (p = 0,0013). 

Рисунок 1. Высота пахового промежутка у лиц пожилого возраста при различных типах паховых грыж

Наряду с высотой пахового промежутка, 
размеры которого необходимо учитывать 
при выборе метода герниопластики, чрезвы-
чайно важно провести оценку верхней стен-
ки пахового канала, так как образующие ее 

мышцы используются в качестве пластиче-
ского материала или к ним фиксируются 
сетчатые эндопротезы. Результаты интра-
операционной морфометрии у пациентов 
показали (таблица 3), что у лиц пожилого 
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возраста СТМ верхней стенки пахового ка-
налане зависит от типа паховой грыжи. С 
этой целью нами была проверена гипотеза о 
наличии статистически значимых различий 
в уровне показателя СТМ верхней стенки па-
хового канала с различными типами грыж 

с помощью критерия Краскелла — Уоллиса. 
Так как критерий Краскела — Уоллиса разли-
чия в уровне показателя между различными 
типами грыж не выявил, то попарные срав-
нения не проводились (H = 0,855, p = 0,6521). 

Таблица 3. Метрическая характеристика совокупной толщины мышц верхней стенки пахо-
вого канала у лиц пожилого возраста при различных типах паховых грыж

Возрастная группа
пациентов

Результаты
морфометрии

Типы паховых грыж по L. Nyhus

II (n = 15) IIIа (n = 15) IIIб (n = 9)

Пациенты пожилого 
возраста

М ± m 4,69 ± 0,21 4,23 ± 0,24 4,44 ± 0,29

Me (Q1;Q2) 5 (4;5) 4 (3;5) 4 (3;5)

Исследования показали, что интраопе-
рационная морфометрия являетсяобъектив-
ным методом оценки мышечно-апоневроти-
ческих структур пахового промежутка.

Полученные результаты морфометри-
ческого исследования топографо-анатоми-
ческих параметров пахового канала легли в 
основу разработки коэффициента выбора 
метода натяжной или атензионной пахо-
вой герниопластики. При разработке дан-
ного коэффициента были использованы два 
важных параметра пахового канала. Это — 
высота пахового промежутка (h) и совокуп-
ная толщина мышц верхней стенки пахового 
канала (m). При натяжных методах гернио-
пластики, широко применяемых в настоя-
щее время, мышечные структуры верхней 
стенки пахового канала используются в ка-
честве пластического материала, а высота 
ПП определяет расстояние, на которое не-
обходимо сместить эти мышечные структу-
ры. Для определения порога коэффициента 
выбора «К» нами построено уравнение логи-
стической регрессии с бинарным откликом 
и пробит-функцией связи [14]. Уравнение 
составлено на основании данных наблюде-
ний за выборкой из 68 пациентов, к кото-
рым применялись натяжные методы герни-
опластики. Среди них 21 пациент молодого 
возраста, среднего возраста — 23, пожилого 
возраста — 24. Для построения математиче-

ской модели коэффициента выбора метода 
герниопластики были изучены отдаленные 
результаты лечения грыж на предмет нали-
чия рецидива заболевания. Для каждого из 
испытуемых определялись следующие пока-
затели: 

h —высота пахового промежутка (мм); 
m — совокупная толщина мышц верхней 

стенки пахового канала (мм);
К — коэффициент выбора (рецидив-би-

нарная переменная, принимающая значение 
0, если рецидива не было, и 1, если рецидив 
был).

В таблице 4 представлены оценки па-
раметров модели. Как видно из данных та-
блицы, оценки коэффициентов предикто-
ров статистически значимы, поэтому оба 
предиктора — свободный член (Intercept) 
и коэффициент выбора «К» — включе-
ны в модель. Линейный предиктор (про-
бит) уравнения логистической регрес-
сии, согласно данной модели, будет иметь 
вид: Probit(p) = -9,463·(Intercept) + 1,895·К. 
Принятие решения об отнесении испытуе-
мого к группе 0 или группе 1 выполняется 
следующим образом: если Φ (Probit (p)) < p0, 
принимается решение об отнесении испыту-
емого к группе 0, если Φ (Probit (p)) > p0, то 
принимается решение об отнесении испыту-
емого к группе 1.

Таблица 4. Оценки коэффициентов регрессионной модели

Параметры модели Оценка Статистическая ошибка Z-значение p

(Intercept) -9,463 2,283 -4,146 0

К 1,895 0,486 3,901 0

В описанных условиях Φ (Probit (p)) — 
функция нормального стандартного рас-

пределения для аргумента Probit (p), p0 —
порог отсечения. Выбор порога отсечения 
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определяется значениями чувствительности, 
специфичности и точности классификации 
[15]. На графиках ниже (рисунок 2, 3) приве-
дены ROC-кривая модели и зависимость точ-
ности классификации от порога отсечения.

Рисунок 2. ROC-кривая модели

Рисунок 3. Бинарная схема классификации моделью 
(точки — наблюдаемая классификация, 

сплошная линия — теоретически предсказанная веро-
ятность отнесения к группе 

(стрелками также указаны порог отсечения 
и соответствующая пороговая вероятность)

Площадь под ROC-кривой (AUC) соста-
вила 0,975, что свидетельствует о хорошей 
предсказательной способности построенной 
модели [14]. В качестве порога отсечения была 
выбрана вероятность p0 = 0,3798. При дан-
ном пороге отсечения чувствительность рав-
на Se = 89,47 %, специфичность Sp = 93,88 %, 
точность Acc = 92,65 %. Решение урав-
нения p0 = -9,463·(Intercept)+1,895·К0 
дает нам следующее значение порога 
отсечения коэффициента выбора: К0 = 4,83. 
Таким образом, если коэффициент 

выбора для конкретного испытуемого 
больше чем К0 = 4,83, принимает-
ся решение об отнесении испытуемого  
к группе 1, ему назначаются атензионные 
методы герниопластики, если же значение К 
менее указанного — натяжные методы.

С точки зрения математических допущений 
полученная модель является адекватной, 
поскольку, как было указано выше, оценки 
коэффициентов статистически значимые; 
остаточный девианс модели равен 27,65, в 
то время как для нуль-модели он составляет 
80,57; значение информационного критерия 
Акаике равно 31,65, для нуль-модели — 82,57; 
также была выполнена кросс-валидация 
модели методом скользящего контроля с 
точностью в качестве функции цены: средняя 
точность составила 89,47 % [15]. 

Внедрение математического 
прогнозирования выбора метода паховой 
герниопластики в хирургическом отделении 
УЗ «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи г. Гродно» 
позволило уменьшить число рецидивов 
грыж в отдаленном послеоперационном 
периоде с 5,7 до 2,0 % случаев.

Заключение
В Гродненской области в структуре 

оперативных вмешательств у пациентов 
пожилого возраста при паховых 
грыжах преобладают натяжные методы 
герниопластики. При выборе метода 
герниопластики не проводится морфометрия 
топографо-анатомических параметров, 
которые имеют определяющее значениепри 
выборе метода герниопластики. В связи с 
отсутствием дифференцированного подхода 
к выбору метода герниопластики нами 
разработан и предложен для практического 
применения новый метод выбора паховой 
герниопластики на основе морфометрии 
ПП с последующим расчетом коэффициента 
выбора метода пахового грыжесечения (К) по 
формуле: К = h : m, где h — высота пахового 
промежутка (мм),m — совокупная толщина 
верхней стенки пахового канала (мм). При 
К > 4,83 рекомендуется выбиратьатензионные 
методы герниопластики, при К<4,83 — на-
тяжные методы герниопластики. Разрабо-
танный метод позволяет дифференциро-
ванно подходить к выбору атензионной или 
натяжной паховой герниопластики, мини-
мизировать субъективный фактор при выбо-
ре герниопластики, а также рационально ис-
пользовать дорогостоящее эндоскопическое 
оборудование и сетчатыеэндопротезы.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клиническую значимость цистатина С в ранней диагностике 
диабетической нефропатии.
Материалы и методы. Обследовано 449 пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа в возрасте 
старше 25 лет. Лабораторное обследование пациентов включало определение в сыворотке крови 
цистатина С, креатинина, расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI, 
определение уровня альбуминурии.
Результаты. Продемонстрирована роль цистатина С в качестве надежного маркера диабетической 
нефропатии: уровень цистатина С ≥0,72 мг/л с чувствительностью 90,8 %, специфичностью 88,9% 
ассоциировался с начинающейся нефропатией при СД (ROC AUC = 0,951).
Заключение. Определение уровня цистатина С — одного или совместно с креатинином — поможет более 
точной диагностике СКФ и оценке риска развития смертности и почечных событий у пациентов с СД.
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Diagnostic value of cystatin C for the early diagnosis 
of diabetic nephropathy
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ABSTRACT
Objective: to assess the clinical significance of cystatin C in the early diagnosis of diabetic nephropathy. 
Materials and methods. We examined 449 patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus older than 25 years. 
The laboratory examination of the patients included the measurement of cystatin, creatinine in the blood 
serum, GFR calculation according to the CKD-EPI equation, and the determination of albuminuria levels.
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Results. The role of cystatin C as a reliable marker of diabetic nephropathy has been demonstrated: the 
level of cystatin C ≥ 0.72 mg/L with sensitivity of 90.8 %, specificity of 88.9 %, was associated with a decline 
of renal function in the diabetic patients (ROC AUC = 0.951).
Conclusion. The determination of the level of cystatin C, alone or in conjunction with creatinine, will help 
to more accurately diagnose GFR and assess the risk of mortality and renal complications in patients with 
diabetes mellitus.
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Введение
Своевременная диагностика хрониче-

ской болезни почек (ХБП) и предотвращение 
прогрессирования сердечно-сосудистой па-
тологии (ССЗ) на основе измерения цистати-
на С плазмы крови остаются до сих пор нере-
шенным вопросом в клинической медицине. 
Как показывают предыдущие исследования, 
частота сердечно-сосудистых осложнений 
возрастает в несколько раз в додиализном 
периоде ХБП и достигает максимальных 
значений уже на этапе диализа [1–3]. В усло-
виях развития кардиоренального синдрома 
сама сердечно-сосудистая патология приво-
дит к ухудшению ренальной функции, что 
значительно ухудшает прогноз для таких 
пациентов в будущем [4, 5]. Ситуация так-
же осложняется и увеличением числа паци-
ентов с диабетической нефропатией ввиду 
большого роста числа пациентов с сахарным 
диабетом (СД). Все это диктует поиск новых 
диагностических стратегий, направленных 
на раннюю диагностику патологии почек, 
когда проведение эффективной нефропро-
тективной терапии у пациентов с ХБП еще 
возможно [6]. Часто развитие почечной дис-
функции при СД протекает бессимптомно и 
при уровне СКФ ≤ 60 мл/мин сывороточный 
креатинин может вовсе не меняться или ме-
няться незначительно, поэтому какие-то су-
щественные изменения в работе почек диа-
гностируются поздно [7, 8]. В связи с этим 
повсеместно ведутся исследования для поис-
ка новых методов диагностики дисфункции 
почек, что влечет за собой и предупреждение 
развития ССЗ в будущем. 

Цель исследования
Оценить диагностическую значимость 

цистатина С в диагностике диабетической 

нефропатии, а также ответить на вопрос, 
может ли определение цистатина С выявить 
снижение ренальной функции у пациентов с 
СД с нормальным уровнем креатинина?

Материалы и методы
Обследовано 449 пациентов (126 мужчин 

и 323 женщины) с СД 1 типа (133 человека) 
и СД 2 типа (316 человек) в возрасте стар-
ше 25 лет. Контрольную группу составили  
65 практически здоровых людей, сопоста-
вимых по возрасту и полу с исследуемой 
группой пациентов с СД. Лабораторное об-
следование включало оценку уровней циста-
тина С, креатинина в сыворотке крови с 
расчетом СКФ по формуле CKD-EPI, опре-
деление уровня альбуминурии (соотношение 
альбумин/креатинин (А/К)). По уровню СКФ 
из всех пациентов исследуемой группы были 
сформированы 5 групп: ХБП 1 (n = 162); ХБП 
2 (n = 141), ХБП 3 (n = 67), ХБП 4 (n = 37), ХБП 
5 (n = 42). Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с помощью програм-
мы smSTATA 14.2 forMac (2018). В представ-
ленной работе данные представляли в виде 
Ме [25;75]. Сравнение групп осуществлялось с 
использованием непараметрического критерия 
U-теста Манна — Уитни. После корреляцион-
ного анализа проводили множественный ре-
грессионный анализ. ROC–анализ применял-
ся для оценки диагностической значимости 
цистатина С и креатинина в ранней диагно-
стике диабетической нефропатии.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов основной 

группы и группы контроля представлена в 
таблице 1. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с СД и группы контроля, Me [25;75]

Показатель Основная группа, n = 449 Группа контроля, n = 65 p

Возраст, лет 62,00 [52,00;69,00] 59,00 [46,00;66,00] NS

Масса тела, кг 84,00 [72,00;94,00] 79,00 [68,00;92,00] NS

ИМТ, кг/м² 30,49 [25,78;35,00] 29,00 [25,24;32,79] NS

Длительность СД, лет 13,00 [8,00;19,00] —

Уровень HbA1С, % 8,50 [7,50;9,40] 4,90 [4,60;5,30] <0,05

ТГ, ммоль/л 1,66 [1,09;2,33] 1,09 [0,90;1,59] <0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,26 [1,06;1,56] 1,50 [1,35;1,80] <0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,10 [2,59;3,72] 2,53 [2,01;3,45] <0,05

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,72 [0,50;1,04] 0,50 [0,40;0,60] <0,05

ОХ, ммоль/л 5,20 [4,50;6,10] 4,90 [3,93;6,10] <0,05

Креатинин, мкмоль/л 79,00 [67,00;115,00] 69,00 [61,00;78,00] <0,05

А/К, мг/ммоль 5,40 [2,33;18,60] 0,84 [0,57;1,32] <0,05

Цистатин С, мг/л 0,93 [0,78;1,38] 0,72 [0,61;0,85] 0,003

Как видно из данных таблицы, пациенты 
с СД и группы контроля были сопоставимы 
по возрасту и ИМТ, но отличались по 
уровням креатинина, А/К и показателям 
липидного спектра крови. Уровни цистатина 
С ожидаемо были выше у пациентов с СД 
по сравнению с группой контроля (0,93 
[0,78;1,38] мг/л против 0,72 [0,61;0,85] мг/л, 
p < 0,003). 

Межгрупповые различия в уровне 
цистатина С были также отмечены и у пациентов 
с различными стадиями ХБП (таблица 2). До-
стоверная разница с контрольной группой 
уже наблюдалась у пациентов с ХБП 1 (0,72 
[0,61;0,85] мг/л против 0,78 [0,67;0,87] мг/л,  
p < 0,05). Самые высокие значения цистатина 
С были обнаружены у пациентов с ХБП 5 (3,70 
[3,14;4,12] мг/л).

Таблица 2. Уровни цистатина С у пациентов с СД в зависимости от стадии ХБП и группы 
контроля, Me [25;75]

Показатель
Основная группа, n = 449

Контроль, 
n = 65 pХБП 1,

n = 162
ХБП 2,
n = 141

ХБП 3,
n = 67

ХБП 4,
n = 37

ХБП 5,
n = 42

Ц и с т а т и н 
С, мг/л

0,78*
[0,67;0,87]

0,91*^ 
[0,79;1,04]

1,35*^≠ 
[1,13;1,97]

2,76*^≠ ª 
[1,99;3,13]

3,70*^≠ ª# 
[3,14;4,12]

0,72 
[0,61;0,85] 0,0001

Примечания: * — достоверность показателей по отношению к группе контроля, p < 0,05; ^ достоверность пока-
зателей по отношению к группе ХБП 1, p < 0,05; ≠ достоверность показателей по отношению к группе ХБП 2, 
p<0,05; ª достоверность показателей по отношению к группе ХБП 3, p < 0,05; # достоверность показателей по 
отношению к группе ХБП 4, p < 0,05

В ходе проведенного корреляционного 
анализа была выявлена достоверная связь 
креатинина и цистатина С (r = 0,73, p < 0,05), 
А/К и цистатина С (r = 0,54, p < 0,05), СКФ и 
цистатина С (r = -0,83, p < 0,05) (рисунок 1). 

Кроме этого концентрация микроаль-
бумина в моче значимо коррелировала с 
уровнями цистатина С и у пациентов с нор-
моальбуминурией (r = 0,25, p < 0,05), и у па-
циентов с микроальбуминурией (r = 0,21, 
p < 0,05), тогда как с уровнем креатинина 
корреляция наблюдалась только у пациентов 
с макроальбуминурией (r = 0,63, p < 0,05). 

Таким образом, цистатин С, используемый 
для диагностики ренальной функции, по ди-
агностической значимости не уступает мето-
дам, основанным на оценке альбуминурии, 
и показывает незначительные изменения по-
чечной функции даже на стадии нормоаль-
буминурии. Наши результаты схожи с дан-
ными ранее проведенных исследований, где 
также были получены значимые корреляции 
альбумина мочи с цистатином С у пациентов 
на стадии нормоальбуминурии при отсут-
ствии корреляции с креатинином [9, 10].
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Рисунок 1. Корреляционный анализ цистатина С и показателей почечной функции 
у пациентов основной группы 

Множественный линейный регрессионный 
анализ, заданный для ряда факторов, 
подтвердил роль цистатина С в качестве 
предиктора снижения СКФ у пациентов с СД 

(ß = -23,980, p < 0,001). Также достоверная 
ассоциация была определена и для возраста 
(ß = -0,498, p < 0,0001), и гомоцистеина 
(ß = -0,336, p = 0,012) (таблица 3).

Таблица 3. Множественный линейный регрессионный анализ СКФ со значимыми фактора-
ми, заданными для возраста, длительности СД, САД, HbA1c, ХС ЛПНП, ТГ, мочевой кислоты, 
гомоцистеина, А/К, цистатина С 

Предикторы ß p 95 % ДИ

Возраст -0,498 <0,0001 -0,635; -0,360

САД -0,084 0,086 -0,179; 0,012

HbA1c -0,083 0,874 -1,116; 0,949

ХС ЛПНП -0,358 0,644 -1,881; 1,165

Мочевая кислота 0,363 0,844 -3,268; 3,994

Гомоцистеин -0,336 0,012 -0,599; -0,073

А/К -0,072 0,090 -0,156; 0,011

Цистатин С -23,980 <0,0001 -26,312; -21,649

Примечания: ß — нестандартизированный регрессионный коэффициент; ДИ — доверительный интервал

Анализ диагностической ценности 
цистатина С для прогнозирования снижения 
СКФ у пациентов с СД и нормальной СКФ 
представлен на рисунке 2. При уровне СКФ 
90 мл/мин/1,73 м2 значения AUC ROC для 
цистатина С составляли 0,951, а для креа-
тинина — 0,823. Данные результаты демон-
стрируют, что для диагностики начинаю-
щихся изменений в работе почек цистатин 
С является более чувствительным марке-
ром, чем креатинин. При уровне цистатина  
С = 0,72 мг/л чувствительность составила 
90,8 %, специфичность — 88,9 %.

В ряде научных исследований у 
пациентов с СД было показано, что опреде-
ление цистатина С и расчет СКФ на его осно-
ве являются более точными диагностически-
ми критериями диабетической нефропатии 

по сравнению с использованием креатини-
на в качестве показателя для расчета СКФ 
[11, 12]. Лишь в двух работах были показа-
ны отличные результаты: Oddoze C.et al. [13] 
при исследовании пациентов с СД показали, 
что расчет СКФ, базирующийся на основе 
креатинина и цистатина С, не несет ника-
ких существенных различий в диагностике 
ХБП; а Li H. X. [14] et al. при наблюдении за 
пациентами с ХБП и с СД 2 типа выявили, 
что использование цистаина С для расчета 
СКФ показывает менее точные значения, 
чем MDRD формулы. Однако противопо-
ложные исследования, в частности PucciL. и 
соавт. [15], показывают, что методы оценки 
СКФ поцистатину С могут прогнозировать 
повреждение почек даже раньше, чем ми-

http://C.et
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кроальбуминурия, которая является диагно-
стическим критерием диабетической нефро-
патии, что было продемонстрировано, в том 
числе и в нашем исследовании. При СД такие 
диагностические возможности цистатина С 
играют огромную роль, так как позволяют 
своевременно начать и ренопротективную, 
а затем и кардиопротективную терапию. А 
как известно, раннее лечение и диагностика 
диабетической нефропатии позволяет пре-
дотвратить прогрессирование почечной па-
тологии в будущем.

Заключение
Продемонстрирована роль цистатина С в 

качестве надежного маркера диабетической 
нефропатии: уровень цистатина С ≥ 0,72 мг/л 
с чувствительностью 90,8 %, специфично-
стью 88,9 % ассоциировался с начинающей-
ся нефропатией при СД (ROC AUC = 0,951).

Таким образом, определение уровня 
цистатина С, одного или совместно с креа-

тинином, поможет более точнойдиагностике 
СКФ и оценке риска развития смертности и 
почечных событий у пациентов с СД.

Рисунок 2. Характеристическая кривая (ROC-кривая) 
диагностической ценности определения цистатина  

С при ХБП у пациентов с СД 
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Хирургическая анатомия верхней ягодичной 
артерии и внутренней подвздошной вены у 

людей брахиморфного соматотипа
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PEЗЮМЕ
Цель исследования: установить варианты синтопии внутренней подвздошной вены (ВПВ) и верхней 
ягодичной артерии (ВЯА) у людей брахиморфного соматотипа.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 29 трупов мужчин (возраст умерших от  
25 до 82 лет) и 11 трупов женщин (возраст умерших от 28 до 78 лет), смерть наступила в результате случайных 
причин, не связанных с патологией органов таза. Для достижения цели исследования применялись методы 
инъекции сосудов, препарирования и статистическая обработка полученных данных.
Результаты. Установлено, что вне зависимости от пола частота вариантов пространственной 
локализации ВПВ и ВЯА, при которых относительно безопасно выполнение лигирования a. 
gluteasuperior, является приблизительно равной, что составляет у мужчин ≈ 24 %, у женщин ≈ 23 %.
Заключение. Проведенное исследование показало, что варианты синтопии ВПВ и ВЯА, при которых 
целесообразно выполнять лигирование ВПА, встречаются значительно чаще, чем типы пространственной 
локализации v. iliacainterna и a. gluteasuperior, при которых возможно селективное перевязывание ВЯА.
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Surgical anatomy of the superior gluteal artery 
and internal iliac vein in individuals 

of the brahimorphic somatotype
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ABSTRACT
Objective: to determine the variants of the syntopy of the internal iliac vein (IIV) and superior gluteal artery 
(SGA) in individuals of the brachimorphic somatotype. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-13
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-13
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-13


87

2021;18(2):86–93Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

Шкварко М. Г., Радецкая К. А., Смит О., Жданович В. Н., Малов А. Е.

Materials and methods. The material for research was 29 dead bodies of males (from 25 to 82 years) and 
11 dead bodies of females (from 28 to 78 years) who had died of causes not related to pelvic pathology. The 
vascular injection, preparation methods, and statistical processing of the obtained data were used to achieve 
the objective.  
Results. It has been found that, regardless of gender, the frequency of variants of the spatial localization 
of IIV and SGA, in which it is relatively safe to perform a. glutea superior ligation, is approximately equal, 
which is ≈ 24 % for men and ≈ 23 % for women.
Conclusion. The performed study has showed that the variants of IIV and SGA syntopy, in which it 
is advisable to perform IIA ligation, are much more common than types of the spatial localization of v. 
iliacainterna and a. glutea superior in which selective ligation of SGA is possible.

Key words: superior gluteal artery, internal iliac vein, pelvic cavity.
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Введение
Хирургическая анатомия сосудов таза 

является тем разделом медицины, который 
находится под пристальным вниманием 
специалистов, выполняющих оперативные 
вмешательства в cavitaspelvis [1, 2, 3]. Иссле-
дователи, как правило, предоставляют дан-
ные по вариантной анатомии сосудов таза 
по синтопии отдельных вен и артерий [4, 5], 
но при этом отсутствует оценка зависимости 
между вариантами пространственной 
локализации сосудов таза и ее влиянием на 
сложность выполняемой операции [6, 7]. В 
современных литературных источниках об-
ращается внимание на достаточно частое 
ятрогенное повреждение вен в полости мало-
го таза при выполнении открытых операций 
на ветвях внутренней подвздошной артерии 
(ВПА) [6, 7, 8, 9, 10]. Таким образом, остают-
ся актуальными исследования, направлен-
ные на получение данных, которые позво-
ляют проводить оценку между отдельными 
вариантами взаимного расположения сосу-
дов полости таза и их влиянием на уровень 
сложности выполняемых операций на арте-
риях cavitaspelvis.

Цель исследования
Установить варианты синтопии 

внутренней подвздошной вены и верхней 
ягодичной артерии у людей брахиморфного 
соматотипа.

Материалы и методы
Исследования были проведены на 29 

нефиксированных трупах людей мужского 

пола и на 11 нефиксированных трупах 
женского пола брахиморфного соматотипа с 
обеих сторон туловища. 

Для измерения длин выделенных со-
судов использовали штангенциркуль  
ШЦ-II-150-0,05, а для установления зна-
чений их диаметров применяли микрометр 
МК-63. Следует отметить, что перед выпол-
нением настоящей работы инструменты 
прошли специализированную метрологиче-
скую поверку в республиканском унитар-
ном предприятии «Витебский центр стан-
дартизации, метрологии и сертификации». 
Полученный материал собран в соответ-
ствии с законодательством Республики Бе-
ларусь и проведение исследования на этом 
материале одобрено этическим комитетом 
Гомельского государственного медицинского 
университета.

Доступ к сосудам обеих половин таза 
выполняли с помощью полной срединной 
лапаротомии. После этого рассекали задний 
листок париетальной брюшины в проекции 
общих подвздошных сосудов. Метод инъекции 
сосудов проводили путем пункции общей 
подвздошной артерии на обеих половинах 
туловища объемом 60 мл красной туши. 
Методом препарирования последовательно 
выделяли верхнюю ягодичную артерию 
(ВЯА) и внутреннюю подвздошную вену 
(ВПВ). В протоколе исследования описывали 
особенности топографии a. gluteasuperior и 
v. iliacainterna. На выделенных сосудах про-
водили морфометрические измерения. 

Определение соматотипа проводили по 
методу Никитюка Б.А.-Козлова А.И. Граница 
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между интервалами брахиморфного сомато-
типа для мужчин и женщин определяется по 
формуле: M+0,67×SD и M+3×SD.

Все виды статистической обработки дан-
ных, полученных в ходе препарирования на 
мужских трупах, проводили в среде специ-
ализированного пакета MedStat (лицензион-
ная версия № 3, серийный номер MS 000050). 

Для определения вида распределения 
(подчиняющегося нормальному закону или 
отличающегося от него) полученных число-
вых вариационных рядов у мужчин осущест-
вляли вычисление W-критерия Шапиро —  
Уилка. После завершения проведения расче-
тов установлено, что все вариационные ряды 
подчиняются нормальному закону распреде-
ления. Затем проводили вычисления значе-
ний средних длин и диаметров ВПВ и ВЯА 
вместе с определением для них доверитель-
ных интервалов (ДИ). Все полученные вариа-
ционные ряды числовых значений подчиня-
лись нормальному закону распределения.

Результаты и обсуждение
По данным нашего исследования ВПВ 

полностью закрывала ВЯА в 20,7 % случаев 
(6 препаратов) у мужчин на правой половине 
таза. Нами обнаружено, что v. iliacainterna 
прикрывала на ¾ a. gluteasuperior в 6,9 % 
случаев (2 препарата). ВПВ закрывала на ⅓ 
ВЯА в 3,5 % случаев (1 препарат) на правой 
половине таза. V. iliacainterna прикрывала 
на ½ a. gluteasuperior в 6,9 % случаев (2 пре-
парата) на правой стороне. ВПВ закрывала 
на ⅔ ВЯА в 10,3 % случаев (3 препарата). 

Следует отметить, что у мужчин на правой 
половине таза v. iliacainterna закрывала 
медиальную стенку a. gluteasuperior в 27,6 % 
случаев (8 препаратов). ВПВ прикрыва-
ла латеральную стенку ВЯА в 20,7 % слу-
чаев (6 препаратов). При этом закрытие v. 
iliacainterna передней и задней стенок a. 
gluteasuperior нами не выявлено.

ВПВ наиболее часто закрывала ВЯА в 
полости таза в ее дистальной трети в 48,3 % 
случаев (14 препаратов). Прикрытие a. 
gluteasuperior v. iliacainterna в проксимальной 
и средней третях нами не обнаружено.

Установлено, что у мужчин встречались 
варианты строения сосудов таза, при 
которых были выявлены две ВПВ на одной 
из половин cavitaspelvis. В этих случаях одна 
из вен располагалась медиально, а другая — 
латерально по отношению к ВПА. 

Наличие двух ВПВ у мужчин на правой 
половине таза нами зафиксировано в 24,1 % 
случаев (7 препаратов). Необходимо подчер-

кнуть, что среди этих случаев расположения 
v. iliacainterna в 6,9 % (2 препарата) отмеча-
лось полное закрытие латеральной и меди-
альной стенок ВЯА. Латеральная стенка a. 
gluteasuperior была сращена на протяжении 
всей длины с расположенной латерально 
ВПВ в 3,5 % случаев (1 препарат). При этом 
v. iliacainterna с медиальной локализацией 
закрывала дистальную половину медиальной 
стенки a. gluteasuperior. На нашем матери-
але медиальная ВПВ срасталась с дисталь-
ной половиной медиальной стенки ВЯА в 
6,9 % случаев (2 препарата). В этих вари-
антах расположения сосудов таза латераль-
ная v. iliacainterna не соприкасалась с a. 
gluteasuperior. Следует отметить, что меди-
альная стенка ВЯА была полностью закрыта 
одной из ВПВ в 6,9 % случаев (2 препарата). 
При этом вторая v. iliacainternaсрасталась 
с дистальной третью латеральной стенки a. 
gluteasuperior (рисунок 1).

У мужчин среднее значение длины ВПВ 
на правой половине таза равнялось 7,3 см 
при ДИ = (5,5; 8,4) см, а средняя величина 
диаметра — 1,7 см при ДИ = (1,1; 2,8) см.

Нами выявлено полное закрытие a. 
gluteasuperiorv. iliacainterna в 20,7 % случаев 
(6 препаратов) у мужчин слева. Среди пре-
паратов ВПВ закрывала на ¾ ВЯА в 3,5 % 
(1 препарат). V. iliacainterna прикрывала на 
⅔ a. gluteasuperior в 6,9 % случаев (2 пре-
парата). ВПВ закрывала на ⅓ ВЯА в 10,3 % 
(3 препарата). V. iliacainterna была сращена 
с дистальной ½ внутритазовой длины a. 
gluteasuperior  в 13,7 % случаев (4 препарата). 

На левой половине таза у мужчин 
ВПВ закрывала медиальную стенку ВЯА в 
34,5 % случаев (10 препаратов) и в 20,7 % 
случаев (6 препаратов) — латеральную. 
Необходимо подчеркнуть, что при таком 
варианте прилежание v. iliacainterna к 
передней и задней стенкам a. gluteasuperior 
отсутствовало.

Установлено, что ВПВ в 55,2 % случаев 
(16 препаратов) прикрывала ВЯА в полости 
таза в ее дистальной трети. Следует отметить, 
что закрытие a. gluteasuperior v. iliacainterna 
в проксимальной и средней третях нами не 
выявлено.

По нашим данным две ВПВ сразу 
располагались на левой половине таза у 
мужчин брахиморфного соматотипа в 20,7 % 
случаев (6 препаратов). Среди этих вариан-
тов расположения v. iliacainterna отмечалось 
полное закрытие латеральной и медиальной 
стенок ВЯА в 6,9 % (2 препарата). Латеральная 
стенка a. gluteasuperior была сращена на 
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протяжении всей длины с расположенной латерально ВПВ в 3,5 % случаев (1 препарат). 

Рисунок 1. Артерии и вены правой половине полости таза 52-летнего мужчины: 1 — наружная подвздошная 
вена; 2 — внутренняя подвздошная артерия; 3 — медиальная внутренняя подвздошная вена; 4 — основание верх-

ней ягодичной артерии; 5 — латеральная внутренняя подвздошная вена; 6 — пупочная артерия

Необходимо подчеркнуть, что медиальная 
v. iliacainterna срасталась с дистальной 
половиной медиальной стенки ВЯА в 6,9 % 
случаев (1 препарат). В этих вариантах 
расположения сосудов таза латеральная ВПВ 
не соприкасалась с a. gluteasuperior. 

Следует отметить, что дистальные ¾  
медиальной стенки ВЯА были закрыты 
одной из v. iliacainterna в 3,5 % случаев  
(1 препарат).  При этом латеральная стенка 
a. gluteasuperior была полностью сращена со 
второй ВПВ.

Нами обнаружен вариант строения, 
при котором дистальная треть медиальной 
стенки ВЯА была закрыта медиальной 
ВПВ, что составляет 3,5 % (1 препарат). 
Латеральная v. iliacainterna в этом случае 
закрывала дистальные ¾ латеральной стенки 
a. gluteasuperior.

На левой стороне таза у этих мужчин 
среднее значение длины ВПВ составило 7,1 см 
при ДИ = (5,3; 8,0) см, а величина среднего 
диаметра — 1,5 см при ДИ = (1,1; 2,6) см.

На правой половине таза у женщин v. 
iliacainterna закрывала a. gluteasuperior 
полностью в 18,2 % случаев (2 препарата). 
При этом внутренняя подвздошная вена 
закрывала на ¾ ВЯА в 9,1 % (1 препарат). ВПВ 
прикрывала на ⅔ a. gluteasuperior в 9,1 % слу-
чаев (1 препарат). V. iliacainterna закрывала 
на ⅓ ВЯА в 9,1% случаев (1 препарат). ВПВ 
прикрывала на ½ a. gluteasuperior в 9,1 % 
случаев (1 препарат).

Нами выявлено, что справа у женщин v. 
iliacainterna закрывала медиальную стенку 
ВЯА в 36,4 % случаев (4 препарата) и в 18,2 % 
случаев (2 препарата) — латеральную. Следу-
ет отметить, что прикрытие ВПВ передней 
и задней стенок a. gluteasuperior нами не 
зафиксировано.

V. iliacainterna закрывала дистальную 
треть ВЯА в 54,5 % случаев (6 препаратов). 
Других вариантов прикрытия нами не 
выявлено.

Наличие двух ВПВ у женщин на правой 
половине таза нами зафиксировано в 18,2 % 



90

2021;18(2):86–93 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

случаев (2 препарата). Необходимо подчер-
кнуть, что среди этих случаев расположения 
v. iliacainterna в 9,1 % (1 препарат) отме-
чалось полное закрытие латеральной и ме-
диальной стенок ВЯА. Дистальная ⅓ длины 
латеральной стенки a. gluteasuperior была 
сращена с расположенной латерально ВПВ 
в 9,1 % случаев (1 препарат). При этом v. 
iliacainterna с медиальной локализацией 
закрывала дистальные ¾ длины медиальной 
стенки ВЯА. 

На нашем материале у женщин с 
брахиморфным соматотипом среднее 
значение длины ВПВ на правой половине 
таза составляло 6,5 см при ДИ = (5,0; 7,7) см, 
а средняя величина диаметра — 1,4 см при 
ДИ = (1,0; 2,6) см.

Установлено, что полное закрытие a. 
gluteasuperiorv. iliacainterna встречается в 
9,1 % случаев (1 препарат) у женщин на левой 
половине таза. Среди данных препаратов 
ВПВ прикрывала на ¾ ВЯА в 18,2 % случаев 
(2 препарата). ВПВ закрывала на ⅔ a. 
gluteasuperior в 9,1 % случаев (1 препарат). 
V. iliacainterna прикрывала на ⅓ ВЯА в 9,1 % 
случаев (1 препарат). ВПВ закрывала на ½ a. 
gluteasuperior в 9,1 % случаев (1 препарат).

Согласно результатам наших исследова-
ний, v. iliacainterna прикрывала медиальную 
и латеральную стенки ВЯА в 27,3 % случаев 
(по 3 препарата) у женщин слева. При этом 
закрытия ВПВ задней и передней стенок a. 
gluteasuperior нами не зафиксировано.

Прикрытие дистальной трети ВЯА  
v. iliacainterna обнаружено в 54,5 % случаев 
(6 препаратов). Установлено, что случаи 
закрытия средней и проксимальной трети a. 
gluteasuperior ВПВ отсутствовали.

По нашим данным две v. iliacainterna 
сразу располагались на левой половине таза у 
женщин брахиморфного соматотипа в 27,3 % 
случаев (3 препарата). Среди этих вариан-
тов расположения ВПВ отмечалось полное 
закрытие латеральной и медиальной сте-
нок ВЯА в 9,1 % (1 препарат). Латеральная 
стенка a. gluteasuperior была сращена на 
протяжении всей длины с расположенной 
латерально v. iliacainterna в 9,1 % случаев 
(1 препарат). Необходимо подчеркнуть, что 
медиальная ВПВ срасталась с дистальной 
⅓ медиальной стенки ВЯА в 9,1 % случаев 
(1 препарат). В этих вариантах расположе-
ния сосудов таза латеральная v. iliacainterna 
не соприкасалась с a. gluteasuperior. 

На левой стороне таза у женщин средняя 
длина ВПВ равнялась 6,2 см при ДИ = 
(4,7;6,8) см, а величина среднего диаметра 

составила 1,3 см при ДИ = (1,0; 2,2) см. 
Значения средних диаметров v. iliacainterna 
у женщин и мужчин не разнятся на уровне 
статистически значимого различия, что было 
установлено на основании расчета критерия 
Стьюдента (Т = 21,0; р < 0,001).

Установлено, что ВПВ S-образной формы 
у мужчин справа встречалась в 27,6 % слу-
чаев (8 препаратов). При таком расположе-
нии v. iliacainterna проходила первоначально 
медиально или латерально по отношению к 
ВПА, а затем переходила на уровне передней 
стенки ВЯА на противоположную сторону. 
Следует отметить, что проксимальная 
часть ВПВ располагалась латерально по 
отношению к ВПА в 17,2 % случаев (5 пре-
паратов), а затем переходила на медиаль-
ную сторону этой артерии. При этом вари-
анте хода вены дистальная часть передней 
стенки a. gluteasuperior была закрыта 
на ¾. Дистальная половина медиальной 
стенки ВЯА в этих случаях была сращена 
с дистальной частью ВПВ. Проксимальная 
часть v. iliacainterna располагалась в 10,3 % 
случаев (3 препарата) медиально по 
отношению к ВПА, после чего переходила 
на латеральную сторону этой артерии, при 
этом закрывая переднюю стенку на ¾ и 
дистальную ½ латеральной стенки ВЯА.

По нашим данным ВПВ S-образной 
формы у мужчин слева встречалась в 
24,1 % случаев (7 препаратов). При этом 
варианте локализации проксимальная часть  
v. iliacainterna находилась латерально от ВПА 
в 13,7 % случаев (4 препарата). Средняя треть 
ВПВ была сращена с дистальными ¾ длины 
ВЯА в этих случаях. При этом типе располо-
жения вены ее дистальная часть закрыва-
ла дистальную половину длины медиальной 
стенки a. gluteasuperior. На нашем матери-
але проксимальная часть ВПВ проходила 
медиально по отношению к ВПА в 10,3 % 
случаев (3 препарата). При этом средняя 
треть v. iliacainterna закрывала дистальные 
¾ длины передней стенки ВЯА. Дистальная 
часть ВПВ в этих случаях срасталась с 
дистальной третью латеральной стенки a. 
gluteasuperior. 

Необходимо подчеркнуть, что у мужчин 
брахиморфного типа телосложения в 13,7 % 
случаев (4 препарата) v. iliacainterna S-образ-
ной формы была обнаружена сразу на обеих 
половинах таза.

Установлено, что ВПВ S-образной формы 
у женщин справа встречалась в 27,3 % 
случаев (3 препарата). При таком расположе-
нии v. iliacainterna проходила первоначально 
медиально или латерально по отношению к 
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ВПА, а затем переходила на уровне передней 
стенки ВЯА на противоположную сторону. 
Следует отметить, что проксимальная часть 
ВПВ располагалась латерально по отношению 
к ВПА в 18,2 % случаев (2 препарата), а затем 
переходила на медиальную сторону этой ар-
терии. При этом варианте хода вены дисталь-
ная часть передней стенки a. gluteasuperior 
была закрыта на 4/5. Дистальная половина 
медиальной стенки ВЯА в этих случаях 
была сращена с дистальной частью ВПВ. 
Проксимальная часть v. iliacainterna 
располагалась в 9,1% случаев (1 препарат) 
медиально по отношению к ВПА, после чего 
переходила на латеральную сторону этой 

артерии, при этом закрывая переднюю 
стенку на ½ и дистальную ⅓ латеральной 
стенки ВЯА.

По нашим данным ВПВ S-образной 
формы у женщин слева встречалась в  
18,2 % случаев (2 препарата). При этом вари-
анте локализации проксимальная часть ВПВ 
проходила медиально по отношению к ВПА 
во всех случаях. При этом средняя треть v. 
iliacainterna закрывала дистальные ¾ длины 
передней стенки ВЯА. Дистальная часть 
ВПВ в этих случаях срасталась с дистальной 
третью латеральной стенки a. gluteasuperior 
(рисунок 2). 

Рисунок 2. Артерии и вены левой половине полости таза 43-летней женщины: 1 — наружная подвздошная вена; 
2 — мочепузырная вена; 3 — проксимальная часть внутренней подвздошной вены; 4 — верхняя ягодичная артерия; 

5 — внутренняя подвздошная артерия

В результате нашего исследования к 
вариантам расположения v. iliacainterna, 
при котором возникает неоправданно высо-
кий риск повреждения этой вены во время 
лигирования ВЯА, относятся: S-образные v. 
iliacainterna; ВПВ, закрывающие полностью, 
⅔ или ¾ длины a. gluteasuperior. У мужчин 
брахиморфного телосложения в 82,7 % слу-
чаев (24 препарата) на правой половине таза 
и в 68,9 % случаев (20 препаратов) — слева 
встречается один из вышеописанных типов 
синтопии ВЯА с v. iliacainterna, при которых 

следует рекомендовать перевязывание ВПА 
в случае повреждения a. gluteasuperior.

Следует отметить, что закрытие ½ и 
⅓ длины ВЯА ВПВ позволяет безопасно 
подойти к основанию a. gluteasuperior для 
ее перевязывания. По нашим данным, такие 
варианты встречаются в 4,8 раза реже, 
чем типы синтопии ВПВ и ВЯА с высокой 
степенью вероятности риска повреждения 
этой вены у мужчин справа, что составляет 
17,2 % случаев (5 препаратов). На левой 
половине таза у мужчин эти варианты 
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пространственного расположения ВПВ и a. 
gluteasuperior встречаются в 2,2 раза реже, 
чем типы закрытия ВЯА v. iliacainterna с 
высокой вероятностью риска повреждения 
ВПВ, что составляет 31,03 % случаев (9 пре-
паратов).

Варианты синтопии ВЯА с v. iliacainterna, 
при которых следует рекомендовать 
лигирование ВПА в случае повреждения a. 
gluteasuperior у женщин брахиморфного 
телосложения, встречаются в 81,8 % случаев 
(9 препаратов) справа и в 72,7 % случаев (8 
препаратов) слева. 

Необходимо подчеркнуть, что типы 
синтопии ВПВ и ВЯА с низкой степенью 
вероятности риска повреждения этой 
вены у женщин справа встречаются в  
4,5 раза реже, чем типы синтопии с высокой 
степенью вероятности риска повреждения, 
что составляет 18,2 % случаев (2 препарата). 
На левой половине таза у женщин эти 
варианты пространственного расположения 
ВПВ и ВЯА встречаются в 2,7 раза реже, 
чем типы закрытия ВЯА ВПВ с высокой 
вероятностью риска повреждения v. 

iliacainterna, что составляет 27,3 % случаев 
(3 препарата).

Заключение
1. Установлено, что у людей обоего пола 

варианты синтопии ВПВ и ВЯА, при которых 
существует высокий риск повреждения этой 
вены во время лигирования a. gluteasuperior, 
значительно превышают частоту 
встречаемости типов пространственного 
расположения этих артерии и вены с 
низким риском повреждения v. iliacainterna 
(приблизительно в 3 раза чаще). 

2. Варианты пространственной лока-
лизации ВПВ и ВЯА, при которых реко-
мендуются перевязывания v. iliacainterna, 
чаще встречаются у мужчин и женщин 
брахиморфного соматотипа на правой 
половине полости таза.

3. Вне зависимости от пола частота вари-
антов пространственной локализации ВПВ и 
ВЯА, при которых относительно безопасно 
выполнение лигирования a. gluteasuperior, 
является приблизительно равной.
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Влияние пищевой добавки Е407а на экспрессию 
Е-кадгерина в тонком кишечнике крыс

© А. С. Ткаченко, Г. И. Губина-Вакулик,
А. В. Поликарпова, А. И. Онищенко

Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить особенности экспрессии эпителиального маркера Е-кадгерина в эпите-
лиальном слое и строме слизистой оболочки тонкого кишечника при употреблении пищевой добавки 
Е407а.
Материалы и методы. Экспрессию Е-кадгерина изучали иммуногистохимическим методом у 8 крыс 
популяции WAG, получавших ежедневно в течение 2 недель пищевую добавку Е407а перорально в 
количестве 140 мг на кг веса, и 8 контрольных животных.
Результаты. Установлено, что употребление Е407а приводит к снижению экспрессии Е-кадгерина в 
эпителиоцитах (0,037 ± 0,004 УЕОП против 0,129 ± 0,021 УЕОП у контроля, р < 0,0001) тонкого кишечни-
ка на фоне повышения количества кадгерин-положительных клеток в строме органа (5,03 ± 0,30 клеток 
по сравнению с 2,55 ± 0,20 клеток в контрольной группе, р < 0,0001) на единицу площади (250 × 250 мкм).
Заключение. Пероральное употребление пищевой добавки Е407а приводит к изменению особенно-
стей экспрессии эпителиального маркера Е-кадгерина, что может вносить вклад в нарушение эпите-
лиального барьера кишечника.

Ключевые слова: хронические воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный ко-
лит, эпителиально-мезенхимальный переход.
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Effect of the food additive E407a on E-cadherin 
expression in the small intestine

© Anton S. Tkachenko, Galina I. Gubina-Vakulyck,
Hanna V. Polikarpova, Anatolii I. Onishchenko

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

ABSTRACT
Objective: to assess the features of the expression of the epithelial marker E-cadherin in the epithelial layer 
and stroma of the small intestinal mucous membrane after the administration of the food additive E407a.
Materials and methods. E-cadherin expression was studied by the immunohistochemical method in 8 
WAG rats receiving daily the food additive E407a orally for a period of 2 weeks in the amount of 140 mg per 
kg of body weight, and 8 control animals.
Results. It has been found that the administration of E407a leads to reduced E-cadherin expression in 
intestinal epithelial cells (0.037 ± 0.004 U versus 0.129 ± 0.021 U in the control group, p < 0.0001) related to 
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an increase in the number of E-cadherin-positive cells in the stroma of the organ (5.03 ± 0.30 cells compared 
to 2.55 ± 0.20 cells in the control group, p<0.0001) per unit of area (250 × 250 micron).
Conclusion. Ingestion of the food additive E407a leads to a change in the expression patterns of the epithelial 
marker E-cadherin, which may contribute to the disruption of the intestinal epithelial barrier.

Key words: chronic inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis, epithelial-mesenchymal 
transition.
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Введение
В последние годы биомолекулы морских 

водорослей, в частности углеводы, актив-
но применяются в пищевой и фармацев-
тической промышленности [1]. Наиболее 
распространенными и широко изученны-
ми коммерчески доступными вещества-
ми подобного рода являются каррагинаны, 
которые служат компонентами клеточных 
стенок красных морских водорослей. Кар-
рагинаны — линейные, полианионные, суль-
фатированные галактаны, состоящие из 
повторяющихся дисахаридных фрагментов 
с чередующимися β-D-галактопиранозны-
ми и α-галактопиранозными или 3,6-анги-
дро-α-галактопиранозными циклами, соеди-
ненными гликозидными связями [2]. Таким 
образом, в структурном плане они напомина-
ют гликозаминогликаны внеклеточного ма-
трикса. Каррагинаны, полученные в первую 
очередь из водорослей Eucheuma, использу-
ются в качестве пищевых добавок в продук-
тах питания благодаря их гелеобразующим и 
гидроколлоидным свойствам [3]. В странах - 
членах Европейского союза каррагинаны за-
регистрированы в качестве пищевых доба-
вок Е407 (очищенный каррагинан) и Е407а 
(полуочищенный каррагинан). В связи с мно-
гочисленными сообщениями о небезопасно-
сти пищевых каррагинанов Европейское 
агентство по безопасности продуктов пита-
ния (EFSA) запросило технические и токси-
кологические данные по каррагинану (E407), 
который используется в пищевых продуктах 
для всех групп населения, включая младен-

цев в возрасте до 16 недель (EFSA-Q-number: 
EFSA-Q-2018-00771). В частности, показана 
роль каррагинанов в развитии хронических 
воспалительных заболеваний кишечника 
(ХВЗК), а именно болезни Крона (БК) и не-
специфического язвенного колита (НЯК) [4, 
5]. ХВЗК — мультифакториальная патология, 
которая развивается на фоне генетической 
предрасположенности при воздействии не-
благоприятных факторов внешней среды (в 
том числе и характера питания) и характе-
резуется неадекватным ответом иммуной 
системы на микрофлору желудочно-кишеч-
ного тракта с развитием хронического вос-
паления. Этиопатогенез ХВЗК сложен и мно-
гогранен. Однако в контексте данной статьи 
необходимо отметить, что развитие заболе-
вания сопровождается повышением прони-
цаемости эпителиального барьера кишечни-
ка, что усугубляет течение воспалительного 
процесса. Следует обратить внимание на тот 
факт, что эпителиальный белок Е-кадгерин 
имеет первостепенное значение для под-
держания целостности эпителия слизистой 
оболочки кишечника, и следовательно, вы-
полняет барьерную функцию, предотвращая 
попадание представителей микрофлоры ки-
шечника в более глубокие субэпителиальные 
слои [6]. E-кадгерин представляет собой бе-
лок с молекулярной массой около 120 кДа 
и является одной из ключевых молекул кле-
точной адгезии, опосредующих межклеточ-
ные взаимодействия эпителиальных клеток 
[7]. Таким образом, нарушения экспрессии 
Е-кадгерина в кишечнике, которые наблю-
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даются при воспалительных процессах, мо-
гут приводить к повреждению эпителиаль-
ного барьера с вовлечением микрофлоры 
кишечника, что может усугубить течение 
воспаления. В частности, БК и НЯК сопрово-
ждаются изменениями паттерна экспрессии 
Е-кадгерина в тканях кишечника, а именно 
снижением содержания данной молекулы 
адгезии в клетках эпителиального слоя сли-
зистой оболочки кишечника [6, 8]. Таким 
образом, можно предположить, что вклад 
каррагинана в этиологию ХВЗК может быть 
опосредован и влиянием данной пищевой 
добавки на экспрессию протекторного белка 
Е-кадгерина.

Цель исследования 
Провести качественную и количествен-

ную оценку экспрессии эпителиального мар-
кера Е-кадгерина в эпителиальном слое и 
собственной пластинке слизистой оболочки 
тонкого кишечника на фоне перорального 
употребления пищевой добавки Е407а (полу-
очищенный каррагинан).

Материалы и методы 
Для проведения эксперимента были ото-

браны 16 половозрелых крыс популяции 
WAG весом 160–190 г, которые были слу-
чайным образом разделены на две равные 
группы по 8 животных в каждой. Полуочи-
щенный каррагинан в дозировке 140 мг на 
кг веса вводился животным опытной группы 
перорально в течение 2 недель в виде раство-
ра в питеьвой воде. Крысы из контрольной 
группы получали эквивалентное количество 
питьевой воды, которая не содержала ука-
занную пищевую добавку. Акклиматизация 
крыс проходила в виварии и началась за  
2 недели до начала эксперимента. При этом 
животные содержались по 4 особи в клетке 
при температуре 24 ± 2 °C и относительной 
влажности воздуха 50–60 %. 

Исследование одобрено на заседании 
Комиссии по биоэтике Харьковского наци-
онального медицинского университета. Ра-
бота выполнялась в соответствии с «Евро-
пейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых в эксперименталь-
ных и иных научных целях» (ETS 123).

Иммуногистохимическое исследования 
проводили с использованием ткани тонкого 
кишечника животных опытной и контроль-
ной групп. После извлечения и перфузии 
физиологическим раствором фрагменты 
тонкого кишечника фиксировались в 10 % 
нейтральном формалине и заливались в па-

рафин. Полученные срезы толщиной 4–5 мкм 
окрашивались с использованием антител 
к Е-кадгерину в соответсвии со стандарт-
ным протоколом [9]. Систему детекции 
«UltraVision Quanto HRP DAB» (Thermo Fisher 
Scientific, США) использовали с целью визу-
ализации. Коричневое окрашивание счита-
лось положительным.

Уровень экспрессии Е-кадгерина коли-
чественно оценивали морфометрическим 
методом и выражали в условных единицах 
оптической плотности (УЕОП). Числовые зна-
чения яркости фона делили на яркость ви-
зуализированных скоплений Е-кадгерина в 
эпителиальных клетках. Затем брался деся-
тичный логарифм от полученного соотноше-
ния. В каждом микропрепарате проводился 
подсчет в пяти различных полях зрения. 

Количество Е-кадгерин-положительных 
клеток в строме оценивалось на единицу 
площади (250 × 250 мкм). В каждом препа-
рате анализ количества клеток, экспрессиру-
ющих Е-кадгерин, в собственной пластинке 
тонкого кишечника проводился в пяти полях 
зрения (×400). Для оценки разницы между 
абсолютными и относительными значения-
ми количества Е-кадгерин-содержащих кле-
ток в группах сравнивались показатели об-
щего количества экспрессирующих клеток, а 
также соотношение между Е-кадгерин-поло-
жительными и Е-кадгерин-отрицательными 
клетками [10]. Более того, общий процент 
Е-кадгерин-положительных клеток оцени-
вался по шкале от 0 до 5 баллов в зависи-
мости от количества клеток на участок пло-
щадью 1 mm2. Балл от 0 до 5 присваивался 
при наличии, соответственно, 0–2, 3–5, 6–8, 
9–11, 12–14, 15 и более окрашенных клеток. 
В каждом микропрепарате оценивали 5 по-
лей зрения [11].

При разработке дизайна эксперимента 
рассчитывалась мощность выборки для обе-
спечения возможности корректно сравни-
вать результаты в двух группах животных. 
Расчет осуществлялся с помощью программы 
«G*Power 3». Планируемая мощность исследо-
вания равнялась 0,8, а ошибка I рода — 5 %. 

Статистическую обработку полученных 
результатов морфометрического исследова-
ния проводили с помощью программы «Graph 
Pad Prism 5.0» (США). Нормальность распреде-
ления оценивали с помощью критериев Холмо-
горова-Смирнова и Шапиро — Уилка. Исполь-
зовали параметрический критерий Стьюдента 
при количественной оценке разницы экспрес-
сии Е-кадгерина между двумя независимыми 
группами. Данные представлены в виде сред-
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него значения и значения среднеквадрати-
ческого отклонения. Разница считалась ста-
тистически значимой при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Обнаружено, что в эпителиальном слое 

слизистой оболочки тонкого кишечника 
контрольных образцов Е-кадгерин экспрес-
сируется равномерно по цитоплазме. В то 
же время в опытной группе даже визуаль-
но можно отметить существенное снижение 
экспрессии Е-кадгерина в цитоплазме эпите-
лиоцитов. Имеются очаги практически с от-
сутствием экспрессии Е-кадгерина. Количе-
ственный анализ экспрессии Е-кадгерина в 
эпителиоцитах тонкого кишечника показал, 
что употребление пищевой добавки Е407а 

приводит к снижению уровня экспрессии 
данного маркера у животных опытной груп-
пы по сравнению с контролем (рискнок 1). 
В неизмененном эпителиальном слое слизи-
стой оболочки тонкого кишечника животных 
контрольной группы показатель оптической 
плотности составил 0,129 ± 0,021 УЕОП и 
0,037 ± 0,004 УЕОП — у животных, которые 
употребляли полуочищенный каррагинан в 
течение 2 недель (рисунок 2). Разница была 
статистически значимой (р < 0,0001). Подоб-
ные изменения значений оптической плот-
ности указывают на снижение экспрессии 
Е-кадгерина в эпителиоцитах тонкого ки-
шечника при пероральном приеме пищевой 
добавки Е407а. 

Рисунок 1. Иммуногистохимическое исследование. Маркер Е-кадгерин (× 400). 
Пищевая добавка Е407а. Снижение интенсивности экспрессии маркера в клетках эпителиального слоя 
и эндотелия сосудов при увеличении клеток, экспрессирующих Е-кадгерин, в строме тонкого кишечника

Рисунок 2. Сравнительный анализ интенсивности экспрессии Е-кадгерина в эпителиоцитах (УЕОП).  
Пероральное употребление полуочищенного каррагинана. Снижение экспрессии эпителиального маркера 

Е-кадгерина по сравнению с контролем
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При анализе экспрессии Е-кадгерина в 
собственной пластинке слизистой оболочки 
тонкого кишечника установлено, что у жи-
вотных опытной группы наблюдалось стати-
стически значимое (р < 0,0001) повышение 
абсолютного количества Е-кадгерин-поло-
жительных клеток в строме (5,03 ± 0,30 клеток) 
на площади 250 × 250 мкм по сравнению с 
контрольной группой (2,55 ± 0,20 клеток) (ри-
сунок 3). Числовые значения баллов по шкале 
иммуногистохимического скоринга, харак-
теризующие экспрессию Е-кадгерина в стро-
ме слизистой оболочки тонкого кишечника, 
также было выше у особей, употреблявших 
пищевую добавку Е407а (1,38 ± 0,11 УОЕП 
против 0,45 ± 0,08 УОЕП у контроля, р < 0,0001) 
(рисунок 3). Однако не было обнаруже-
но статистически значимых различий  
(р = 0,92) в числовых значениях соотноше-
ния Е-кадгерин-положительных клеток к 
Е-кадгерин-отрицательным клеткам. Дан-
ный показатель составил 0,67 ± 0,05 УЕОП 
у животных опытной группы на фоне  
0,68 ± 0,07 УЕОП — у контрольной группы 
(рисунок 3), что может быть обусловлено 
наличием инфильтрации стромы, и соотве-
ствнно, увеличением количества Е-кадге-
рин-отрицательных клеток.

Особое значение имеет выраженность 
иммуногистохимической реакции на Е-кад-
герин в эндотелии мелких сосудов в стен-
ке тонкого кишечника. В опытной группе 
часто обнаруживаются капилляры, венулы 
с пониженной экспрессией белка в слое эн-
дотелия, что может указывать на повышен-
ную проницаемость сосудов микроциркуля-
торного русла.

Обнаруженные особенности локализации 
экспрессии Е-кадгерина в эпителиальном 
слое могут быть обусловлены как их цилин-
дрической формой с очень малым диаме-
тром основания (эпителиоциты очень узкие), 
так и большой подвижностью эпителия в ки-
шечнике, ведь молодые эпителиоциты со дна 
желез мигрируют по поверхности базальной 
мембраны на вершину ворсинки, при этом 
созревая и функционируя, используя свой 
внутриклеточный потенциал, то есть посто-
янно мигрирующие клетки не могут быть 
«жестко» соединены.

Рисунок 3. Сравнительный анализ экспрессии  
Е-кадгерина в клетках собственной пластинки  
слизистой оболочки. Пищевая добавка Е407а.  

Увеличение количества клеток, экспрессирующих 
Е-кадгерин, в строме органа в сравнении с контролем
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Полученные результаты подтверждают, 
что в первую очередь Е-кадгерин экспрес-
сируется в эпителиальном слое кишечника. 
Однако количественный анализ его экспрес-
сии выявил снижение экспрессии Е-кадге-
рина в эпителии на фоне увеличения коли-
чества E-кадгерин-положительных клеток в 
собственной пластинке слизистой оболочки 
тонкого кишечника в ответ на употребление 
пищевой добавки Е407а. Следует отметить, 
что отсутствие отличий значений соотно-
шения Е-кадгерин-положительных клеток к 
Е-кадгерин-отрицательным клеткам в стро-
ме между опытной и контрольной группами 
при увеличении абсолютного числа клеток, 
экспрессирующих кадгерин, на фоне приема 
животными каррагинана указывает на ин-
фильтрацию стромы другими клетками, ко-
торые не содержат Е-кадгерина. В частности, 
это могут быть лейкоциты. Данный вывод 
подтвержается экспериментальными дан-
ными о наличии лимфацитарно-макрофа-
гальной инфильтрации в тонком кишечнике 
при употреблении каррагинана [13]. Кроме 
того, мы полагаем, что изменения в экспрес-
сии Е-кадгерина, которые мы обнаружили в 
данном исследовании, могут быть обусловле-
ны активацией процессов эпителиально-ме-
зенхимального перехода (ЭМП), которая 
характерна для воспалительных процесов 
желудочно-кишечного тракта. ЭМП пред-
ставляет собой процесс, характеризующийся 
потерей эпителиальными клетками эпители-
альных маркеров (в частности, E-кадгерина) 
на фоне приобретения мезенхимального фе-
нотипа (экспрессия виментина, фасцина и 
других мезенхимальных маркеров) [14]. При 
этом клетки становятся мобильными, мигри-
руют в более глубокие слои (например, в соб-
ственную пластинку) и вносят вклад в синтез 

компонентов межклеточного матрикса, что в 
дальнейшем способствует развитию фибро-
за. В одной из работ показано, что Е407а 
приводит к гиперэкспрессии мезенхималь-
ного маркера фасцина в тонком кишечника 
у животных [15], что в сочетании со сниже-
нием экспрессии Е-кадгерина в эпителиаль-
ном слое указывает на активацию процессов 
ЭМП. Следует отметить, что E-кадгерин яв-
ляется каноническим эпителиальным марке-
ром, который не экспрессируется в клетках 
мезенхимального происхождения [8]. Сле-
довательно, экспрессия E-кадгерина не на-
блюдается в фибробластоподобных клетках, 
которые являются продуктами ЭМП. Тем не 
менее, когда клетки теряют свой эпителиаль-
ный фенотип и приобретают новый мезенхи-
мальный фенотип во время ЭМП, они могут 
находиться в промежуточном состоянии и 
одновременно экспрессировать как эпители-
альные, так и мезенхимальные маркеры [12]. 
Можно предположить, что увеличение коли-
чества клеток, экспрессирующих E-кадге-
рин, обнаруженное в собственной пластинке 
тонкого кишечника на фоне употребления 
каррагинана, можно частично объяснить 
этим феноменом.

Заключение 
Таким образом, пероральное употребле-

ние пищевой добавки Е407а приводит к пе-
рераспределению E-кадгерина в слизистой 
оболочке тонкого кишечника с уменьшением 
экспрессии в эпителиальных клетках и уве-
личением экспрессии в строме. Подобные из-
менения могут вносить вклад в нарушения 
эпителиального барьера кишечника. 
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Корреляция магнитно-резонансно-
томографического измеряемого коэффициента 

диффузии с показателем клеточности 
в гистологическом материале при различных 

морфологических вариантах лимфом
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить корреляцию значений магнитно-резонансно-томографического (МРТ) 
измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) с показателем клеточности в гистологическом материале 
и установить связь между клеточной структурой и прогностическими свойствами МРТ с диффузионно-
взвешенным исследованием (МРТ-ДВИ) при различных морфологических вариантах лимфом.
Материалы и методы. 101 пациенту с морфологически верифицированной лимфомой (лимфома 
Ходжкина (ЛХ) — 52 пациента, неходжкинские лимфомы (НХЛ) — 49) выполнили МРТ-ДВИ всего тела 
до начала лечения и измерили ИКД в целевом поражении. Провели эксцизионную биопсию поражения 
из этой же анатомической зоны и определили клеточность в гистологическом материале.
Результаты. При ЛХ, агрессивных НХЛ и диффузной В-крупноклеточной лимфоме (ДВКЛ) ИКД 
статистически значимо выше, а клеточность ниже, чем при индолентных и из клеток мантийной зоны 
НХЛ. Установлена обратная корреляция значений ИКД и клеточности при агрессивных НХЛ (ρ= -0,47, 
р = 0,005) и ДВКЛ (ρ = -0,48, р = 0,006). 
Заключение. Значения ИКД зависят от клеточной структуры лимфом. Сопоставление ИКД и 
клеточности различных морфологических вариантов лимфом позволяет объяснить прогностические 
свойства ИКД.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, магнитно-резонансная томография, 
диффузионно-взвешенное исследование, измеряемый коэффициент диффузии, клеточность, 
прогнозирование.
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ABSTRACT
Objective: to evaluate the correlation between the values of the magnetic resonance imaging (MRI) apparent 
diffusion coefficient (ADC) and the count of cellularity in histological material and to establish a relationship 
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between the cellular structure and the prognostic properties of MRI with diffusion-weighted imaging (MRI-
DWI) in various morphological types of lymphomas.
Materials and methods. 101 patients with morphologically verified lymphoma (Hodgkin lymphoma (HL) — 
52 patients, non-Hodgkin lymphomas (NHL) — 49) underwent whole body MRI-DWI before treatment and 
ADC measurement in the target lesion. An excisional biopsy of the lesion was performed from the same 
anatomical area and the count of cellularity in the histological material was determined.
Results. In HL, aggressive NHL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), ADC is statistically significantly 
higher, and cellularity is lower than in indolent NHL and cells of the mantle zone of NHL. We have found an 
inverse correlation between the values of ADC and cellularity in aggressive NHL (ρ = -0.47, p = 0.005) and 
DLBCL (ρ = -0.48, p = 0.006).
Conclusion. ADC values depend on the cellular structure of the lymphomas. The correlation of ADC and 
cellularity values of various morphological types of lymphomas allows explaining the prognostic properties 
of ADC.

Key words: Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, magnetic resonance imaging, diffusion-weighted 
imaging, apparent diffusion coefficient, cellularity, prediction.
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Введение
Лимфомы — группа злокачественных 

опухолей лимфатической системы, харак-
теризующаяся поражением лимфатических 
узлов (ЛУ) и экстралимфатических орга-
нов. Магнитно-резонансную томографию с 
диффузионно-взвешенным исследованием 
(МРТ-ДВИ) всего тела используют для стади-
рования, прогнозирования и оценки эффек-
тивности лечения лимфом [1–4]. Основными 
преимуществами МРТ-ДВИ перед другими 
методами медицинской визуализации явля-
ются высокая контрастная разрешающая 
способность, отсутствие ионизирующего 
излучения, необходимости внутривенного 
введения контрастных веществ и радиоак-
тивных изотопов. Не требуется специальной 
подготовки пациента, кроме обычных мер 
безопасности при выполнении любого 
МРТ-исследования. 

ДВИ — значимая часть практически лю-
бого современного МРТ-исследования. При 
ДВИ применяют специальную импульсную 
последовательность, которая позволяет оце-
нить подвижность молекул воды в жидкостях 
и тканях визуально по интенсивности сигна-
ла и количественно с помощью измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД). Повышение 
сигнала на ДВИ-изображениях с высоким 

фактором диффузии и снижение сигнала на 
картах ИКД указывает на ограничение (сни-
жение) МР-диффузии. Снижение МР-диффу-
зии в злокачественных опухолях обусловле-
но более высокой плотностью расположения 
клеток, большим ядерно-цитоплазматиче-
ским отношением, особенностями тканевой 
структуры опухоли, что ограничивает под-
вижность молекул воды [5]. 

Значение ИКД поражений при лимфоме 
ниже, чем в нормальных ЛУ [6], при доброка-
чественной лимфаденопатии [7], саркоидозе 
[8, 9], плоскоклеточном раке [10]. Данные от-
личия связывают с более высокой клеточно-
стью лимфом по сравнению с нормальными 
тканями, доброкачественными и многими 
злокачественными опухолями. Вместе с тем 
лимфомы являются неоднородной группой 
злокачественных опухолей, включающей 
лимфому Ходжкина (ЛХ) и неходжкинские 
лимфомы (НХЛ), а среди НХЛ выделяют бо-
лее 40 морфологических вариантов, кото-
рые разделяют на агрессивные и индолент-
ные [11]. К наиболее частым агрессивным 
НХЛ относят диффузную В-крупноклеточ-
ную лимфому (ДВКЛ), фолликулярную G3, 
некоторые Т-клеточные, к индолентным — 
фолликулярную G1-2, мелкоклеточную лим-
фоцитарную, маргинальной зоны, лимфо-
плазмоцитарную, грибовидный микоз. Лим-
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фому из клеток мантийной зоны относят к 
агрессивным НХЛ, но у части пациентов она 
имеет индолентное течение [12]. 

В научной литературе имеются единич-
ные публикации, в которых представлены 
данные об изучении корреляции значений 
ИКД с показателями клеточности при неко-
торых морфологических вариантах НХЛ. В 
качестве показателя клеточности использу-
ют подсчет количества ядер на единицу пло-
щади гистологического препарата. Согласно 
данным одних авторов, корреляция ИКД и 
клеточности при НХЛ отсутствует [13], дру-
гие авторы указываю на высокую обратную 
корреляцию [14]. Нами не найдено публика-
ций по корреляции ИКД и клеточности при 
ЛХ и НХЛ из клеток мантийной зоны.

Ранее нами установлены прогности-
ческие свойства МРТ-ДВИ при лимфомах. 
Более низкий ИКД поражений до начала 
лечения при агрессивных НХЛ прогнозиру-
ет полную регрессию опухолей после завер-
шения химиотерапии [3]. В то же время при 
ЛХ значения ИКД до начала лечения степень 
регрессии опухолей не прогнозируют [2]. Мы 
предполагаем, что анализ клеточной струк-
туры лимфом позволит лучше понять и объ-
яснить прогностические свойства МРТ-ДВИ 
с количественной оценкой ИКД.

Цель исследования 
Оценить корреляцию значений магнит-

но-резонансно-томографического измеряе-
мого коэффициента диффузии с показателем 
клеточности в гистологическом материале и 
установить связь между клеточной структу-
рой и прогностическими свойствами МРТ-
ДВИ при различных морфологических вари-
антах лимфом.

Материалы и методы
В проспективное исследование вклю-

чены пациенты с морфологически верифи-
цированной лимфомой, которые проходили 
обследование и лечение в Республиканском 
научно-практическом центре онкологии и 
медицинской радиологии им. Н.Н. Алексан-
дрова в 2013–2019 гг. Всем пациентам до 
начала лечения выполнили МРТ-ДВИ всего 
тела. Сканирование проводили на томогра-
фе Optima 450w (Дженерал Электрик, США) 
с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл 
с использованием встроенной катушки для 
тела. Уровень сканирования — от основа-
ния черепа до средней трети бедер. Полу-
чали Т1-взвешенные изображения (ВИ) и 

Т2-ВИ с подавлением сигнала от жира (STIR) 
в коронарной плоскости с толщиной среза 
7 мм, ДВИ-изображения с факторами диф-
фузии b 0 и 800 с/мм2 и Т2-ВИ в трансвер-
сальной плоскости с толщиной среза 5 мм. 
Более подробно методика сканирования 
описана в наших предыдущих публикациях 
[1–4]. После анализа изображений всего тела 
рентгенолог выбирал у каждого пациента 
одно целевое поражение, на уровне которо-
го проводили дополнительное ДВИ-скани-
рование с использованием 8-канальной по-
верхностной катушки для тела. В качестве 
целевого поражения выбирали наибольший 
по размеру ЛУ или экстралимфатическое 
поражение размером более 1 см по корот-
кой оси, с визуально наименьшей интен-
сивностью сигнала на карте ИКД, не явля-
ющееся кистозным или некротическим. Для 
определения ИКД наносили контур целевого 
поражения на изображении ДВИ b 800 с/
мм2, стараясь включить всю площадь по-
ражения на срезе, не включая границы, 
участки некроза и избегая артефактов. При 
необходимости, чтобы устранить влияние 
двигательных артефактов, контур коррек-
тировали на изображении ДВИ b 0 с/мм2, 
после чего он автоматически переносился 
на карту ИКД. Записывали среднее значе-
ние ИКД в выделенной зоне интереса. Если 
позволял размер поражения, данную проце-
дуру повторяли на трех срезах и вычисляли 
среднее значение ИКД целевого поражения.

Всем пациентам до начала лечения вы-
полнили эксцизионную биопсию для морфо-
логической верификации диагноза лимфо-
мы. Для этого обычно выбирали доступный 
биопсии поверхностно расположенный ЛУ. В 
случае его отсутствия объектом биопсии мог-
ли быть ЛУ переднего средостения (выполняли 
видеоассистированную медиастиноскопию), 
брюшной полости (выполняли лапароско-
пию) или экстралимфатические поражения. 
С помощью микроскопа ZeissAxio Imager.M2 
и цифровой камеры AxioCamMRc5 получа-
ли цифровые изображения микропрепарата 
(окраска гематоксилином-эозином, объектив 
×20). Для этого патоморфолог выбирал три 
репрезентативных поля зрения, отражаю-
щих типичную для данного препарата струк-
туру опухолевой ткани. Изображения микро-
препаратов сохраняли в формате tif. Размер 
изображений составлял 439 × 329 мкм, 
размер пикселя — 0,17 × 0,17 мкм.  
С помощью программы CellDataMiner раз-
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работки кафедры системного анализа и 
компьютерного моделирования Белорус-
ского государственного университета [15] 
проводили автоматическую сегментацию 
и подсчет количества ядер на полученных 
изображениях. Вычисляли среднее значение 
количества ядер на трех изображениях 
(показатель клеточности лимфомы). 

У пациентов, у которых биопсия выпол-
нена в той же анатомической области, в ко-
торой находилось целевое поражение при 
МРТ-ДВИ, определили коэффициент корре-
ляции ИКД и клеточности в гистологическом 
материале. 

Для проверки нормальности распреде-
ления количественных показателей (ИКД, 
клеточность) использовали тест Колмогоро-
ва-Смирнова. Для сравнения количествен-
ных показателей в независимых группах 
применяли критерий Манн — Уитни, для вы-
явления корреляции количественных показа-
телей — коэффициент корреляции Спирме-
на — ρ. Значение ρ 0,2–0,4 означало слабую 
корреляцию, 0,4–0,7 — умеренную, 0,7–0,9 — 
сильную. Количественные показатели пред-
ставляли в формате среднее значение ± стан-
дартное отклонение. Статистическую обра-
ботку данных проводили с использованием 
электронных таблиц Microsoft Excel, 2007 и 
пакета статистических программ SPSS 20.0. 
Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
МРТ-ДВИ всего тела до начала лечения 

выполнена 224 пациентам с морфологиче-
ски верифицированной лимфомой. Шесть 
пациентов исключены из анализа: у 2 скани-
рование целевых поражений с использова-
нием поверхностной катушки не проведено 
по техническим причинам, у 3 на ДВИ-изо-
бражениях присутствовали артефакты, у 1 
не уточнен морфологический вариант НХЛ. 
Из остальных 218 пациентов у 109 — под-
вергнутое биопсии и целевое поражение 
находились в разных анатомических зонах, 
патоморфологические препараты 8 паци-
ентов отсутствовали в архиве — пациенты 
исключены из анализа. Таким образом, в ис-
следуемую группу был включен 101 пациент. 
У них измерены значения ИКД целевых по-
ражений, получены цифровые изображения 
микропрепаратов эксцизионной биопсии 
поражений из этой же анатомической зоны, 
определен показатель клеточностилимфо-
мы и его корреляция с ИКД. ЛХ имела место 
у 52 пациентов, НХЛ 1 у 49, в том числе агрессив-
ная НХЛ — у 34 (ДВКЛ — 32, Т-клеточная — 2), 
индолентная НХЛ — у 6 (из клеток марги-
нальной зоны — 4, мелкоклеточная лимфо-
цитарная и фолликулярная G1 — по 1), НХЛ 
из клеток мантийной зоны — у 9 пациентов. 
Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Клиническая характеристика 101 пациента с лимфомой

Параметр
Вид лимфомы

ЛХ (n = 52) НХЛ (n = 49)

Пол муж./жен., n 24/28 26/23

Средний возраст
(интервал), лет 34,0 ± 12,0 (19,0–67,0) 51,0 ± 15,0 (26,0–77,0)

Морфологический
вариант, n Нодулярный склероз — 35

Смешанно-клеточная — 9
Лимфоидное преобладание — 3
Нодулярный тип лимфоидного

преобладания — 3
Классическая (вариант не уточнен) — 1

Не установлен — 1

ДBКЛ — 32
Из клеток мантийной зоны — 9

Из клеток маргинальной зоны — 4
Мелкоклеточная лимфоцитарная — 1

Фолликулярная G1 — 1
Т-клеточная анапластическая

крупноклеточная ALK-позитивная — 1
Периферическая Т-клеточная

неспецифическая — 1

Стадия Ann Arbor, n I — 4, II — 31, III — 6, IV — 11 I — 1, II — 18, III — 7, IV — 23

Целевые поражения локализовались в 
следующих анатомических зонах: шея (ЛУ — 

39 пациентов, глотка, околоушная железа — 
по 1), грудная клетка (ЛУ подмышечные — 
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13, ЛУ средостения — 22, ЛУ корня легкого — 
3, легкое — 2), брюшная полость (ЛУ — 6, пе-
чень, желудок — по 1), таз (ЛУ паховые — 8, 
ЛУ подвздошные — 3), подколенный ЛУ — 1. 

Информация о значениях ИКД и клеточ-
ности поражений представлена в таблице 2 
и на рисунках 1, 2.

Таблица 2. Средние значения ИКД (×10-3 мм2/с) и клеточности поражений и их корреляция 
при различных морфологических вариантах лимфомы у 101 пациента

Вид лимфомы ИКД Клеточность
Корреляция

ρ р

Все лимфомы (n = 101) 0,970 ± 0,318 2696,0 ± 762,0 -0,49 0,0000

ЛХ (n = 52) 1,080 ± 0,331 2611,0 ± 722,0 -0,26 0,058

НХЛ (n = 49) 0,852 ± 0,258 2786,0 ± 800,0 -0,65 0,0000

Агрессивные НХЛ (n = 34) 0,939 ± 0,265 2402,0 ± 600,0 -0,47 0,005

ДВКЛ (n = 32) 0,943 ± 0,273 2386,0 ± 609,0 -0,48 0,006

Индолентные НХЛ (n = 6) 0,672 ± 0,083 3600,0 ± 405,0 -0,14 0,8

НХЛ из клеток мантийной зоны (n = 9) 0,648 ± 0,054 3694,0 ± 448,0 -0,34 0,4

А Б 

Рисунок 1. Диаграммы (А) значений ИКД (×10-3 мм2/с) и (Б) клеточности у 52 пациентов  
с ЛХ и 49 пациентов с НХЛ

А Б 

Рисунок 2. Диаграммы (А) значений ИКД (×10-3 мм2/с) и (Б) клеточности при агрессивных (n = 34),  
индолентных (n = 6) и из клеток мантийной зоны НХЛ (n = 9)
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Среднее значение ИКД поражений 
(×10-3 мм2/с) составило 0,970 ± 0,318, в 
том числе при ЛХ — 1,080 ± 0,331, НХЛ — 
0,852 ± 0,258. Значение ИКД при ЛХ выше, 
чем при НХЛ (р = 0,0001), в том числе при 
агрессивных НХЛ (р = 0,08), ДВКЛ (р = 0,1), 
индолентных НХЛ (р = 0,0000) и НХЛ из 
клеток мантийной зоны (р = 0,0000); при 
агрессивных НХЛ статистически значимо 
выше, чем при индолентных НХЛ (р = 0,004) 
и НХЛ из клеток мантийной зоны (р = 0,0003); 
при ДВКЛ статистически значимо выше, 
чем при индолентных НХЛ (р = 0,011) и НХЛ 
из клеток мантийной зоны (р = 0,001); при 
индолентных НХЛ и НХЛ из клеток мантийной 
зоны статистически значимо не отличается 
(р = 0,77). Среднее значение клеточности 
лимфомы составило 269,06 ± 762,0, 
в том числе при ЛХ — 2611,0 ± 722, НХЛ — 
2786,0 ± 800,0, агрессивных НХЛ — 
2402,0 ± 600,0, ДВКЛ — 2386,0 ± 609,0, 
индолентных НХЛ — 3600,0 ± 405,0, НХЛ из 
клеток мантийной зоны — 3694,0 ± 448,0. 
Клеточность при ЛХ и НХЛ статистически 
значимо не отличается (р = 0,28), в том числе 
при ЛХ и агрессивных НХЛ (р = 0,17), ДВКЛ 

(р = 0,14); при ЛХ статистически значимо 
ниже, чем при индолентных НХЛ (р = 0,0004) 
и НХЛ из клеток мантийной зоны (р = 0,0000). 
Клеточность при агрессивных НХЛ и 
ДВКЛ статистически значимо ниже, чем 
при индолентных НХЛ (р = 0,0000) и НХЛ 
из клеток мантийной зоны (р = 0,0000); 
при индолентных НХЛ и НХЛ из клеток 
мантийной зоны статистически значимо не 
отличается (р = 0,69). 

При ЛХ получена обратная слабая 
корреляция значений ИКД и клеточности с 
пограничным значением статистической 
значимости — ρ = -0,26 (р = 0,058) (таблица 
2, рисунок 3). При НХЛ получена обратная 
умеренная статистически значимая корреля-
ция значений ИКД и клеточности — ρ = -0,65 
(р = 0,0000), в том числе при агрессив-
ных НХЛ — ρ= -0,47 (р = 0,005) и ДВКЛ — 
ρ = -0,48 (р =0,006). ИКД и клеточность при 
индолентных (ρ = -0,14, р = 0,8) и из клеток 
мантийной зоны НХЛ (ρ = -0,34, р = 0,4) не 
коррелировали, в том числе при совмест-
ном анализе этих двух групп НХЛ (ρ = -0,24, 
р = 0,4).

А Б 

Рисунок 3. Диаграммы рассеяния значений ИКД (×10-3 мм2/с) и клеточности у (А) 52 пациентов с ЛХ 
и (Б) 49 пациентов с НХЛ 

Характерные примеры изображений 
МРТ-ДВИ и микропрепаратов опухолевых 
поражений у пациентов с ЛХ и индолентной 
НХЛ показаны на рисунках 4 и 5. У пациента с 
ЛХ клеточность опухоли относительно низкая 

(1743), что соответствует высокому значению 
ИКД (1,267×10-3 мм2/с). У пациента с НХЛ 
из клеток маргинальной зоны клеточность 
напротив высокая (4243,0), что соответствует 
низкому значению ИКД (0,740×10-3 мм2/с). 
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А Б 

В Г 

Рисунок 4. Пациент 23 лет с ЛХ. (А) Т2-ВИ. Целевое поражение — ЛУ переднего средостения (стрелки). (Б) Карта ИКД. 
Значение ИКД составило 1,267 × 10-3 мм2/с. (В) Цифровое изображение микропрепарата, окраска гематоксилином-эо-
зином, объектив × 20. (Г) Сегментированное изображение микропрепарата. Показатель клеточности составил 1743

А Б 

В Г 
Рисунок 5. Пациент 50 лет с НХЛ из клеток маргинальной зоны. (А) Т2-ВИ. Целевое поражение — паховый ЛУ (стрелка). 
(Б) Карта ИКД. Значение ИКД составило 0,740 × 10-3 мм2/с. (В) Цифровое изображение микропрепарата, окраска 

гематоксилином-эозином, объектив × 20. (Г) Сегментированное изображение микропрепарата.  
Показатель клеточности составил 4243
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В ряде публикаций описаны 
исследования значений ИКД при различных 
морфологических вариантах лимфом и 
их связь с показателями клеточности в 
гистологическом материале. При этом 
получены противоречивые результаты. 
NishiofukuH. [et al.] на небольшой группе 
пациентов с НХЛ (ДВКЛ — 7 человек, низко 
злокачественная фолликулярная лимфома —  8) 
определили, что клеточность при 
фолликулярной лимфоме в 1,5 раза выше, 
чем при ДВКЛ [16]. WuX. et al. обследова-
ли 21 пациента с ДВКЛ и 11 с низко зло-
качественной фолликулярной лимфомой и 
получили аналогичные данные: количество 
клеток в поле зрения (увеличение ×20) при 
ДВКЛ составило 2991,0 ± 351,0, при низко 
злокачественной фолликулярной лимфоме — 
4412,0 ± 767,0 (р < 0,001) [17]. Данные значе-
ния близки к полученным нами (таблица 2). 
Вместе с тем авторы не выявили корреляции 
значений ИКД и клеточности при анализе 
ДВКЛ и фолликулярной лимфом вместе и 
по отдельности. Это можно объяснить тем, 
что измерение ИКД и биопсию поражений 
выполняли в разных анатомических зонах, 
и авторы сами отмечают это как недостаток 
исследования. Аналогичные результаты эти 
же авторы приводят в своей публикации, 
включив в исследование больше пациентов 
с ДВКЛ — 30 человек и такое же количество 
пациентов с фолликулярной лимфомой [13].

Meyer H.J. et al. определили ИКД при 
лимфоме мышц и изучили корреляцию 
ИКД с клеточностью этих же поражений. 
В исследование включены 8 пациентов 
с различными лимфомами: ДВКЛ — 3, 
лимфома из клеток маргинальной зоны — 2, 
лимфоцитарная лимфома, T-клеточная НХЛ, 
ЛХ — по 1. Получена обратная статистиче-
ски значимая корреляция (ρ = -0,76, р = 0,03) 
[14]. Данная публикация является, по на-
шим данным, единственной, в которой 
ИКД и клеточность лимфомы определяли в 
поражениях той же анатомической зоны. 
Мы придерживались такого же принципа 
и на большей группе пациентов (101 
человек) подтвердили наличие обратной 
статистически значимой корреляции (ρ = -0,49, 
р = 0,0000). Ранее нами показано, что значе-
ния ИКД нормальных ЛУ [18], как и пораже-
ний при лимфоме [19], отличаются в зависи-
мости от их анатомического расположения. 
Этим можно объяснить отсутствие корреля-
ции ИКД и клеточности лимфомы в работах 
WuX. et al. [13, 17], которые измеряли ИКД и 
оценивали клеточность поражений не всегда 
из той же анатомической зоны.

При анализе опубликованных работ 
видно, что количество включенных в 
исследования пациентов относительно 
невелико, корреляцию ИКД с показателем 
клеточности при ЛХ и НХЛ из клеток 
мантийной зоны не изучали. В наше 
исследование включено наибольшее 
количество пациентов — 52 с ЛХ и 49 с НХЛ. 
Согласно полученным нами данным, при ЛХ 
и агрессивных НХЛ, в том числе ДВКЛ, ИКД 
поражений статистически значимо выше, 
а клеточность ниже, чем при индолентных 
и из клеток мантийной зоны НХЛ. ИКД при 
индолентных и из клеток мантийной зоны 
НХЛ, а также их клеточность не отличаются. 
Установлена статистически значимая 
обратная корреляция ИКД и клеточности 
при агрессивных НХЛ (ρ = -0,47, р = 0,005), 
в том числе ДВКЛ (ρ = -0,48, р = 0,006). ИКД 
и клеточность при индолентных и из клеток 
мантийной зоны НХЛ не коррелируют.

В опубликованных литературных источ-
никах установлена обратная зависимость 
значений ИКД и агрессивности различных 
видов рака, включая рак предстательной 
железы, мочевого пузыря, прямой кишки, 
шейки матки [20]. У пациентов с ДВКЛ уро-
вень лактатдегидрогеназы в крови — мар-
кера опухолевой нагрузки и агрессивно-
сти НХЛ — имел обратную корреляцию со 
значениями ИКД (ρ = -0,48, p < 0,05) [21]. 
ИКД у пациентов с лимфомой имел обратную 
корреляцию со значением маркера пролифе-
рации Ki-67 (ρ = -0,29, p = 0,01) [22]. В нашем 
предыдущем исследовании более низкое зна-
чение ИКД до начала лечения у пациентов с 
агрессивными НХЛ, в том числе ДВКЛ, про-
гнозировало полную регрессию опухолей по-
сле завершения химиотерапии, но при этом 
более высокую частоту рецидива [3]. В теку-
щем исследовании нами показано, что ИКД 
при ДВКЛ имеет статистически значимую 
обратную корреляцию с количеством 
клеток в гистологическом материале. 
Поскольку ДБКЛ характеризуется наличием 
крупных ядер в опухолевых клетках, это 
является дополнительным фактором, 
ограничивающим диффузию молекул воды. 
При этом количество неопластических клеток 
при ДВКЛ составляет 85–99 % клеточной 
популяции [23]. С учетом сказанного, более 
низкое значение ИКД при ДВКЛ соответству-
ет большему количеству опухолевых клеток и 
является показателем большей агрессивно-
сти опухоли, что означает ее более высокую 
химиочувствительность (большую частоту 
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полной регрессии), но и большую вероятность 
рецидива заболевания.

У пациентов с ЛХ нами получены более 
высокие значения ИКД и более низкий 
показатель клеточности, чем при НХЛ, 
особенно индолентных и из клеток мантийной 
зоны. Корреляция ИКД и клеточности при ЛХ 
статистически незначима (ρ = -0,26, р = 0,058).  
В нашем предыдущем исследовании зна-
чение ИКД до начала лечения у пациентов 
с ЛХ не прогнозировало степень регрессии 
опухолей после завершения химиотерапии 
и частоту рецидива [2]. Возможно, отли-
чие прогностических свойств ИКД при ЛХ 
и ДВКЛ связано с разной структурой опу-
холевой ткани: при ЛХ количество неопла-
стических клеток обычно составляет < 1 % 
клеточной популяции, в то время как при 
ДВКЛ — 85–99 % [23]. Как результат, частота 
полной регрессии (по критерию размеров по-
ражений) после завершения ХТ при НХЛ со-
ставила 45 %, а при ЛХ — только 26 % [2, 3]. 
Поскольку значение ИКД зависит от 
общего количества клеток в опухоли, а не 
только неопластических, ИКД при ЛХ не 
показал связи со степенью уменьшения 
опухолей, которая определяется в первую 
очередь гибелью химиочувствительных 
неопластических клеток. 

Необходимо отметить, что для опреде-
ления показателя клеточности лимфомы мы 
проводили подсчет количества ядер в поле 
зрения. Для ЛХ характерны многоядерные 
клетки. Следовательно, наш показатель кле-
точности не в полной мере отражает коли-
чество клеток при ЛХ. Однако доля многоя-
дерных клеток при ЛХ невелика. Кроме этого 
ядра сами по себе являются существенным 
фактором ограничения МР-диффузии. 

Наиболее низкие значения ИКД и высо-
кая клеточность в нашем исследовании уста-
новлены у пациентов с индолентными и из 
клеток мантийной зоны НХЛ. Полученные 
данные соответствуют мелко-средне-клеточ-

ной гиперцеллюлярной структуре этих НХЛ 
[11]. ИКД и клеточность при индолентных и 
из клеток мантийной зоны НХЛ не коррели-
руют. Возможно, это связано с меньшей ва-
риабельностью значений ИКД и клеточности 
при данных морфологических вариантах 
НХЛ — стандартное отклонение значений 
ИКД и клеточности было наименьшим среди 
всех лимфом (таблица 2).

Заключение
Проведено исследование по корреляции 

магнитно-резонансно-томографического 
измеряемого коэффициента диффузии и 
клеточной структуры опухолевых поражений 
у 52 пациентов с ЛХ и 49 пациентов с НХЛ. 
Единичные исследования по данной теме 
проводились в меньших группах пациентов. 
Определены значения ИКД и клеточности 
поражений при ЛХ, агрессивных НХЛ, 
ДВКЛ, индолентных НХЛ и НХЛ из клеток 
мантийной зоны. При ЛХ, агрессивных 
НХЛ и ДВКЛ измеряемый коэффициент 
диффузии статистически значимо выше, а 
клеточность ниже, чем при индолентных и 
из клеток мантийной зоны НХЛ. Установлена 
обратная умеренная статистически 
значимая корреляция ИКД и клеточности 
при агрессивных НХЛ (ρ = -0,47, р = 0,005) 
и ДВКЛ (ρ = -0,48, р = 0,006). Таким обра-
зом, значения ИКД определяются клеточной 
структурой различных морфологических ва-
риантов лимфом. 

Структура опухолевой ткани у пациен-
тов с ЛХ и ДВКЛ значительно отличается: в 
первом случае количество неопластических 
клеток не превышает 1 % клеточной популя-
ции, во втором — составляет 85–99 %. Со-
поставление значений ИКД и клеточности 
различных морфологических вариантов лим-
фом позволяет объяснить прогностические 
свойства МРТ-ДВИ с количественным опре-
делением значений ИКД.
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Соматотипологические особенности 
возрастной динамики вторичных половых 
признаков и функциональных показателей 

городских школьников
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить конституциональные особенности возрастной динамики вторичных 
половых признаков и функциональных показателей городских школьников в возрастном интервале 
7–17 лет.
Материалы и методы. Объектом исследования явились учащиеся в возрасте от 7 до 17 лет. Стадии 
выраженности вторичных половых признаков определялись визуально по схеме J.M. Tanner. Функци-
ональные показатели обследованных оценивались с использованием методов динамометрии, спироме-
трии, определялся уровень артериального давления, частота сердечных сокращений, также измерялось 
время простых сенсомоторных реакций.
Результаты. В результате проведенных исследований установлено, что первые стадии вторичных 
половых признаков раньше выявлялись у представителей гиперсомных типов. Школьники с 
лептосомными морфотипами за счет более высоких темпов развития достигали дефинитивных стадий 
к тому же возрасту, что и исследуемые с гиперсомными вариантами. Интенсивность возрастных 
изменений функциональных показателей (силовых качеств, системы кровообращения и дыхания, 
нервной системы) у исследованных зависит от типа телосложения. 
Заключение. Уровень и темпы полового созревания, а также развитие функциональных показателей 
у городских школьников зависят от их соматотипа. 

Ключевые слова: соматотип, школьники, вторичные половые признаки, функциональные показатели.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
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половых признаков и функциональных показателей городских школьников. Проблемы здоровья и 
экологии. 2021;18(2):113–118. https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-16

Somatotypical features of the age dynamics 
of secondary sexual characteristics 

and functional parameters in city schoolchildren
© Viktor A. Melnik

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to assess the constitutional features of the age dynamics of secondary sexual characteristics and 
functional parameters of city schoolchildren in the age range of 7–17 years. 
Materials and methods. The objects of the study were schoolchildren aged 7–17. The stages of the expression 
of secondary sexual characteristics were determined visually according to the scheme by J.M. Tanner. The 
functional parameters of the examined schoolchildren were assessed using the methods of dynamometry, 
spirometry; blood pressure and heart rates, as well as the time of simple sensorimotor reactions were 
measured.
Results. As a result of the performed studies, it has been found that representatives of the hypersomnic 
types are ahead of other types to reveal the first stages of secondary sexual characteristics. Schoolchildren 
with the leptosomic morphotypes due to higher rates of their development have reached the definitive stages 
by the same age as those with the hypersomnic variants. The intensity of age-related changes in functional 
parameters (strength qualities, circulatory and respiratory systems, nervous system) in the studied objects 
depends on their body type.
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Conclusion. The stage and rate of puberty, as well as the development of functional parameters in city 
schoolchildren depends on their somatotype. 
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Введение
Динамическое наблюдение за процессом 

развития в течении онтогенеза физиологиче-
ских параметров школьников имеет важное 
значение в педиатрической практике. Деви-
ации данных параметров зачастую являются 
первыми критериями нарушений функцио-
нального состояния организма или уже раз-
вивающегося заболевания. Однако в совре-
менных литературных источниках имеется 
немного описаний научных исследований, 
в которых бы рассматривались вопросы, 
связанные с развитием кардиореспиратор-
ной, мышечной и нервной систем учащихся 
школьного возраста в зависимости от их со-
матотипа [1, 2].

В процессе постнатального онтогенеза 
пубертатный период является критическим 
в развитии. Связанно это, прежде всего, с 
тем, что изменения нейроэндокринного ста-
туса приводят к заметным дифференцирую-
щим преобразованиям в тканях, органах и 
системах. Кроме того, на данном этапе раз-
вития организм является наиболее экосен-
сетивным к воздействиям неблагоприятных 
факторов окружающей среды [3]. 

В связи с тем, что в пубертатный пери-
од наблюдаются одни из самых ярких сома-
тотипологических изменений, необходимо 
уделять особо пристальное внимание раз-
витию ребенка на данном этапе. Однако 
исследований, в которых оценивается поло-
вое созревание у школьников с различными 
соматотипами, в доступных литературных 
источниках очень мало.

Цель исследования 
Оценить конституциональные особен-

ности возрастной динамики вторичных 
половых признаков и функциональных по-
казателей городских школьников в возраст-
ном интервале 7–17 лет.

Материалы и методы
В 2010–2012 годах у 3450 школьников 

7–17 лет города Гомеля проведено исследова-

ние соматометрических и функциональных 
показателей, а также оценено развитие вто-
ричных половых признаков. Обследование 
несовершеннолетних детей и подростков 
проводилось с письменного разрешения ро-
дителей, а также на основании разрешения 
управления здравоохранения Гомельского 
областного исполнительного комитета.

Развитие вторичных половых признаков 
оценивалось визуально по методу J.M. Tanner. 
У юношей определялась степень оволосения 
лобка, подмышечных ямок, пубертатное на-
бухание сосков, а у девушек — степень ово-
лосения лобка, подмышечных ямок и степень 
развития молочных желез. Возраст menarche 
у девочек определялся ретроспективно. 

Силовые качества скелетной мускулату-
ры (сила мышц кисти и мышц разгибателей 
спины) у учащихся измеряли методами ки-
стевой и становой динамометрии. Оценка 
состояния сердечно-сосудистой системы вы-
полнялась на основании показателей уровня 
систолического и диастолического артери-
ального давления, а также частоты сердеч-
ных сокращений. Показатели внешнего ды-
хания измерялись методом спирометрии и 
пикфлоуметрии. С целью оценки состояния 
нервной системы у исследуемых определяли 
время латентного периода сенсомоторных 
реакций на световой и звуковой раздражи-
тели [4]. 

Определение соматотипа проводилось 
по количественной схеме, основанной на 
балловой оценке соматометрических пока-
зателей, отражающих соотношения компо-
нентов состава тела, его габариты и форму 
(Мельник В.А., Саливон И.И., Полина Н.И., 
2017). После определения типа телосложения 
обследуемые каждой возрастной выборки 
подразделялись на подгруппы в зависимости 
от соматотипологических особенностей. 

Изучение возрастной динамики вторич-
ных половых признаков и функциональных 
показателей проводилось в зависимости от 
типа телосложения. возраста и пола обсле-
дуемых. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-16


Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues 2021;18(2):113–118

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ, ГИГИЕНА / 
PUBLIC HEALTH AND HEALTH CARE, HYGIENE

115

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с применением паке-
та прикладных компьютерных программ 
«Statistica», 7.0. Для характеристики обсле-
дованных групп использован стандартный 
методический подход, основанный на расче-
те данных описательной статистики. Срав-
нение данных проводили с помощью непа-
раметрических методов с использованием 
критерия Манна — Уитни. Значение р < 0,05 
считалось надежной границей статистиче-
ской значимости [5].

Результаты и обсуждение
Соматотипологические закономерности 

сроков и темпов формирования вторичных 
половых признаков. В результате проведен-
ного анализа полученных данных установле-
но, что у городских мальчиков первые ста-
дии пубального и аксиллярного оволосения и 
пубертатного набухания сосков статистиче-
ски значимо (р < 0,05–0,001) раньше выяв-
лялись у школьников с гиперсомными сома-
тотипами (мезогиперсомным, гиперсомным 
и адипозным гиперсомным). Однако про-
цесс полового созревания у представителей 
лептосомных типов проходил значимо более 
высокими темпами, поэтому дефинитивных 
стадий развития признака школьники всех 
типов телосложения достигали к одному и 
тому же возрасту. 

Противоположные данные получены 
другими исследователями, в работах которых 
доказано более позднее начало пубертатного 
периода у мальчиков с дигестивным 
морфотипом по сравнению со сверстниками 
с мышечным и торакальным [6, 7]. При этом 
имеются данные, что подростки с мезосомным 
соматотипом обладают самыми высокими 
темпами формирования вторичных половых 
признаков, в то время как их ровесники с 
лептосомными и гиперсомными типами 
телосложения отстают в темпах полового 
созревания [8]. Следовательно, развитие 
вторичных половых признаков у мальчиков 
зависит от региона их проживания и 
степени влияния неблагоприятных факторов 
окружающей среды. 

При анализе частоты появления 
menarche у городских школьниц с 
различными соматотипами установлено, что 
у обследуемых с адипозным гиперсомным 
и гиперсомным соматотипами данный 
признак выявлялся статистически значимо 
(р < 0,005–0,001) в более раннем возрасте по 
сравнению с девочками других морфотипов. 

Такая же закономерность зафиксирована и 
в других регионах [6, 9].

Оценка конституциональных особен-
ностей развития пубального и аксилляр-
ного оволосения, молочных желез у ис-
следуемых городских девушек позволила 
выявить, что первые стадии их проявле-
ния статистически значимо (р < 0,05–0,001) 
раньше выявлялись у школьниц с мезоги-
персомным, гиперсомным и адипозным 
гиперсомным морфотипами. При этом про-
цесс пубертатного созревания у девушек с 
лептосомными типами проходил значитель-
но более высокими темпами, в связи с этим 
дефинитивных стадий развития вторичных 
половых признаков школьницы всех сома-
тотипов достигали к одному и тому же воз-
расту. 

Более раннее начало развития вторичных 
половых признаков у гиперсомных 
школьников по сравнению с лептосомными 
связано с неодинаковым эндокринным 
профилем организма обследованных 
различных морфотипов. На сегодняшний 
день статистически доказано, что активная 
выработка мужских и женских половых 
гормоном раньше начинается у подростков 
с дигестивным соматотипом, позднее — с 
астеническим [6].

Корреляционный анализ между 
морфометрическими показателями и 
вторичными половыми признаками у 
мальчиков и девочек различных соматотипов 
показал, что более часто и высоких 
значений коэффициенты корреляций 
достигали между изучаемыми показателями 
у школьников мезосомного соматотипа. 
Наличие корреляционных связей меж-
ду вторичными половыми признаками и 
антропометрическими показателями (кроме 
жировых складок) также выявлено другими 
исследователями [10]. 

Анализ соматотипологических 
особенностей функционального статуса 
городских школьников (силовых качеств ске-
летной мускулатуры, системы кровообраще-
ния и дыхания, нервной системы) показал, 
что интенсивность их приростов зависит от 
морфотипа (p < 0,05–0,001). 

Максимальное возрастное увеличение 
силовых качеств скелетной мускулатуры (силы 
мышц кисти и мышц разгибателей спины) в 
более раннем возрасте фиксировались среди 
мальчиков с лептосомным и мезосомным 
типом телосложения, а также среди 
мезосомных и гиперсомных девочек. В 
ходе онтогенеза у обследуемых всех типов 
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телосложения половой диморфизм силы 
мышц кисти и мышц разгибателей спины 
постепенно увеличивался в пользу мальчиков 
за счет более высоких темпов прироста у 
них данных показателей в период полового 
созревания (особенно среди мезосомных 
сверстников). Другими исследованиями 
также показано, что развитие мышечной силы 
и темпы прироста величин динамометрии 
зависят от соматотипов обследуемых [11].

Наиболее ранний максимальный при-
рост систолического артериального давле-
ния установлен среди школьников двух по-
ловых групп с мезосомным соматотипом, а 
уровня диастолического артериального дав-
ления — у мальчиков и девочек с гиперсо-
мными типами телосложения. Значительное 
физиологическое уменьшение частоты сер-
дечных сокращений раньше устанавлива-
лось у лептосомных девочек и гиперсомных 
мальчиков. 

Зависимость физиологических показа-
телей сердечно-сосудистой системы от типа 
телосложения выявлена и другими иссле-
дователями [12], которыми зафиксировано 
увеличение величины артериального давле-
ния и уменьшение частоты сердечных сокра-
щений по оси лепто-гиперсомии. По мнению 
некоторых авторов, увеличение уровня 
систолического артериального давления у 
представителей с избыточной массой тела 
связано с увеличением у них ударного объема 
крови.

При анализе состояния внешнего дыхания 
у школьников с различными соматотипами 
установлено, что максимальное увеличение 
показателей спирометрии и пикфлоуметрии 
фиксировалось у мезосомных и гиперсомных 
учащихся двух половых групп. В ходе 
исследований выявлено наличие полового 
диморфизма физиологических параметров 
дыхательной системы, который с возрастом 
нарастал у представителей всех морфотипов 
в пользу мальчиков за счет более высоких 
темпов увеличения у юношей показателей в 
пубертатный период (особенно у мезосомных 
сверстников).

Полученные нами данные согласуются 
с данными других исследований, в которых 
также показано значительное увеличение 
жизненной емкости легких в процессе 
онтогенеза у лептосомных мальчиков [14]. 
Однако в доступных литературных источниках 
приведены и противоположные результаты, 
согласно которым школьники с мышечным 
типом телосложения имели невысокие по 
сравнению с гиперсомными и лептосомными 

ровесниками показатели, характеризующие 
состояние внешнего дыхания [15]. 

При оценке возрастных изменений ла-
тентного периода простых сенсомоторных 
реакций установлено, что у школьниц мезо-, 
гипер- и лептосомных типов телосложения в 
возрастном интервале от 8 до 9 лет фикси-
ровалось максимальное ускорение ответной 
реакции на световой импульс. У мальчиков 
гиперсомного соматотипа максимальное 
укорочение ответной реакции на световой 
раздражитель наблюдалось в интервале от 
9 до 11 лет, что на 1 год раньше по срав-
нению со сверстниками мезо- и лептосом-
ных типов телосложения. Среди мальчиков 
и девочек гиперсомных типов телосложения 
максимальное снижение латентного периода 
сенсомоторной реакции на звуковой стимул 
также отмечалось раньше по сравнению с 
ровесниками других морфотипов.

В возрастном интервале от 7 до 17 лет 
наименьшее укорочение с возрастом латент-
ного периода ответной реакции на световой 
раздражитель выявлено у детей и подростков 
двух половых групп с гиперсомными сомато-
типами, а наибольшее — на звуковой стимул 
у школьниц с мезосомным типом телосложе-
ния и школьников с лептосомным морфоти-
пом. Следовательно, у исследуемых школьни-
ков с гиперсомными типами телосложения 
время ответной реакции на действие све-
тового и звукового импульса является более 
длительным в сравнении с представителями 
других соматотипов.

Заключение
1. Результат проведенного исследования 

свидетельствует, что у подростков с 
гиперсомными соматотипами (гиперсомным 
и адипозным гиперсомным) начальные ста-
дии выраженности вторичных половых при-
знаков выявляются статистически значимо 
раньше. Однако за счет более высоких темпов 
развития вторичных половых признаков 
у юношей и девушек с лептосомными 
типами телосложения (астенизированным 
лептосомным и лептосомным) значимость 
различий к проявлению дефинитивных ста-
дий исчезала. 

2. Установлено, что в возрастном пе-
риоде от 7 до 17 лет у городских школьни-
ков развитие физиологических показателей 
(силовых качеств скелетной мускулатуры, 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
а также нервной системы) зависит от типа 
их телосложения. 
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Комплексная гигиеническая оценка 
пылевого фактора в производстве 

асбестоцементных изделий
© Е. А. Гутич

Научно-практический центр гигиены, г. Минск, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: провести комплексные гигиенические исследования пылевого фактора в произ-
водстве асбестоцементных изделий и установить наличие связи между содержанием респирабельных 
волокон и массовой концентрацией взвешенных частиц для актуализации методологии оценки возду-
ха рабочей зоны, содержащего минеральные волокнистые аэрозоли.
Материалы и методы. Проведен анализ массовых концентраций пыли и содержания респирабель-
ных волокон в воздухе рабочей зоны, морфологических особенностей пылевого аэрозоля.
Результаты. Содержание пыли в воздухе рабочей зоны по показателям массы взвешенных частиц не 
превышает гигиенических нормативов и колеблется от 0,20 ± 0,004 мг/м3 до 1,47 ± 0,085 мг/м3, а содер-
жание респирабельных волокон составляет от 0,20 ± 0,044 вол/см3 до 1,13 ± 0,204 вол/см3. Установлено 
наличие положительной корреляционной связи умеренной силы между концентрацией респирабельных 
волокон и концентрацией массы взвешенных частиц. 
Заключение. Микроскопия препаратов образцов пыли позволяет определить характерную для раз-
личных стадий технологического процесса морфологическую картину. Существует положительная кор-
реляционная связь умеренной силы между концентрацией респирабельных волокон в воздухе рабочей 
зоны и концентрацией взвешенных частиц, но полученные модели зависимости способны объяснить 
до 49,3 % вариации концентрации респирабельных волокон на основании концентрации массы взве-
шенных частиц, что не позволяет использовать их для пересчета одних величин в другие.

Ключевые слова: асбест, хризотил, асбестоцементные изделия, промышленные аэрозоли, воздух 
рабочей зоны, условия труда, профессиональный риск.
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ABSTRACT
Objective: to conduct comprehensive hygienic studies of the dust factor in the asbestos cement manufacturing 
industry and to determine the presence of a relationship between the content level of respirable fibres and the 
mass concentration of suspended particles in order to actualize the methodology of the assessment of the air of 
a working area containing mineral fibrous aerosols.
Materials and methods. The mass concentrations of dust and the content level of respirable fibres in the air 
of the working area and the morphological characteristics of dust aerosol were analyzed.
Results. The content of dust in the air of the working area in terms of the mass measurements of suspended 
particles does not exceed the hygienic standards and ranges from 0.20 ± 0.004 mg/m3 to 1.47 ± 0.085 mg/m3, 
and the content level of respirable fibres is from 0.20 ± 0.044 f/cm3 to 1.13 ± 0.204 f/cm3. The presence of a 
positive correlation of moderate strength between the content level of respirable fibres and the mass concen-
tration of suspended particles has been found.
Conclusion. The microscopy of the preparations of dust samples makes it possible to determine a morphologi-
cal picture which is characteristic for various stages of the technological process. There is a positive correlation 
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of moderate strength between the content level of respirable fibres in the air of the working area and the con-
centration of suspended particles. However, the obtained patterns of dependence are capable of accounting up 
to 49.3 % of the variations of respirable fibres on the basis of the mass concentration of suspended particles, 
which does not make it possible to use them for the conversion of the values. 

Key words: asbestos, chrysotile, asbestos cement products, industrial aerosols, air of working area, working 
conditions, occupational risk.
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Введение
Промышленные аэрозоли являются одним 

из наиболее значимых факторов профессио-
нального риска здоровью, и среди них особое 
место занимают аэрозоли минеральных воло-
кон [1–3]. К наиболее распространенным видам 
таких аэрозолей относят силикатсодержащие 
пыли (асбест), пыль искусственных минераль-
ных волокон (стекловолокно, искусственные ми-
неральные ваты — шлаковая, базальтовая и др.).

Отдельные виды асбеста являются при-
чиной профессиональной онкологии, в том 
числе могут обусловливать до 90 % всех слу-
чаев злокачественной мезотелиомы, что ста-
ло основанием для запрета его использования 
во многих странах мира [4, 5]. Однако в ряде 
стран, в том числе и в Республике Беларусь, 
при производстве асбестоцементных изде-
лий (АЦИ) применяется хризотиловый асбест, 
не обладающий выраженной канцерогенной 
активностью, и решение проблемы безопас-
ности при его использовании основывает-
ся на разработке и внедрении комплексных 
профилактических мероприятий, предусма-
тривающих, в первую очередь, поддержание 
концентрации аэрозоля в воздухе рабочей 
зоны на гигиенически допустимом уровне.

Существовавшие до недавнего времени 
в Республике Беларусь подходы к гигиениче-
скому нормированию и оценке аэрозолей ми-
неральных волокон в воздухе рабочей зоны 
не учитывали всех особенностей их биоло-
гического действия по сравнению с други-
ми видами фиброгенной пыли, так как ос-
нованы на определении только массы пыли 
без учета респирабельной фракции волокон, 
определяющих канцерогенное действие дан-
ного аэрозоля. Поэтому данные о содержа-
нии респирабельных волокон в воздухе ра-
бочей зоны предприятий по производству 
асбестоцементных изделий отсутствуют, что 
не позволяет провести комплексную оценку 
пылевого фактора, а также ограничивает 
возможности сравнения профессионального 

риска, связанного с их воздействием, с ре-
зультатами, полученными в других странах.

Вышеизложенное определяет необходи-
мость совершенствования оценки пылевого 
фактора и разработки подходов к гигиени-
ческой оценке воздуха рабочей зоны, загряз-
ненного аэрозолями минеральных волокон, 
предусматривающих одновременный учет 
респирабельной фракции пыли, определяю-
щей канцерогенные риски, и общей массы 
взвешенных частиц, определяющей их фи-
брогенный потенциал.

Цель исследования
Провести комплексные гигиенические 

исследования пылевого фактора в произ-
водстве асбестоцементных изделий и уста-
новить наличие связи между содержанием 
респирабельных волокон и массовой концен-
трацией взвешенных частиц для актуали-
зации методологии оценки воздуха рабочей 
зоны, содержащего минеральные волокни-
стые аэрозоли.

Материалы и методы
Исследования выполнены на базе веду-

щего в Республике Беларусь производства 
АЦИ на основе хризотилового асбеста — ОАО 
«Красносельскстройматериалы».

Для оценки пылевого фактора прове-
ден анализ массовых концентраций пыли 
и содержания респирабельных волокон в 
воздухе рабочей зоны производства асбе-
стоцементных изделий. Исследование за-
грязнения воздуха рабочей зоны по массе 
взвешенных частиц проведено при помощи 
гравиметрического метода оценки содержа-
ния аэрозолей, обладающих фиброгенным 
действием [6]. Пробоподготовка и оптиче-
ская микроскопия образцов для определения 
количества респирабельных волокон прово-
дилась с использованием общих междуна-
родных подходов, предложенных ВОЗ [7], 
Национальным институтом охраны труда 
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США [8], Управлением по вопросам охраны 
здоровья, техники безопасности и охраны 
труда Великобритании [9], Научно-исследо-
вательским и проектно-конструкторским 
институтом асбестовой промышленности 
(Российская Федерация) [10].

Гармонизированная схема отбора проб 
воздуха включала одновременный отбор 
шести проб на мембранные многослой-
ные фильтры из смеси эфиров и нитрата 
целлюлозы для последующего микроско-
пирования и определения количества ре-
спирабельных волокон в пробе и трех проб 
на фильтры аэрозольные АФА-ВП20 для 
определения навески всей массы пыли. От-
бор проб на мембранные фильтры прово-
дился со скоростями: 0,5 л/мин, 1 л/мин, 
2 л/мин, 3 л/мин, 4 л/мин, 5 л/мин, а отбор 
проб на фильтры аэрозольные АФА-ВП-20 со 
скоростью 20 л/мин. Всего отобрано 77 проб 
для определения количества респирабельных 
волокон и 231 проба — для определения мас-
совых концентраций пыли.

Для микроскопии подготовленных пре-
паратов использовали фазово-контрастный 
метод и программное обеспечение для визу-

ализации изображения с возможностью вы-
полнения линейных измерений объектов.

Статистическая обработка и анализ по-
лученных данных проводились с использо-
ванием пакета статистических программ 
«Statistica», 13. Для анализа связи между 
признаками использовали корреляционный 
анализ с расчетом коэффициентов корреля-
ции. Для построения моделей зависимости 
признаков использовали линейный регрес-
сионный анализ и методы нелинейного ана-
лиза. Результаты исследования считали до-
стоверными при вероятности безошибочного 
прогноза не менее 95,5 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение 
Проведенные исследования позволили 

установить, что содержание волокон хризо-
тилового асбеста в воздухе рабочей зоны по 
показателям массы взвешенных частиц не 
превышает гигиенических нормативов и коле-
блется от 0,20 ± 0,004 мг/м3 на рабочем месте 
стропальщика до 1,47 ± 0,085 мг/м3 — на ра-
бочем месте дозировщика асбеста (таблица 1).

Таблица 1. Массовая концентрация пыли в воздухе рабочей зоны

Наименование рабочего места n
мг/м3

М ± m min-max

Р. м. дозировщика асбеста 75 1,47 ± 0,085 0,44–1,89

Р. м. машиниста трубной машины 78 0,27 ± 0,025 0,16–0,63

Р. м. смесительщика 33 0,85 ± 0,113 0,27–1,11

Р. м. стропальщика 39 0,20 ± 0,004 019–0,23

Р. м. токаря по обработке асбестоцементных изделий 6 0,52 ± 0,003 0,51–0,53

В целом, анализ результатов микроско-
пии показал, что пыль в воздухе рабочей зоны 
характеризуется полидисперсным соста-
вом, частицы имеют различную окраску — 
от светлых тонов до непрозрачных, имеют 
неправильную полиморфную форму (стол-
бики, кубы, кристаллы, чешуйки, волокна), 
с неровными, часто заостренными краями. 
Волокна асбеста выглядят подсвеченными в 
фазовом контрасте, представлены одиноч-
ными волокнами и располагаются пучками, 
часто прикреплены к зернистым частицам.

Морфологический анализ препаратов об-
разцов пыли, отобранных из воздуха рабочей 
зоны цеха, также позволил выявить харак-
терные особенности образования пылевого 
фактора на различных стадиях технологиче-
ского процесса. Исследованные препараты, 
полученные из образцов пыли на рабочем 

месте дозировщика асбеста, характеризуют-
ся наличием большого количества крупных 
зернистых частиц неправильной формы, по-
крывающих значительную часть поля зре-
ния, а также волокон хризотила различных 
размерностей (рисунок1).

Данные особенности морфологической 
картины обусловлены стадией технологи-
ческого процесса — дозирование асбеста, 
которая сопровождается интенсивным пы-
леобразованием при расшивке мешков и за-
полнении дозаторов. На данной стадии про-
изводственного процесса в воздухе рабочей 
зоны обнаруживаются и наибольшие зна-
чения среднесменной концентрации взве-
шенных частиц, определяемых гравиметри-
ческим методом. Высокая загрузка фильтра 
неволокнистыми пылевыми частицами обу-
словливает необходимость учета данного фак-
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та при отборе проб и снижения общих объе-
мов протягиваемого через фильтр воздуха для 
лучшей визуализации поля зрения при под-
счете респирабельных волокон на препарате.

Препараты, полученные при отборе проб 
воздуха на рабочем месте смесительщика, 
характеризуются меньшим количеством 
крупных зернистых частиц, однако в об-
разцах обнаруживается большое количество 
мелких зерен пыли, которые также покры-
вают значительную площадь поверхности 
фильтра (рисунок 2).

Рисунок 1. Препарат образца витающей пыли, ото-
бранного из воздуха рабочей зоны дозировщика асбеста 

(объем пробы -— 150 л, увеличение: ×400)

Рисунок 2. Препарат образца витающей пыли, ото-
бранного из воздуха рабочей зоны смесительщика 

(объем пробы — 150 л, увеличение: ×400)

Уменьшение содержания более крупных 
фракций пыли и увеличение количества бо-
лее мелких пылевых частиц также связано с 
технологическим процессом: распушка асбе-
ста и перемешивание его с цементом проис-
ходит в турбосмесителях (закрытый техноло-
гический процесс), и пылевыделение в воздух 
рабочей зоны в основном происходит при 
осуществлении контроля через специальные 
шлюзы, а также в результате перемешива-
ния воздушных масс в открытом простран-
стве цеха и вторичного пылеобразования.

Количество зернистых частиц на препа-
ратах, полученных из образцов пыли на ра-
бочем месте машиниста трубной машины, 
также было значительным (рисунок 3).

Рисунок 3. Препарат образца витающей пыли, ото-
бранного из воздуха рабочей зоны машиниста трубной 

машины (объем пробы — 150 л, увеличение:×400)

Кроме того, отмечаются неравномерные 
затемнения по всей поверхности фильтра, что, 
очевидно, связано со сменой технологического 
процесса на данном рабочем месте: в отличие 
от «сухого» пыления при растаривании меш-
ков и получения смеси асбеста с цементом на 
рабочих местах дозировщика асбеста и смеси-
тельщика, на этапе формирования асбестоце-
ментных труб машинист имеет дело с влажной 
асбестоцементной массой, что не исключает 
пылеобразования, в том числе вторичного.

Препараты, полученные из образцов 
пыли на рабочем месте токаря по обработке 
асбестоцементных изделий, характеризуют-
ся большим количеством мелких непрозрач-
ных частиц в поле зрения и неравномерными 
затемнениями по всей поверхности фильтра, 
что также связано с процессом обточки асбе-
стоцементных изделий, сопровождающейся 
образованием большого количества мелких 
пылевых частиц (рисунок 4).

Рисунок 4. Препарат образца витающей пыли,  
отобранного из воздуха рабочей зоны токаря по обра-

ботке асбестоцементных изделий  
(объем пробы — 150 л, увеличение:×400)
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Концентрация респирабельных волокон в 
воздухе рабочей зоны цеха составила от 0,20 
± 0,044 вол/см3 на рабочем месте машиниста 

трубной машины до 1,13 ± 0,204 вол/см3 — 
на рабочем месте смесительщика (таблица 2).

Таблица 2. Концентрация респирабельных волокон хризотила в воздухе рабочей зоны

Наименование рабочего места n
вол/см3

М ± m min-max

Р. м. дозировщика асбеста 25 0,87 ± 0,083 0,35–1,61

Р. м. машиниста трубной машины 26 0,20 ± 0,044 0,06–1,14

Р. м. смесительщика 11 1,13 ± 0,204 0,20–2,37

Р. м. стропальщика 13 0,22 ± 0,066 0,04–0,78

Р. м. токаря по обработке асбестоцементных изделий 2 0,72 ± 0,133 0,59–0,85

Анализ зависимости концентрации ре-
спирабельных волокон от концентрации мас-
сы взвешенных частиц позволил установить 
наличие положительной корреляционной 
связи умеренной силы (r = 0,63, р < 0,001). 
Однако коэффициент детерминации ли-
нейной модели зависимости (R2) составляет 
0,400. Это говорит о том, что доля вариации 
концентрации респирабельных волокон, ко-
торую способна объяснить данная модель на 
основании концентрации массы взвешен-
ных частиц, составляет 40,0 % (рисунок 5).
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Рисунок 5.  Линейная зависимость концентрации 
респирабельных волокон хризотила от среднесменной 

концентрации массы взвешенных частиц 

Полученная с помощью линейного ре-
грессионного анализа модель зависимости 
статистически значима (F = 49,99, р < 0,001) 
и описывается уравнением:

y (вол/см3) = 0,167 + 0,545 × x (мг/м3)
В результате нелинейной регрессии по-

строена модель зависимости признаков с ко-
эффициентом детерминации (R2) 0,493 (ри-
сунок 6).

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

Концентрация массы взвешенных частиц, мг/м3

-3,5

-3,0

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

L
n 

x 
К

он
це

нт
ра

ци
я 

ре
сп

ир
аб

ел
ьн

ы
х 

во
ло

ко
н,

 
во

л/
см

3

Рисунок 6. Модель нелинейной зависимости  
концентрации респирабельных волокон  

хризотила от среднесменной концентрации массы 
взвешенных частиц

Полученная модель нелинейной зави-
симости статистически значима (F = 74,92, 
р < 0,001) и описывается уравнением:

y (вол/см3) = e–1,974 + 1,232 × x (мг/м3)

Заключение
Таким образом, проведенный анализ пы-

левого фактора в производстве строитель-
ных изделий на основе хризотилового асбе-
ста позволил сделать следующие выводы.

Существует положительная корреляци-
онная связь умеренной силы между концен-
трацией респирабельных волокон хризотила 
в воздухе рабочей зоны цеха асбестоцемент-
ных изделий и концентрацией взвешенных 
частиц (r = 0,63, р < 0,001). Полученная с по-
мощью линейного регрессионного анализа 
модель зависимости объясняет только 40,0 % 
вариации концентрации респирабельных 
волокон хризотила на основании концен-
трации массы взвешенных частиц, что не 



Гутич Е. А.    Комплексная гигиеническая оценка пылевого фактора в ...

2021;18(2):119–125 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

124

позволяет использовать данную модель для 
пересчета одних величин в другие.

Предложена нелинейная регрессионная 
модель зависимости концентрации респира-
бельных волокон хризотила в воздухе рабо-
чей зоны цеха асбестоцементных изделий и 
концентрацией взвешенных частиц с коэф-
фициентом детерминации (R2) 0,493, одна-
ко использование полученного уравнения ре-
грессии для пересчета концентраций также 
недостаточно надежно.

Микроскопия препаратов образцов 
пыли, отобранных из воздуха рабочей зоны 
цеха асбестоцементных изделий, позволяет 

определить характерную для различных ста-
дий технологического процесса морфологи-
ческую картину, что представляется важным 
при оценке потенциального профессиональ-
ного риска пылевого воздействия у работни-
ков разных профессий производства АЦИ.

Полученные результаты, характеризую-
щие различия дисперсионного состава пыли 
на различных этапах технологического про-
цесса, могут быть использованы при проек-
тировании санитарно-технических систем 
очистки воздуха разных участков технологи-
ческой цепи производства АЦИ.
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Диагностика врожденного синдрома 
удлиненного интервала QT у 16-летней девочки
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РЕЗЮМЕ
В представленном клиническом случае у 16-летней девочки имели место клинические проявления 
врожденного синдрома удлиненного интервала QT в виде синкопе, которые изначально были приняты 
за эпилептический синдром, по поводу которого пациентка принимала противосудорожный препарат, 
имеющий свойство вторично удлинять интервал QT. Однако данные семейного анамнеза (внезапная 
смерть матери в молодом возрасте) в сочетании с типичными проявлениями заболевания и электро-
кардиографическими признаками (удлинение интервала QT на стандартной электрокардиограмме, 
пароксизмы веретенообразной желудочковой тахикардии, сопровождавшиеся синкопальными состо-
яниями) позволили установить диагноз врожденного синдрома удлиненного интервала QT и имплан-
тировать пациентке электрокардиостимулятор. 

Ключевые слова: врожденный синдром удлиненного интервала QT, синкопе, веретенообразная желу-
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Diagnosis of congenital long QT interval syndrome 
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ABSTRACT
The article presents a clinical case of a 16-year-old girl with clinical manifestations of congenital long QT 
interval syndrome in the form of syncope which were primarily diagnosed as epileptic syndrome for which the 
patient was taking anticonvulsant drugs having qualities of secondary prolongation of QT interval. At the same 
time, the data of family anamnesis (sudden death of the mother at a young age) in combination with typical 
manifestations of disease and electrocardiographic signs (prolonged QT interval measured from the standard 
electrocardiogram, paroxysms of spindle-shaped ventricular tachycardia accompanied with syncope conditions) 
made it possible to diagnose congenital long QT interval syndrome and implant an electric cardiac pacemaker.
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Введение
Одним из наиболее опасных заболева-

ний с риском развития внезапной сердечной 
смерти (ВСС) аритмогенного генеза является 
синдром удлиненного интервала QT (СУИ-
QT), при котором риск развития ВСС дости-
гает 71 % [1, 3, 6].

Удлинение интервала QT — заболевание 
сердца, характеризующееся удлинением ин-
тервала QT на электрокардиограмме (ЭКГ), 
протекающее с приступами потери созна-
ния, развитием полиморфной желудочковой 
тахикардии (ЖТ) типа «пируэт» или фибрил-
ляцией желудочков [2, 7]. Врожденный СУ-
ИQT обусловлен мутациями в генах, кодиру-
ющих альфа- и бета-субъединицы ионных 
каналов мембраны кардиомиоцитов, а так-
же специфические белки, осуществляющие 
внутриклеточную регуляцию ионных токов 
[2, 4]. Пируэтная (веретенообразная) тахи-
кардия — это специфическая форма поли-
морфной ЖТ у пациентов с СУИQT, которая 
может привести к остановке сердца [7, 8]. 
На сегодняшний день выявлено 12 молеку-
лярно-генетических вариантов СУИQT, ко-
торые различаются молекулярно-генетиче-
ской основой, различным течением болезни, 
прогнозом, лечением. Наиболее часто рас-
пространены первые три варианта СУИQT, 
при этом для каждого типа характерны не-
которые специфические особенности. При 
первом варианте синкопе возникают чаще 
при физической и эмоциональной нагрузке, 
в воде, и даже простое вхождение в воду мо-
жет спровоцировать потерю сознания. При 
втором варианте провокатором приступа 
может быть резкий звук. При третьем вари-
анте (он самый злокачественный и более ред-
кий) наблюдаются синкопе, которые могут 
возникать во время покоя, ночью, во сне [2, 
3, 9, 10]. При всех трех вариантах возможна 
остановка сердца [3, 5, 9, 10].

В некоторых случаях эпизоды синкопе ча-
сто диагностируются неправильно и расцени-
ваются как обморок (вазовагальная реакция) 
или эпилептический приступ, при этом такие 
дети часто наблюдаются у невролога, получая 
противосудорожную терапию [1, 5, 11].

В диагностике данного заболевания 
важным аспектом является тщательно со-
бранный семейный анамнез с уточнени-
ем наследственной предрасположенности, 
функционально-диагностическое обследова-
ние с использованием электрокардиограм-
мы, где необходимо провести ручной расчет 
значений корригированного интервала QT и 
выявить его удлинение, а также холтеровско-

го мониторирования, при котором возможно 
зарегистрировать потенциально угрожаемые 
нарушения ритма, совпадающие с клиниче-
скими событиями пациента. Для уточнения 
варианта синдрома используется молекуляр-
но-генетическое тестирование. 

Важным аспектом лечения на фоне со-
хранения высокого риска ВСС на фоне про-
водимой комбинированной терапии являет-
ся имплантация электрокардиостимулятора 
(ЭКС) с функцией кардиовертера-дефибрил-
лятора [3, 9, 10].

Случай из клинической практики 
Пациентка Мария К., 16 лет, доставле-

на реанимационной бригадой в отделение 
анестезиологии и реанимации Гомельской 
областной детской клинической больницы. 
Состояние тяжелое, находится на искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) на фоне 
медикаментозной седации. Со слов отца, у 
девочки произошла внезапная потеря со-
знания, возникшая после сна, рано утром. 
При этом младшая сестра девочки обратила 
внимание на то, что на фоне полного бла-
гополучия сестра резко почувствовала себя 
плохо: дыхание стало малопродуктивным, в 
виде редких вздохов. На обращенную к ней 
речь не реагировала. Затем полностью пре-
кратила дышать. Родители вызвали скорую 
медицинскую помощь, до приезда которой 
отец девочки оказывал первую реанимаци-
онную помощь. Прибывшей медицинской 
бригадой проводился комплекс сердечно-ле-
гочной реанимации (СЛР) в течение 15 минут 
с применением дефибрилляции (на монито-
ре пациента регистрировалась фибрилляция 
желудочков).

Анамнез заболевания: пациентка болеет 
с 12 лет, при этом отмечено, что примерно 
1 раз в 2 недели у нее случались эпизоды за-
трудненного дыхания, чаще по утрам. По-
добные приступы отмечались неоднократно 
с 2018 года: утром перед просыпанием де-
вочка запрокидывала голову, «закатыва-
ла» глаза, отмечались тонико-клонические 
судороги в конечностях и непроизвольное 
мочеиспускание (продолжительность при-
ступа составляла 2–3 минуты). Ранее, год 
назад, девочка была обследована в невроло-
гическом отделении Гомельской областной 
детской клинической больницы, где ей был 
выставлен клинический диагноз «Эпилепти-
ческий синдром с наличием генерализован-
ных тонико-клонических приступов перед 
просыпанием». По поводу данного заболе-
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вания пациентка получала препарат «Депа-
кин-Хроно». В анамнезе у пациентки имела 
место черепно-мозговая травма (ЧМТ), пере-
несенная один месяц назад. Со слов отца, у 
мамы пациентки были подобные приступы, 
один из таких эпизодов закончился леталь-
ным исходом женщины в возрасте 29 лет.

При поступлении состояние тяжелое. Ме-
дикаментозная седация. Патологической не-
врологической симптоматики нет. Дыхание 
аппаратное, ЧД — 16 в мин. В легких дыхание 
проводится во все отделы, ЧСС — 105 в 1 мин, 
АД — 125/80 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот мягкий, безболезненный.

ЭКГ: ритм синусовый, брадикардия, 
ЧСС — 57 уд/мин. Электрическая ось сердца 
(ЭОС) вертикальная. Диффузные изменения 
в миокарде резко выраженные. Удлинение 
интервала QT (QTс = 599–572 мс). 

Электроэнцефалография (ЭЭГ): нерезко 
выражена диффузная дезорганизация кор-
кового ритма, признаки дисфункции сре-
динных структур. Эпилептиформной и ло-
кальной патологической активности в ходе 
исследования не зарегистрировано. 

Эхокардиография: малая аномалия раз-
вития сердца: аномальная хорда левого же-
лудочка. Незначительное снижение систоли-
ческой функции левого желудочка (ЛЖ). 

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга: данных об органиче-
ском поражении головного мозга на момент 
исследования не получено.

Общий анализ крови, общий анализ мочи: 
в пределах нормы.

Холтеровское мониторирование (ХМ): 
ритм синусовый, удлинение интервала QTc (при 
ручном измерении на фоне регулярного сину-
сового ритма): при ЧСС 61/мин QTc = 591 мс, 
QTc = 589 мс на фоне инверсии зубца Т диффуз-
ного характера; при ЧСС 75/мин QTc = 610 мс, 
577 мс. Частая парная полиморфная желу-
дочковая экстрасистолия. Эпизоды верете-
нообразной желудочковой тахикардии (ЖТ), 
наиболее значимая ЖТ с максимальной ЧСС 
до 278/мин, продолжительностью до 2 мин 
20 сек; клинически: синкопе, возникшее на 
фоне эмоционального беспокойства при бе-
седе с лечащим врачом (ЖТ купирована вве-
дением лидокаина). Средняя ЧСС за сутки 
составила 75 уд/мин. Минимальная ЧСС — 
54 уд/мин. Желудочковые экстрасистолы: 
3959, из них одиночных — 2548, парных — 
279, ЖТ — 72 эпизода аллоритмии по типу 
желудочковой бигеминии — 291. Количество 
интервалов QTк выше нормы (> 450 мс): 
84,84 % (рисунки 1, 2). 

На основании клинико-анамнестических 
и функционально-диагностических данных 
выставлен клинический диагноз: «Врожден-
ный синдром удлиненного интервала QT с 
пароксизмами желудочковой тахикардии, 
синкопальными состояниями, состояние по-
сле клинической смерти на фоне пароксиз-
ма полиморфной желудочковой тахикардии, 
фибрилляции желудочков». 

Рисунок 1. Удлинение интервала QT (QTc = 591 мс — по формуле Базетта, 589 мс — по формуле Фрамингема)  
на фоне инверсии зубца Т диффузного характера (фрагмент ХМ)
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Рисунок 2. Эпизоды веретенообразной ЖТ с максимальной ЧСС до 278/мин в пароксизмах (фрагмент ХМ)

Пациентка транспортирована реанима-
ционной бригадой в детский кардиохирур-
гический центр, где диагноз был подтверж-
ден и девочке был имплантирован ЭКС с 
функцией кардиовертера-дефибриллятора. 
Для лечения также назначены: магнеВ6, на-
долол с последующей коррекцией дозы в ди-
намике. При выписке жалоб нет, проведено 
контрольное ХМ для оценки функции ритма 
сердца, девочка выписана домой под наблю-
дение кардиолога, педиатра c рекомендаци-
ей проведения молекулярно-генетической 
диагностики варианта СУИQT.

Заключение 
В представленном клиническом случае 

у девочки имели место клинические прояв-
ления заболевания в виде синкопе, которые 
изначально были приняты за эпилептиче-
ский синдром, по поводу которого пациент-
ка принимала противосудорожный препа-
рат. При этом известно, что медикаменты 
данной группы имеют свойство вторично 
удлинять интервал QT. Однако тщательный 
сбор анамнеза, при котором выявлен фактор 
неблагоприятной наследственности (у мате-
ри наблюдались подобные приступы, один 
из которых закончился внезапной смертью 
в возрасте 29 лет) в сочетании с типичны-
ми электрокардиографическими признака-
ми болезни (удлинение интервала QT, па-
роксизмы веретенообразной желудочковой 
тахикардии при ХМ, сопровождавшиеся 
клиническими событиями (синкопе), с пере-

несенным состоянием клинической смерти), 
позволили установить диагноз врожденного 
СУИQT и имплантировать пациентке ЭКС. 

Следует отметить, что заключительным 
этапом диагностики синдрома является моле-
кулярно-генетическое тестирование, позво-
ляющее выявить пораженный ген у 70–90 %  
лиц с признаками наследственного СУИQT. 
Однако, несмотря на свою высокую диагно-
стическую значимость, генетический анализ 
не является панацеей и может давать как 
ложноположительные, так и ложноотрица-
тельные результаты. По данным зарубежных 
исследований, молекулярно-генетическое 
тестирование показано главным образом в 
случае, когда диагноз является вероятным 
и клинические данные указывают на пора-
жение конкретного гена, а также в семьях, 
в которых имеется пробанд с ранее установ-
ленным генетическим дефектом [12, 13]. 

В представленном случае важно обследо-
вание всех членов семьи с целью профилак-
тики ВСС, а также обучение родственников 
правилам оказания сердечно-легочной ре-
анимации. При назначении пациентам ле-
карственных препаратов, потенциально спо-
собных удлинять интервал QT, необходимо 
проводить контроль ЭКГ до и в процессе ле-
чения, при этом необходимо учитывать дозу, 
длительность приема медикамента, а также 
клинические данные. Прогноз в случае сво-
евременной диагностики и адекватного ле-
чения данного заболевания благоприятный. 
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Клиническое наблюдение пациента 
с хронической сердечной недостаточностью 
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Введение
Согласно данным Национального стати-

стического комитета Республики Беларусь за 

2019 год умерло 120470 человек. Лидирующее 
место по причинам смертности занимают бо-
лезни системы кровообращения — 71017 че-
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ловек, из них лиц трудоспособного возраста — 
8430 [1]. Наиболее актуальной из болезней 
системы кровообращения в настоящее время 
является хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН). ХСН является исходом многих 
сердечно-сосудистых заболеваний как вос-
палительной, так и невоспалительной при-
роды [2]. Основным направлением для более 
эффективного лечения пациентов, снижения 
инвалидизации и смертности от ХСН явля-
ется выявление ранних стадий заболевания, 
а также выявление пациентов со скрытой 
формой ХСН, которая составляет до 70 % в 
структуре ХСН [3].Несмотря на достижения 
современной медицины, с каждым годом 
увеличивается количество пациентов с ХСН.

Единственным эффективным методом 
лечения пациентов с терминальной сердеч-
ной недостаточностью является трансплан-
тация сердца. Первая пересадка сердца в 
Республике Беларусь была проведена на базе 
ГУ «Республиканский научно-практический 
центр «Кардиология» (ГУ «РНПЦ «Кардио-
логия») в 2009 году. В 2018 году проведена 
уже 41 операция по трансплантации серд-
ца [4]. Но несмотря на огромные успехи в 
трансплантологии существует и целый ряд 
проблем: дефицит донорских органов, требу-
ется высокая квалификация медицинского 
персонала, продолжительная реабилитация, 
высокая стоимость операции и другие фак-
торы, не позволяющие полностью удовлет-
ворить потребность в трансплантации серд-
ца. Таким образом, возникла необходимость 
в разработке альтернативных подходов и 
методов лечения терминальной стадии сер-
дечной недостаточности. Одним из таких 
методов является имплантация в миокард 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 
костного мозга. 

Достижения последних десятилетий по-
зволили создать новую отрасль медицины —
регенеративную медицину, которая активно 
внедряет методы клеточной терапии во все 
сферы научно-практической деятельности [5].

Клеточная терапия представляет собой 
использование живых клеток различного 
происхождения, которые при введении в ор-
ганизм пациента активно функционируют 
и способствуют улучшению функции органа 
или ткани либо восстановлению или заме-
не утраченной функции [6]. МСК способны 
напрямую замещать поврежденные клетки, 
изменять клеточное микроокружение путем 
секреции различных факторов, а кроме того 
служат важнейшим источником факторов 
роста и цитокинов, принимающих участие в 
регуляции регенерации тканей [7].

Пожалуй, одним из самых важных на-
правлений применения МСК является ис-
пользование стволовых клеток в карди-
ологии. Опубликовано множество работ, 
посвященных антиапоптическому, противо-
воспалительному, проангиогенному воздей-
ствию МСК на миокард [8].

Первые работы появились еще в 1999 году, 
в них было показано, что обработка мезенхи-
мальных стволовых клеток 5-азацитидином 
приводит их к дифференцировке в кардио-
миоцитподобные клетки, которые способны 
спонтанно сокращаться в культуре [9]. Сре-
ди МСК костного мозга выделяют две попу-
ляции клеток: популяцию гемопоэтических 
стволовых клеток, они способны пролифери-
ровать и дифференцироваться в элементы 
красной и белой крови, и популяцию стро-
мальных клеток, которые могут дифферен-
цироваться в кардиомиоциты [10]. 

Выделяют следующие способы введе-
ния МСК в поврежденную сердечную ткань: 
внутривенно, интрамурально, трансэндо-
кардиально, интракоронарно. Наиболее эф-
фективным методом доставки МСК в мио-
кард является интрамуральное введение. По 
данным В.П. Шахова, внутривенное введе-
ние МСК практически не влияет на процесс 
развития атеросклероза после коронароок-
клюзии, не предотвращает развития гипер-
трофии миокарда и снижения его функцио-
нальных свойств. Их количество составляло 
около 1–2 %, тогда как интрамуральное вве-
дение МСК повышало этот показатель до 
33–35 %, следовательно, интрамуральное 
введение является наиболее оптимальным 
методом доставки МСК в миокард [11].

На нескольких экспериментальных мо-
делях инфаркта миокарда была доказана 
регенерация ткани и улучшение функцио-
нального состояния миокарда после транс-
плантации МСК костного мозга [8]. S.Tomita 
et al. в своем исследовании доказали, что 
МСК, предварительно обработанные 5-аза-
цитидином, успешно интегрировались в 
ткань миокарда и были способны к полно-
ценной дифференцировке в кардиомиоциты 
в модели ткани миокарда свиней [12].

Первым клиническим применением МСК 
в кардиологии называют использование их в 
исследовании, начатом во Франции в 2000 г.  
для лечения инфаркта миокарда. При опе-
рации на открытом сердце пациентам вво-
дили выращенные в культуре аутологичные 
скелетные миобласты в зону инфаркта и пе-
риинфарктную зону. В этом исследовании 
получены отдаленные результаты, доказыва-
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ющие увеличение фракции выброса и улуч-
шение симптоматики. 

Польские клиницисты трансплантирова-
ли МСК десяти пациентам с острым инфар-
ктом миокарда. Авторы констатируют безо-
пасность процедуры и отмечают, что спустя 
5 месяцев после инфаркта миокарда у всех 
пациентов наблюдали увеличение фракции 
выброса левого желудочка. Но авторы под-
черкивают, что представленные материалы 
являются недостаточными для оценки эф-
фективности и касаются только переносимо-
сти предлагаемого метода лечения [13].

В 2003 году российскими клиницистами 
также было проведено экспериментальное 
лечение восьми пациентов с сердечной не-
достаточностью, которым была выполнена 
трансплантация аутологичных МСК, шести 
пациентам МСК были введены интракоро-
нарно, а двум — интрамурально, непосред-
ственно в зону постинфарктного кардио-
склероза. Через месяц после трансплантации 
МСК было выявлено улучшение региональ-
ной перфузии и диастолической функции 
миокарда. Важным результатом данного ис-
следования является констатация того фак-
та, что МСК, введенные интракоронарно, 
остаются в бассейне коронарной артерии, 
через которую осуществлялось их введение. 
Также у наблюдаемых четырех пациентов в 
течение месяца наблюдалась положительная 
динамика изменения показателей клиниче-
ского состояния [14].

Случай из клинической практики
Пациент М., 51 год, наблюдается в ГУЗ 

«Гомельская центральная городская поли-
клиника» (ГЦГП), филиал № 12 с 1989 года. 
Из анамнеза жизни: вредные привычки от-
рицает, аллергоанамнез, наследственность 
не отягощены. Анамнез заболевания: в 
2004 году поставлен на диспансерный учет 
врачом-терапевтом с диагнозом: «Артериаль-
ная гипертензия (АГ) II степени, риск II», в 
2016 году — «Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС): атеросклеротический кардиосклероз, 
полная блокада левой ножки пучка Гиса 
(ЛНПГ), НI(NYHA I)». С 2016 года наблюдался 
врачом-кардиологом учреждения «Гомель-
ский областной клинический кардиологи-
ческий центр» (У «ГОККЦ») по поводу АГ II 
степени, риск III. ИБС: атеросклеротический 
кардиосклероз, полная блокада ЛНПГ, НI 
(NYHA I). Общий анализ крови (ОАК), общий 
анализ мочи (ОАМ), биохимический анализ 
крови (БАК) — без патологии. Электрокар-

диограмма (ЭКГ) от 04.03.2016 г.: ритм си-
нусовый, ЧСС — 89 ударов в мин., электри-
ческая ось сердца (ЭОС) отклонена влево, 
полная блокада ЛНПГ. Пациенту назначено 
лечение: бисопролол 5 мг ½ таблетки 1 раз в 
день, лизитар 5 мг днем, аторвастатин 10 мг 
вечером, кардиомагнил 75 мг вечером, три-
метазидин MR 35 мг по 1 таблетке 2 раза в 
день курсом 2 месяца. 

Ухудшение состояния отмечает в ноябре 
2017 года, когда у пациента появились жа-
лобы на перебои в работе сердца, тяжесть в 
грудной клетке, одышку в покое, выражен-
ную слабость. Бригадой скорой медицин-
ской помощи (СМП) пациент доставлен в ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая больни-
ца скорой медицинской помощи» (ГУЗ «ГГКБ 
СМП»), где находился на лечении в кардиоло-
гическом отделении с диагнозом: «АГ II сте-
пени, риск IV. Гипертоническое сердце. ИБС: 
атеросклеротический кардиосклероз, полная 
блокада ЛНПГ. Недостаточность митрального 
клапана (НМК) 2-й степени, трикуспидаль-
ного клапана (НТК) — 1–2-й степени. Вто-
ричная кардиомиопатия. Сердечная астма 
от 28.10.2017 г. (купирована). Экстрасисто-
лия, эпизоды неустойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ) (по ХМ ЭКГ 31.10.2017 г.), 
Н2а (NYHA III)». ОАК, ОАМ, БАК 0 без пато-
логии. ЭКГ от 28.10.2017 г.: синусовая та-
хикардия, ЧСС — 96 ударов в мин., ЭОС 
отклонена влево, полная блокада ЛНПГ, уве-
личение нагрузки на оба предсердия. Данные 
эхокардиографии (ЭхоКГ) от 23.11.2017 г. — 
в таблице 1, холтеровского мониторирова-
ния (ХМ ЭКГ) от 31.10.2017 г. — в таблице 
2. УЗИ органов брюшной полости (ОБП) от 
02.11.2017 г.: синусные кисты левой поч-
ки. Пациенту назначено продолжить лече-
ние препаратами: аспикард 75 мг на ночь, 
спиронолактон 25 мг в обед, фуросемид  
40 мг ¼ таблетки ежедневно утром, бисопролол  
2,5 мг утром.

Кардиологом поликлинического отделе-
ния У «ГОККЦ» направлен на стационарное 
лечение. При поступлении пациент 
предъявлял жалобы на одышку при 
выполнении обычной физической нагрузки, 
слабость, быструю утомляемость, снижение 
физической активности, ощущение 
«перебоев» в работе сердца. Объективный 
статус: общее состояние удовлетворительное, 
сознание ясное, телосложение правильное, 
гиперстеническое. ИМТ — 29 кг/м2. Кожные 
покровы и видимые слизистые бледно-розо-
вые, чистые. Дыхание везикулярное, осла-
бленное, хрипов нет, частота дыхания (ЧД) — 



Никифорова О. Л., Приходько Л. Н., Ковальчук П. Н.   Клиническое наблюдение ...

2021;18(2):131–139 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

134

17 в минуту. При аускультации сердца тоны 
приглушены, ритмичны, акцент II тона 
над аортой, частая экстрасистолия. ЧСС — 
82 удара в минуту, АД — 140/80 мм рт. ст., 
живот мягкий, безболезненный при 
пальпации, печень — перкуторно края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется, 
периферических отеков нет, стул регулярный, 
оформленный, мочеиспускание регулярное, 
безболезненное. Пациенту выставлен 
диагноз: «Дилатационная кардиомиопатия 
(КМП). НМК 2-й степени, НТК 1–2-й степени. 
Полная блокада ЛНПГ. Частая желудочковая 
экстрасистолия, в том числе парная. 
Пароксизмальная ЖТ (по ХМ ЭКГ от 
31.10.2017 г.), Н2А (NYHA II–III). АГ II степе-
ни, риск IV. Дислипидемия». ОАК, ОАМ — без 
патологии. БАК от 01.12.2017 г.: общий бе-
лок — 59 г/л, АЛТ — 24 Ед/л, АСТ — 22 Ед/л, 
общий билирубин — 17,7 мкмоль/л, глюко-
за — 5,1 ммоль/л, мочевина — 8,7 ммоль/л, 
креатинин — 79 мкмоль/л, холестерин — 
5,0 ммоль/л, К+ — 4,5 ммоль/л, Na+ —  
147 ммоль/л, Cl- — 110 ммоль/л, МВ КФК — 
29 Ед/л. ЭКГ от 01.12.2017 г.: ритм синусо-
вый, ЧСС — 80 ударов в мин., ЭОС отклонена 
влево, полная блокада ЛНПГ, нагрузка на ЛП.

18.12.2017 г. пациенту выполнено ин-
вазивное исследование — коронарография 
правой коронарной артерии (ПКА) + левой 
коронарной артерии (ЛКА). Результат иссле-
дования: ЛКА: ствол — бифуркация. ПМЖВ, 
ОВ — без особенностей. ПКА — без особен-
ностей. Назначена консервативная тера-
пия: аспикард 75 мг вечером, карведилол 
12,5 мг 2 раза в день, рамиприл 5 мг в обед, 
фуросемид 40 мг утром, спиронолактон 25 мг 
в обед, липромак 20 мг вечером. 

08.01.2018 года пациент консульти-
рован в ГУ «Республиканский научно-
практический центр «Кардиология» (ГУ «РНПЦ 
«Кардиология»), где выставлен диагноз: 
«Дилатационная КМП. Относительная 
недостаточность МК с регургитацией 2-й 
степени, НТК 1–2 й степени. Полная блокада 
ЛНПГ. Желудочковая экстрасистолия, 
неустойчивый пароксизм ЖТ (по ХМ ЭКГ 
от 31.10.2017 г.), Н2А (NYHA ФК II–III). АГ II 
степени, риск IV». Пациенту 11.01.2018 г. 
выполнена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) сердца с контрастным уси-
лением. Заключение: МР-признаки КМП 
неишемического генеза. Гипертрофия мио-
карда ЛЖ. Данные ЭхоКГот 05.02.2018 г. — 
без выраженной динамики по сравнению с 
ЭхоКГ от 23.11.2017 г. Рекомендовано про-
должить консервативную терапию: аспи-

рин 75 мг после ужина, аторвастатин 20 мг 
вечером, карведилол 12,5 мг 2 раза в день, 
рамиприл 5 мг по ½ таблетки 2 раза в день  
1 неделю, далее 5 мг утром и 2,5 мг вечером 
2 недели, далее 5 мг 2 раза в день под 
контролем АД, спиронолактон 25 мг по-
сле завтрака, диувер 5 мг утром. Пациент 
направлен в лабораторию ХСН ГУ «РНПЦ 
«Кардиология».

С 13.06.2018 по 15.06.2018 года пациент 
находился на стационарном лечении в ГУ 
«РНПЦ «Кардиология», где 14.06.2018 года 
проведен забор костного мозга из гребня 
подвздошной кости с целью выращивания 
МСК. Пациент выписан в удовлетворительном 
состоянии.

С 10.08.2018 по 16.08.2018 года пациент 
повторно находился на стационарном лечении 
в ГУ «РНПЦ «Кардиология» с диагнозом: 
«Дилатационная КМП. Относительная 
недостаточность МК с регургитацией 2–3-й 
степени, НТК 2-й степени. Полная блокада 
ЛНПГ. Желудочковая экстрасистолия, 
неустойчивый пароксизм ЖТ (по ХМ ЭКГ от 
31.10.2017 г.), Н2А (NYHA ФК II–III). Импланта-
ция МСК (14.08.2018 г.). АГ II степени, риск IV». 
ОАК, ОАМ — без патологии. БАК от 10.08.2018 г.: 
общий белок — 76 г/л, АЛТ — 25 Ед/л, АСТ — 
24 Ед/л, общий билирубин — 19,7 мкмоль/л, 
глюкоза — 5,7 ммоль/л, мочевина — 5,0 ммоль/л, 
креатинин — 64,6 мкмоль/л, общий холе-
стерин — 3,9 ммоль/л, триглицериды —  
2,22 ммоль/л, α-ХС ЛПВП — 0,97 ммоль/л, 
β-ХС ЛПНП — 2,14 ммоль/л, КА — 3,0; К+ —  
4,3 ммоль/л, Na+ — 139 ммоль/л, Cl- — 105 ммоль/л, 
МВ КФК — 29,3 нг/мл, миоглобин — 42 нг/мл, 
Hb1C — 6,3 %, АЧТВ — 22 сек, Тр. время —  
8 сек, Протр. время — 10,5 сек, МНО — 0,89, 
фибриноген А — 3,0 г/л. ЭКГ от 10.08.2018 г.: 
ритм синусовый, ЧСС — 88 ударов в мин., 
ЭОС отклонена влево, полная блокада ЛНПГ, 
нагрузка на ЛП. ЭхоКГ от 13.08.2018 г. — без 
выраженной динамики по сравнению с ЭхоКГ 
от 05.02.2018 г.

14.08.2018 г. пациенту проведена опе-
рация имплантации МСК интракоронар-
но, послеоперационный период протекал 
без осложнений. На контрольнойЭхоКГ от 
15.08.2018 г. дополнительной жидкости в 
перикарде и плевральных полостях не лоци-
руется. Пациент выписан в удовлетворитель-
ном состоянии, назначено продолжить при-
ем следующих препаратов: аспикард 75 мг 
после ужина, карведилол 25 мг по ½ таблетки 
утром и вечером с дальнейшим титрованием 
дозы до максимально переносимой целевой 
под контролем АД, спиронолактон 25 мг по 
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1 таблетке утром, при нарастании одышки 
добавить торасемид 5 мг утром.

Дальнейшее динамическое наблюдение 
за пациентом с диагнозом: «Дилатационная 
КМП. Относительная недостаточность МК с 
регургитацией 2-й степени, НТК 2-й степе-
ни. Полная блокада ЛНПГ. Желудочковая 
экстрасистолия, неустойчивый пароксизм 
ЖТ (по ХМ ЭКГ от 31.10.2017 г.), Н2А (NYHA 
ФК II–III). Имплантация МСК (14.08.2018 
г.). АГ II степени, риск IV» осуществлялось 
врачом-кардиологом ГУЗ «ГЦГП», филиал № 
12, проводился контроль показателей лабо-
раторно-инструментальных методов иссле-
дований, коррекция лечения. ОАК, ОАМ — 
без патологии. БАК от 14.12.2018 г.: 
общий белок — 71,9 г/л, АЛТ — 25 Ед/л, АСТ — 
29 Ед/л, общий билирубин — 15,3 мкмоль/л, 
глюкоза — 5,9 ммоль/л, мочевина — 
4,5 ммоль/л, креатинин — 89 мк-
моль/л, общий холестерин — 3,8 ммоль/л, 
триглицериды — 1,72 ммоль/л, 
ЛПВП — 0,95 ммоль/л, ЛПНП — 1,88 ммоль/л, 
КА — 3,0; К+ — 4,5 ммоль/л, Na+ — 140 ммоль/л, 
Cl- — 108 ммоль/л. ЭКГ от 14.12.2018 г.: ритм 
синусовый, ЧСС - 68 ударов в мин., ЭОС от-
клонена влево, полная блокада ЛНПГ, нагруз-
ка на ЛП. Выполнялась ЭхоКГ 21.12.2018 г. 
(данные в таблице 1), а также ХМ ЭКГ 
02.01.2019 г. (данные в таблице 2). Паци-
ент получал консервативную терапию: аспи-
кард 75 мг после ужина, карведилол 25 мг 
по 1 таблетке 2 раза в день под контролем АД, 
спиронолактон 25 мг по 1 таблетке утром.

Также пациент успешно прошел курс 
реабилитации в отделении медицинской ре-
абилитации пациентов кардиологического 
и онкологического профиля ГУ «Гомельский 
областной клинический госпиталь инвали-
дов Отечественной войны» (ГУ «ГОКГИОВ») с 
15.03.2019 по 28.03.2019 года с диагнозом: 
«Дилатационная КМП. Относительная недо-
статочность МК с регургитацией 2-й степе-
ни, НТК 1-й степени. Полная блокада ЛНПГ. 
Желудочковая экстрасистолия (в анамнезе), 
пароксизм наджелудочковой тахикардии 
(по ХМ ЭКГ от 02.01.2019 г.), Н2А (NYHA 
ФК II). Имплантация МСК (14.08.2018 г.). 
АГ II степени, риск IV. Нарушение толерант-
ности к углеводам». ОАК, ОАМ — без пато-
логии. БАК от 18.03.2019 г.: общий белок — 
69,2 г/л, АЛТ — 39 Ед/л, АСТ — 35 Ед/л, об-
щий билирубин — 17,0 мкмоль/л, глюкоза — 
6,5 ммоль/л, мочевина — 7,0 ммоль/л, креа-

тинин — 80 мкмоль/л, общий холестерин — 
3,4 ммоль/л, триглицериды — 1,48 ммоль/л, 
ЛПВП — 0,99 ммоль/л, ЛПНП — 1,7 ммоль/л, 
КА — 2,4; К+-4,9 ммоль/л, Na+ — 142 ммоль/л, 
Cl- — 106 ммоль/л. Тест толерантности к глю-
козе от 20.03.2019 г.: 640 — 3,8 ммоль/л, че-
рез 2 часа после нагрузки — 7,8 ммоль/л. ЭКГ 
от 26.03.2019 г.: ритм синусовый, умеренная 
синусовая брадикардия — 56 ударов в мин., 
ЭОС отклонена влево, полная блокада ЛНПГ, 
признаки нагрузки на ЛП. 25.03.2019 г. 
проведена ЭхоКГ, данные без динамики по 
сравнению с данными ЭхоКГ от 21.12. 2018 
г. Пациент продолжил прием лекарственных 
препаратов: аспикард 75 мг вечером, ато-
рвастатин 10 мг после ужина, карведилол 
12,5 мг 2 раза в день, рамиприл 5 мг утром, 
спиронолактон 25 мг утром.

Затем наблюдение за пациентом снова 
осуществлялось врачом-кардиологом ГУЗ 
«ГЦГП», филиал № 12. Пациент отмечает 
улучшение самочувствия на фоне лечения, 
при выполнении обычной физической на-
грузки беспокоит небольшая одышка. Объ-
ективный статус: общее состояние удовлет-
ворительное, кожные покровы и видимые 
слизистые бледно-розовые, чистые, дыхание 
везикулярное, хрипов нет, ЧД — 16 в минуту, 
тоны сердца приглушены, ритмич-
ны, акцент II тона над аортой, ЧСС — 
65 ударов в минуту, АД — 130/80 мм. рт. ст., 
живот мягкий, безболезненный при паль-
пации, периферических отеков нет, стул 
регулярный, оформленный, мочеиспуска-
ние регулярное, безболезненное. Пациенту 
выставлен диагноз: «Дилатационная КМП. 
Относительная недостаточность МК с регур-
гитацией 1–2-й степени, НТК 1-й степени. 
Полная блокада ЛНПГ. Редкие одиночные 
и парные желудочковые экстрасистолы, 2 
неустойчивых эпизода ЖТ (по Лауну 4А-
Б) (по ХМ ЭКГ 18.12.2019 г.). Н2А (NYHA 
ФКII). Имплантация МСК (14.08.2018 г.). АГ 
II степени, риск IV. Нарушение толерантно-
сти к углеводам». Проводился контроль об-
щеклинических, биохимических показате-
лей, ЭхоКГ 23.12.2019 г. (данные в таблице 
1), 09.12.2020 г. (данные в таблице 1) и ХМ 
ЭКГ 18.12.2019 г., 21.12.2020 г. (данные в 
таблице 2). УЗИ ОБП от 13.01.2020 г.: эхо-
признаки диффузных изменений печени, 
синусные кисты почек. ОАК, ОАМ — без па-
тологии. БАК от 28.12.2020 г.: общий белок — 



Никифорова О. Л., Приходько Л. Н., Ковальчук П. Н.   Клиническое наблюдение ...

2021;18(2):131–139 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

136

62,3 г/л, АЛТ — 27 Ед/л, АСТ — 25 Ед/л, 
общий билирубин — 17,7 мкмоль/л, глюко-
за — 6,3 ммоль/л, мочевина — 5,3 ммоль/л, 
креатинин — 99 мкмоль/л, общий холе-
стерин — 4,0 ммоль/л, триглицериды —  
1,97 ммоль/л, ЛПВП — 1,19 ммоль/л, ЛПНП — 
1,91 ммоль/л, КА — 2,4; К+ — 4,9 ммоль/л, 
Na+ — 1423 ммоль/л, Cl- — 105 ммоль/л. ЭКГ 

от 23.10.2019 и 28.12.2020 г.: ритм синусо-
вый, ЧСС — 68 ударов в мин., ЭОС отклонена 
влево, полная блокада ЛНПГ. Пациент посто-
янно получает консервативную терапию: ас-
пикард 75 мг вечером, аторвастатин 10 мг 
после ужина, карведилол 12,5 мг 2 раза в 
день, рамиприл 5 мг утром, спиронолактон 
25 мг утром.

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ пациента до и после имплантации МСК

Показатель
До операции имплантации МСК После операции имплантации МСК

23.11.2017 13.08.2018 21.12.2018 23.12.2019 09.12.2020

Аорта: диаметр на уровне АоК 39 мм 41 мм 41 мм 37 мм 36 мм

Аорта: в восходящем отделе 38 мм 35 мм 34 мм 34 мм 34 мм

ЛП: передне-задний размер 50 мм 53 мм 49 мм 47 мм 48 мм

ЛЖ (В-режим): КДО, мл 359 369 333 328 329

ЛЖ (В-режим): КСО, мл 249 258 228 174 181

ЛЖ (В-режим): УО, мл 104 111 105 154 148

ЛЖ (В-режим): ФВ, % 29 30 32 47 45

ПЖ: передне-задний размер 38 мм 35 мм  32 мм 30 мм 31 мм

АоК: фиброз/кальциноз створок нет/нет нет/нет нет/нет нет/нет нет/нет

АоК: максимальная скорость
(систола) 1,08 м/с 1,2 м/с 1,23 м/с 1,4 м/с 1,3 м/с

АоК: максимальный градиент
(систола) 5,9 мм Hg 6 мм Hg 6,05 мм Hg 6,8 мм Hg 6,4 мм Hg

АоК: регургитация нет нет нет нет нет

МК: фиброз/кальциноз створок есть/нет есть/нет есть/нет есть/нет нет/нет

МК: максимальный градиент
(диастола) 4 мм Hg 4 мм Hg 1,21 мм Hg 0,92 мм Hg 1,0 мм Hg

МК: максимальная скорость
(диастола) 0,5/0,8 0,5/0,9 0,4/1,0 0,6/0,9 0,6/0,8

МК: регургитация 2-я степень 2-3-я степень 2-я степень 1–2-я степень 1–2-я степень

КЛА: максимальная скорость
(систола) 1,08 м/с 1,1 м/с 1,09 м/с 0,8 м/с 0,7 м/с

КЛА: максимальный градиент
(систола) 4,6 мм Hg 5 мм Hg 3,75 мм Hg 2,56 мм Hg 2,0 мм Hg

КЛА: регургитация нет нет нет нет нет

ДЛА среднее 38 мм Hg 38,5 мм Hg 34,8 мм Hg 32, 4 мм Hg 32 мм Hg

ТК: фиброз/кальциноз нет/нет нет/нет нет/нет нет/нет нет/нет

ТК: максимальный градиент
(диастола) 1,5 мм Hg 1,6 мм Hg 0,8 мм Hg 0,6 мм Hg 0,62 мм Hg

ТК: максимальная скорость
(диастола) 0,6/0,3 0,6/0,4 0,5/0,3 0,5/0,4 0,7/0,4

ТК: регургитация 1–2-я степень 2-я степень 2-я степень 1-я степень 1-я степень

Перикард не изменен не изменен не изменен не изменен не изменен
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Таблица 2. Динамика показателей ХМ ЭКГ пациента до и после имплантации МСК

Показатель
До операции

имплантации МСК После операции имплантации МСК

31.10.2017 02.01.2019 18.12.2019 21.12.2020

Всего комплексов 101627 103634 102614 108473

Минимальная ЧСС 46 45 43 50

Средняя ЧСС 69 78 75 77

Максимальная ЧСС 114 130 113 113

Брадикардия, 
продолжительность

30 эпизодов,
00.05.31

13 эпизодов, 
00.02.27

30 эпизодов,
00.05.31

1 эпизод,
00.00.10

Тахикардия,
продолжительность 1 эпизод, 00.00.32 1 эпизод, 00.00.40 — —

ЖЭС 87 13 42 20

Одиночные — 7 31 13

Парные 7 3 2 —

Групповые — — — —

ЖТ, продолжительность 1 эпизод, 32,5 сек — 2 эпизода, 
7 комплексов

1 эпизод,
7 комплексов

НЖЭС 31 26 10 17

Одиночные — 15 8 11

Парные 9 — 1 3

Групповые 2 куплета — — —

НЖТ, продолжительность — 1 эпизод,
11 комплексов — —

НЖ бигеминия — 1 эпизод — —

Эпизоды
абсолютной аритмии — — — —

Наличие блокады полная блокада
ЛНПГ

полная блокада
ЛНПГ

полная блокада
ЛНПГ

полная блокада
ЛНПГ

Подъем ST,
продолжительность — множественные

эпизоды, 00.16.06 — —

Депрессия ST,
продолжительность

множественные 
эпизоды,

максимальная
депрессия 4,1 мм,

00.06.04

множественные 
пизоды, 18.06.04

множественные 
пизоды, 20.26.23 —

QTc - 423 мс 427 мс 424 мс

Таким образом, в результате динамиче-
ского наблюдения за пациентом с дилатаци-
онной КМП был получен положительный эф-
фект клеточной терапии в течение первых 
двух лет после лечения, который выражался 
в отсутствии прогрессирования сердечной 
недостаточности по Стражеско — Василенко 
(Н2А), положительной динамике функцио-
нального класса по NYHA (с III до II), основных 
эхокардиографических показателей (увели-
чение ФВ по Simpson с 29 до 47 %, снижение 

ДЛА среднее с 38,5 до 32 мм), в отсутствии 
опасных для жизни нарушений ритма и про-
водимости, признаков нестабильной гемоди-
намики и тромбоэмболических осложнений.

Заключение
Трансплантация МСК в миокард явля-

ется эффективным и безопасным методом 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний и 
может использоваться как в качестве вспо-
могательного метода лечения у пациентов, 
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ожидающих трансплантацию сердца, так и 
в качестве подготовки пациента с ХСН к ре-
конструктивной операции на сердце.

Так как стволовые клетки костного моз-
га могут быть получены путем аспирации 
костного мозга, а количество их возможно 
увеличить in vitro и при этом не требуется 
иммуносупрессии после их трансплантации, 

данный подход к лечению хронической сер-
дечной недостаточности с низкой фракцией 
выброса имеет не только большие перспек-
тивы для клинического использования, но 
и требует проведения надежно контролиру-
емых рандомизированных клинических ис-
следований.
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РЕЗЮМЕ
В статье приведено описание клинического случая повышения уровня печеночных трансаминаз в 
отсроченном периоде лечения у пациента с коронавирусной инфекцией COVID-19 с использованием 
ремдесивира. Описано возможное влияние стеатоза печени на выраженность цитолитического син-
дрома у пациентов на фоне течения COVID-19.
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ABSTRACT
The article describes a clinical case of an increased level of hepatic transaminases during a delayed period 
of the treatment in a patient with coronavirus disease COVID-19 using remdesivir and a possible effect of 
hepatic steatosis on the severity of cytolytic syndrome associated with the course of COVID-19.
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Коронавирусная инфекция COVID-19 
вызывается РНКовым вирусом из рода бе-
та-коронавирусов (SARS-CoV-2), основным 
проявлением которого является острый ре-
спираторный синдром. Первые сообщения о 
SARS-CoV-2 появились в декабре 2019 года, 
а 11 марта 2020 года ВОЗ объявила заболе-
вание пандемией. В настоящее время заре-
гистрировано около 155 млн инфицирова-
ний COVID-19, а количество смертельных 
случаев превысило 3,2 млн человек [1]. По-
мимо респираторных проявлений, SARS-
CoV-2 может воздействовать на другие ор-
ганы и системы организма [2], в том числе 
вызывать поражение печени, причем меха-
низм повреждения может варьировать от 

прямого повреждения до многофакторных 
процессов [3]. Частота нарушений функции 
печени у пациентов с данной патологией ко-
леблется от 14 до 53 % [4] и может быть об-
условлена целым рядом причин. При поиске 
перспективных лекарственных субстанций 
для лечения COVID-19 важно оценивать не 
только эффективность, но и безопасность, в 
том числе с точки зрения возможности воз-
никновения нежелательных явлений при их 
применении. Несмотря на результаты иссле-
дования «Solidarity», проводимого под эгидой 
ВОЗ [5], имеются отдельные публикации об 
эффективности использования ремдесиви-
ра при лечении пациентов с COVID-19 [6, 7]. 
Ремдесивир — пролекарство, которое легко 
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проникает в клетки, где подвергается гидро-
лизу ферментами эстеразы до трифосфори-
лированного аналога аденозина, который 
конкурентно ингибирует РНК-зависимую 
полимеразу, что приводит к обрыву репли-
кационной цепи вируса. При этом повыше-
ние уровней трансаминаз является наиболее 
частым нежелательным явлением данного 
лекарственного средства и встречается у 
21–24 % пролеченных [6]. Для оптимизации 
будущих версий клинического протокола по 
лечению пациентов с COVID-19 очень важ-
ным является накопление и систематизация 
новых данных о вирусе и лекарственных 
субстанциях на основе данных реальной 
клинической практики: описание данного 
клинического случая подчеркивает аспекты, 
которые должны быть учтены при использо-
вании ремдесивира.

Пациент М., 45 лет. Вес — 88 кг, рост — 
171 см (индекс массы тела — 30,1 кг/м2). 
В анамнезе пневмония (около 8 лет назад), 
острый гайморит (около 6 лет назад), син-
дром Жильбера (подтвержден генетически), 
имеется тенденция к повышению артери-
ального давления (постоянно лекарствен-
ные средства не принимает). Заболел остро, 
когда в середине дня почувствовал сильную 
слабость, «тяжесть» во всем теле, отсутствие 
аппетита, повышение температуры тела до 
37,5 ºС, сонливость. 

На второй день симптомы интоксика-
ции усилились, появилась гиперестезия, тем-
пература тела повысилась до 38,6 ºС. Было 
выполнено исследование на антиген корона-
вируса COVID-19: Ag SARS-CoV-2 — резуль-
тат положительный. 

Результаты лабораторных исследова-
ний на второй день заболевания. Для удоб-
ства восприятия в случаях отклонения от 
нормальных значений результаты будут со-
провождаться условными обозначениями в 
скобках: «↑» — выше нормальных значений, 
«↓» — ниже нормальных значений. 

Общий анализ крови: лейкоциты (далее — 
WBC) — 5,3 × 109/л; лейкоцитарная формула: 
эозинофилы (далее — Eos) — 1 %; палочко-
ядерные (далее — PNeut) — 3 %; сегментоя-
дерные (далее — SNeut) — 59 %; лимфоциты 
(далее — Lym) — 29 %; моноциты (далее — 
Mon) — 8 %; эритроциты (далее — RBC) — 
4,93 × 1012/л; гемоглобин (далее — Hb) — 162 г/л;  
гематокрит (далее — Ht) — 43,6; тромбоци-
ты (далее — PLT) — 144 × 109/л (↓); средний 
объем эритроцита (далее — MCV) — 88,4 фл; 
cреднее количество гемоглобина в одном эри-
троците (далее — MCH) — 32,9 пг (↑); средняя 

концентрация гемоглобина в эритроцитах 
(далее — MCHC) — 372 г/л; отклонение разме-
ра эритроцитов от средних показателей (да-
лее — RDW) — 12,5 %; тромбокрит (далее — 
PCT) — 0,1 % (↓); относительная ширина рас-
пределения тромбоцитов по объему (далее — 
PDW) — 18,1 %; средний объем тромбоцитов 
(далее — MPV) — 7,1 фл (↓); скорость оседа-
ния эритроцитов (далее — СОЭ) — 4 мм/ч.

Биохимический анализ крови: билирубин 
общий (далее — BilT) — 17,46 мкмоль/л (↑); 
аланинаминотрансфераза (далее — АЛТ) — 
56,31 Ед/л; аспартатаминотрансфераза (да-
лее  —  АСТ) — 46,34 Ед/л; амилаза — 62,45 Ед/л; 
холестерол — 4,98 ммоль/л; щелочная фосфа-
таза (далее — ЩФ) — 90,94 Ед/л; гамма-глю-
тамилтранспептидаза (далее — ГГТП) — 
107,1 Ед/л (↑); сывороточное железо (далее — 
Fe) — 7,45 мкмоль/л (↓); общий белок (далее —  
T-Prot) — 82,31 г/л; альбумин (далее — Alb) — 
49,82 г/л; мочевина — 6,3 ммоль/л; креатинин —  
100,48 мкмоль/л; глюкоза — 5,75 ммоль/л; 
лактат — 1,34 ммоль/л; лактатдегидрогеназа 
(далее — ЛДГ) — 449,99 Ед/л (↑); ферритин — 
399,62 мкг/л (↑); креатинкиназа общая (далее — 
КФК) — 234,59 Ед/л (↑); С-реактивный бе-
лок (далее — СРБ) — 8,84 мг/л (↑); калий  
(далее — К) — 5,65 ммоль/л (↑); натрий (далее — 
Na) — 143,17 ммоль/л; хлор (далее — Cl) — 
106,05 ммоль/л; тропонин — 0,1 нг/мл; мио-
глобин — 20 нг/мл.

Коагулограмма: активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (далее — 
АЧТВ) — 33,4 сек; тромбиновое время (далее — 
ТВ) — 13 сек; протромбиновый индекс (далее — 
ПТИ) — 1,01; международное нормализован-
ное отношение (далее — МНО) — 0,99; Д-ди-
меры — 46 нг/мл; фибриноген — 3,4 г/л; 
протромбин по Квику (далее — ПТИ % по 
Квику) — 98 %.

Дополнительно была проведена ПЦР 
Coronavirus SARS-CoV-2 — РНК обнаружена.

В течение второго дня сохранялась 
фебрильная (до 39,2 ºС) лихорадка, озноб, 
сильная слабость, появилась головная боль, 
гиперестезия, тахикардия (до 120 уд/мин в 
состоянии покоя), увеличение частоты дыха-
ния (далее — ЧД) до 22/мин, периодически 
сухой кашель. Сатурация — 97 % на атмос-
ферном воздухе. Пациент однократно при-
нимал парацетамол (500 мг) со снижением 
температуры до 38,1 ºС на 2–3 часа с даль-
нейшим повышением. Ночью отмечался пло-
хой сон, сохранялась лихорадка, потливость.

Третий день заболевания: кожные по-
кровы чистые, влажные, температура тела —  
38,2 ºС, частота сердечных сокращений (да-
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лее — ЧСС) — 82 уд/мин, артериальное давле-
ние (далее — АД) — 120/80 мм рт. ст. ЧД — 
18–20/мин, дыхание везикулярное, осла-
бленное в нижних отделах, хрипы не выслу-
шиваются. Сатурация — 94 % на атмосфер-
ном воздухе. Стул, диурез — без патологии.

В течение нескольких часов температура 
поднялась до 38,5 ºС, ЧСС — 95 уд/мин, ЧД — 
20/мин. Консилиумом принято решение о нача-
ле инфузий ремдесивира: 200 мг внутривенно 
капельно в течение двух часов (в последующие 
дни — 100 мг/сутки внутривенно капельно в 
течение часа, суммарно в течение 5 дней). С ан-
тикоагулянтной целью — далтепарин натрия — 
7,5 тыс. ЕД подкожно 2 раза в сутки. Прон-по-
зиция 16 часов/сут, внутривенные инфузии 
(раствор Рингера, 0,9 % NaCl) суммарным 
объемом до 1,5 литров, питье жидкости (око-
ло 2–2,5 л/сутки).

Лабораторно: WBC — 4,2 × 109/л; Eos — 1 %; 
PNeut — 5 %; SNeut — 65 %; Lym — 23 %; 
Mon — 6 %; RBC — 4,85 × 1012/л; Hb — 158 г/л; 
Ht — 42,9; PLT — 165 × 109/л; MCV — 88,5 фл; 
MCH — 32,6 пг (↑); MCHC — 368 г/л; RDW — 
12,3 %; PCT — 0,09 % (↓); PDW — 17,6 %;  
MPV — 7,5 фл. 

BilT — 20,49 мкмоль/л (↑); АЛТ — 44,02 Ед/л; 
АСТ — 37,73 Ед/л; амилаза — 63,3 Ед/л; 
ЩФ — 95 Ед/л; ГГТП — 102,09 Ед/л (↑); Fe —  
5,86 мкмоль/л (↓); мочевина — 4,85 ммоль/л; 
креатинин — 109,47 мкмоль/л (↑); глюкоза —  
6,21 ммоль/л (↑); ЛДГ — 374,72 Ед/л; ферри-
тин — 439,39 мкг/л (↑); КФК — 209,7 Ед/л 
(↑); СРБ — 19,14 мг/л (↑); К — 4,03 ммоль/л; 
Na — 139,79 ммоль/л; Cl — 104,04 ммоль/л.

АЧТВ — 34,4 сек; МНО — 1,08;  
Д-димеры — 30 нг/мл; фибриноген — 3,97 г/л.

Интерлейкин-6 — менее 10 пг/мл.
ЭКГ: ритм синусовый, горизонтальное 

положение ЭОС, ЧСС — 83 уд/мин.
На УЗИ органов брюшной полости и по-

чек — гепатомегалия, УЗ-признаки стеатоза 
печени и липоматоза поджелудочной железы.

Выполнено УЗИ легких: ультразвуковая 
картина обоих легких соответствует уме-
ренным интерстициальным изменениям: в 
зонах 2,9 — градация 1а. Остальные зоны 
правого и левого легкого — без ультразвуко-
вых изменений. УЗ-признаки двусторонней 
интерстициальной пневмонии.

С учетом сохраняющейся лихорадки 
(38,9 ºС) однократно вводилась литическая 
смесь (метамизол натрия 50 % — 2,0; дифен-
гидрамин 1 % — 1,0; папаверина гидрохло-
рид 2 % — 2,0), после введения которой тем-
пература снизилась до субфебрильных цифр 
(37,4 ºС), однако через 3–4 часа вновь начала 

повышаться и к вечеру достигла 38,5 ºС. В 
течение ночи по-прежнему фебрильная ли-
хорадка, сухой кашель.

Четвертый день заболевания. Сохраняет-
ся сильная слабость, ломота в теле, гипересте-
зия, усиливающийся сухой кашель (с приступа-
ми на высоте вдоха), тахикардия (100 уд/мин 
в состоянии покоя), АД — 110/70 мм рт. ст., 
ЧД — 18/мин, дыхание везикулярное, осла-
бленное в нижних отделах, хрипы не выслу-
шиваются. Сатурация — 95 % на атмосфер-
ном воздухе. Температура тела — 37,7 ºС.

Продолжены инфузии ремдесивира: 100 мг 
внутривенно капельно в течение часа, доза 
далтепарина натрия уменьшена до 5 тыс. 
ЕД подкожно 2 раза в сутки. Прон-позиция  
6 часов/сут, внутривенные инфузии (рас-
твор Рингера, 0,9 % NaCl) суммарным объ-
емом до 1,5 литров, питье жидкости (около 
2–2,5 л/сутки). 

Вечером вновь подъем температуры тела 
до 38,5 ºС. В течение ночи плохой сон, обиль-
ное потоотделение, сухой кашель, без ис-
пользования жаропонижающих температура 
снизилась до 36,6 ºС.

Пятый день заболевания. Беспокоит 
сильная слабость, ломота в теле, сухой ка-
шель (с приступами на высоте вдоха), тахи-
кардия (100–110 уд/мин в состоянии покоя), 
АД — 110/70 мм рт. ст., ЧД — 18–20/мин, 
дыхание везикулярное, ослабленное в ниж-
них отделах, хрипы не выслушиваются. Са-
турация — до 97 % на атмосферном воздухе. 
Температура тела — 36,8 ºС. Кожные по-
кровы обычной окраски, чистые, влажные. 
Стул, диурез — без патологии.

Лабораторно: WBC — 3,7 × 109/л (↓); Eos —  
1 %; PNeut — 7 % (↑); SNeut — 47 %; Lym — 36 %; 
Mon — 9 %; RBC — 5,04 × 1012/л; Hb — 162 г/л; 
Ht — 44,4; PLT — 160 × 109/л; MCV — 88,1 фл; 
MCH — 32,1 пг (↑); MCHC — 365 г/л; RDW — 
12,0 %; PCT — 0,09 % (↓); PDW — 17,2 %; MPV —  
7,7 фл; СОЭ — 10 мм/ч. 

BilT — 16,11 мкмоль/л; АЛТ — 47,36 Ед/л; 
АСТ — 43,72 Ед/л; амилаза — 69,25 Ед/л; 
ЩФ — 76,48 Ед/л; ГГТП — 108,7 Ед/л (↑);  
Fe — 14,59 мкмоль/л; мочевина — 4,68 ммоль/л; 
креатинин — 93,44 мкмоль/л (↑); глюкоза — 
5,72 ммоль/л; лактат — 1,48 ммоль/л; ЛДГ — 
425,79 Ед/л (↑); ферритин — 455,66 мкг/л 
(↑); КФК — 209,01 Ед/л (↑); СРБ — 18,63 мг/л 
(↑); К — 4,09 ммоль/л; Na —138,25 ммоль/л; 
Cl — 101,56 ммоль/л.

АЧТВ — 35,3 сек; Д-димеры — 67 нг/мл; 
фибриноген — 4,17 г/л.

Общий анализ мочи: цвет — св-желт., 
мутность — прозрач., реакция — 6, относи-
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тельная плотность — 1,017, белок — отсут-
ствует, глюкоза — отсутствует, лейкоциты — 
1–3, слизь+, бактерии+.

Продолжены инфузии ремдесивира: 100 мг 
внутривенно капельно в течение часа, инъ-
екции далтепарина натрия — 5 тыс. ЕД 
подкожно 2 раза в сутки. Прон-позиция  
16 часов/сут, объем внутривенных инфузий 
увеличен до 2 литров (раствор глюкозы 5 % — 
500 мл, инсулин — 4 единицы, KCl 7,5 % — 
10,0, ацесоль, раствор Рингера), питье жид-
кости (около 2–2,5 л/сутки). 

Шестой день заболевания. Жалобы на 
выраженную слабость, потливость, ломоту в 
теле, приступообразный сухой кашель. Тем-
пература тела — 36,6 ºС. За последние сутки 
температура не повышалась. ЧСС — 80 уд/
мин в состоянии покоя, АД — 120/80 мм рт. 
ст., ЧД — 18-20/мин, дыхание везикулярное, 
ослабленное в нижних отделах, хрипы не вы-
слушиваются. Сатурация — до 97 % на ат-
мосферном воздухе. Кожные покровы обыч-
ной окраски, чистые, влажные. Стул, диурез 
– без патологии.

Проведено повторное УЗИ легких: ульт-
развуковая картина обоих легких соответ-
ствует выраженным интерстициальным из-
менениям: в зонах 2, 3, 5, 9, 10 — градация 
1б, в правом легком - умеренным изменени-
ям: в зонах 1, 6, 7 — градация 1а. Остальные 
зоны правого и левого легкого — без ультраз-
вуковых изменений. УЗ-признаки двусто-
ронней интерстициальной пневмонии.

Таким образом, на шестой день заболе-
вания констатировано выраженное прогрес-
сирование воспалительного процесса в ле-
гочной ткани.

Продолжены инфузии ремдесивира: 100 мг  
внутривенно капельно в течение часа, инъек-
ции далтепарина натрия — 5 тыс. ЕД подкож-
но 2 раза в сутки. Прон-позиция 16 часов/сут, 
объем внутривенных инфузий — до 2 литров 
(раствор глюкозы 5 % — 500 мл, инсулин — 
4 единицы, KCl 7,5 % — 10,0, раствор Рин-
гера, 0,9 % NaCl), питье жидкости (около 2– 
2,5 л/сутки).

Седьмой–девятый дни заболевания. 
Сохранялась выраженная слабость, потли-
вость, приступообразный сухой кашель, боли 
в мышцах. Температура тела до 37,0 ºС. ЧСС — 
80–100 уд/мин в состоянии покоя. АД — 
120/80 мм рт. ст., ЧД — 18–20/мин. Сатура-
ция — 94–97 % на атмосферном воздухе.

На седьмой день проведена заключи-
тельная инфузия ремдесивира: 100 мг вну-
тривенно капельно в течение часа, продол-
жены инъекции далтепарина натрия — 5 

тыс. ЕД подкожно 2 раза в сутки. Прон-по-
зиция 16 часов/сут, объем внутривенных ин-
фузий — до 2 литров (раствор глюкозы 5 % — 
500 мл, инсулин — 4 единицы, KCl 7,5 % — 
10,0, раствор Рингера, 0,9 % NaCl), питье 
жидкости (2–2,5 л/сутки). С восьмого дня — 
отмена парентерального введения жидко-
сти, обильное питье — до 3,5 л/сутки.

Лабораторно (девятый день): WBC — 
3,6 × 109/л (↓); Eos — 5 %; PNeut — 4 %; SNeut — 
54 %; Lym — 33 %; Mon — 4 %; RBC — 5,01 × 1012/л; 
Hb — 164 г/л; Ht — 46,8; PLT — 136 × 109/л (↓); 
MCV — 93,4 фл; MCH — 32,7 пг (↑); MCHC — 
350 г/л; RDW — 12,4 %; PCT — 0,1 % (↓); PDW —  
17,6 %; MPV — 7,3 фл. (↓); СОЭ — 6 мм/ч. 

BilT — 13,6 мкмоль/л; АЛТ — 92,46 Ед/л (↑); 
АСТ — 74,16 Ед/л (↑); амилаза — 77,71 Ед/л; 
ГГТП — 101,89 Ед/л (↑); Fe — 22,4 мкмоль/л; 
T-Prot — 73,61 г/л; Alb — 42,69 г/л; мочевина — 
5,06 ммоль/л; креатинин — 93,21 мкмоль/л; 
глюкоза — 5,81 ммоль/л; лактат — 0,94 ммоль/л; 
ЛДГ — 402,06 Ед/л; ферритин — 546,37 мк-
г/л (↑); КФК — 82,57 Ед/л; СРБ — 2,41 мг/л; 
К — 4,87 ммоль/л; Na — 142,78 ммоль/л;  
Cl — 103,93 ммоль/л.

АЧТВ — 30,5 сек; Д-димеры — 37 нг/мл; 
фибриноген — 3,63 г/л.

Тест на появление антител — положи-
тельный: At-COVID-19 IgM — положительно, 
At-COVID-19 IgG — положительно.

Десятый–пятнадцатый дни заболевания. 
Сохранялась астенизация, слабость, потливость, 
приступообразный сухой кашель. Температура 
тела до 37,0 ºС. ЧСС — 76–110 уд/мин в состо-
янии покоя. АД — 110/70–130/90 мм рт. ст. 
ЧД – 18-20/мин с появлением одышки при 
минимальной физической активности. Сату-
рация — 94–98 % на атмосферном воздухе. 
Прон-позиция 16 часов/сут, питье жидко-
сти (до 3,5 л/сутки), продолжены инъекции 
далтепарина натрия — 5 тыс. ЕД подкожно  
2 раза в сутки.

Шестнадцатый день заболевания. Со-
храняется слабость, потливость, тахикардия 
и одышка при физической активности. При-
ступы сухого кашля реже, пациент отмечает 
некоторое улучшение общего самочувствия. 
Температура тела не повышалась. ЧСС — 
84 уд/мин в состоянии покоя. АД —  
125/80 мм рт. ст. ЧД — 18/мин. Сатурация — 
98 % на атмосферном воздухе.

Лабораторно: WBC — 5,8 × 109/л; Eos —  
1 %; PNeut — 4 %; SNeut — 55 %; Lym — 38 %; 
Mon — 2 %; RBC — 4,74 × 1012/л; Hb — 161 г/л; 
Ht — 44,3; PLT — 176 × 109/л; MCV — 93,5 фл; 
MCH — 34,0 пг (↑); MCHC — 363 г/л; RDW — 
13,1 %; PCT — 0,11 % (↓); PDW — 17,9 %;  
MPV — 6,4 фл (↓); СОЭ — 5 мм/ч. 
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Д-димеры — 32 нг/мл; фибриноген — 
3,45 г/л.

BilT — 13,45 мкмоль/л; АЛТ — 253,36 Ед/л (↑); 
АСТ — 117,46 Ед/л (↑); амилаза — 83,92 Ед/л (↑); 
холестерол — 4,73 ммоль/л; ЩФ — 85,02 Ед/л, 
ГГТП — 213,42 Ед/л (↑); Fe — 21,03 мкмоль/л; 
T-Prot — 75,61 г/л; Alb — 43,54 г/л; мочевина — 
6,7 ммоль/л; креатинин — 113,17 мкмоль/л (↑); 
глюкоза — 5,58 ммоль/л; ЛДГ — 406,76 Ед/л; 
ферритин — 525,33 мкг/л (↑); КФК — 94,44 Ед/л; 
СРБ — 0,02 мг/л; К — 5,2 ммоль/л; Na — 
142,78 ммоль/л; Cl — 104,41 ммоль/л.

Таким образом, на шестнадцатый день 
заболевания констатировано выраженное 
повышение уровней трансаминаз на фоне 
регресса клинических проявлений и улучше-
ния общего самочувствия.

Начат прием адеметионина, таб. 500 мг, 
по 1 таблетке 2 раза в сутки.

Семнадцатый–девятнадцатый дни 
заболевания. Выраженное улучшение обще-
го самочувствия, редкий сухой кашель, по-
тливость. Температура тела не повышалась. 
ЧСС, АД — в пределах нормальных значе-
ний, ЧД — 16-18/мин. Сатурация — 97–98 % 
на атмосферном воздухе.

Лабораторно (девятнадцатый день): 
WBC — 5,3 × 109/л; базофилы — 1 %; Eos — 4 %; 
PNeut — 3 %; SNeut — 50 %; Lym — 29 %;  
Mon — 13 % (↑); RBC — 4,66 × 1012/л; Hb — 150 г/л; 
Ht — 41,2; PLT — 167 × 109/л; MCV — 88,4 фл; 
MCH — 32,2 пг (↑); MCHC — 364 г/л; RDW — 
11,8 %; PCT — 0,12 % (↓); PDW — 17,4 %; MPV — 
7 фл (↓); СОЭ — 3 мм/ч. 

АЧТВ — 28,1 сек; ПТИ — 1; Д-димеры — 
55 нг/мл; фибриноген — 3,34 г/л.

BilT — 17,15 мкмоль/л; АЛТ — 218,29 Ед/л (↑); 
АСТ — 85,58 Ед/л (↑); амилаза — 83,69 Ед/л 
(↑); липаза — 36,59 Ед/л; ЩФ — 99,72 Ед/л; 
ГГТП — 197,79 Ед/л (↑); Fe — 27,08 мкмоль/л; 
T-Prot — 69,58 г/л; Alb — 40,78 г/л; мочеви-
на — 4,96 ммоль/л; креатинин — 109,11 мк-
моль/л (↑); глюкоза — 5,21 ммоль/л; ЛДГ —  
338,13 Ед/л; ферритин — 479,15 мкг/л (↑); 
КФК — 105,96 Ед/л; СРБ — 1,88 мг/л; К —  
4,21 ммоль/л; Na — 141,63 ммоль/л; Cl — 
105,39 ммоль/л.

Дополнительно была проведена ПЦР 
Coronavirus SARS-CoV-2 — РНК не обнаружена.

Отмена инъекций далтепарина натрия, с 
антикоагулянтной целью прием таблеток ри-
вароксабана 7,5 мг/сутки, продолжен при-
ем адеметионина, таб. 500 мг, по 1 таблетке  
2 раза в сутки.

Двадцатый–двадцать шестой день 
заболевания. Самочувствие ближе к удов-
летворительному, однако периодически от-

мечаются приступы выраженной слабости, 
потливости, тахикардии, появление одышки 
при физической нагрузке, по-прежнему от-
мечается редкий сухой кашель. Температура 
тела не повышалась. Сатурация — 95–98 % 
на атмосферном воздухе.

Лабораторно (двадцать шестой день): 
WBC — 5,66 × 109/л; Eos — 5 %; PNeut — 1 %; 
SNeut — 43 % (↓); Lym — 44 % (↑); Mon — 7 %; 
RBC — 4,78 × 1012/л; Hb — 153 г/л; Ht — 44,4; 
PLT — 167 × 109/л; MCV — 92,9 фл; MCH — 
32 пг (↑); MCHC — 345 г/л; RDW — 12,1 %; 
PCT — 0,18 %; PDW — 13,1 %; MPV — 10,5 фл 
(↑); СОЭ — 3 мм/ч. 

АЧТВ — 30,6 сек; МНО — 1,03; Д-димеры — 
50 нг/мл; фибриноген — 3,54 г/л.

BilT — 18,74 мкмоль/л (↑); АЛТ — 91,32 Ед/л 
(↑); АСТ — 38,89 Ед/л; амилаза — 78,32 Ед/л; 
холестерол — 4,75 ммоль/л; ЩФ — 95,45 Ед/л; 
ГГТП — 180,95 Ед/л (↑); Fe — 22,26 мкмоль/л; 
T-Prot — 69 г/л; Alb — 43,48 г/л; мочевина —  
4,55 ммоль/л; креатинин — 103,93 мкмоль/л; 
глюкоза — 5,33 ммоль/л; ЛДГ — 306,89 Ед/л; 
ферритин — 418,65 мкг/л (↑); КФК — 108,77 Ед/л; 
СРБ — 8,14 мг/л (↑); К — 4,33 ммоль/л; Na — 
137,67 ммоль/л; Cl — 101,66 ммоль/л.

Продолжен прием таблеток риварокса-
бана 7,5 мг/сутки, а также адеметионина, 
таб. 500 мг, по 1 таблетке 2 раза в сутки.

С учетом выраженного улучшения кли-
нико-лабораторных данных на двадцать 
седьмой день заболевания был закрыт боль-
ничный лист, пациент приступил к трудо-
вой деятельности. 

На сороковой день с момента заболе-
вания в процессе трудовой деятельности (на 
фоне продолжающегося приема таблеток ри-
вароксабана 7,5 мг/сутки, а также адемети-
онина, таб. 500 мг, по 1 таблетке 2 раза в 
сутки) были проведены контрольные лабора-
торные обследования:

WBC — 4,9 × 109/л; Eos — 4 %; PNeut — 1 %; 
SNeut — 44 % (↓); Lym — 44 % (↑); Mon — 7 %; 
RBC — 4,59 × 1012/л; Hb — 156 г/л; Ht — 43,1; 
PLT — 159 × 109/л; MCV — 93,9 фл; MCH —  
34 пг (↑); MCHC — 362 г/л; RDW — 12,8 %; 
PCT — 0,1 % (↓); PDW — 17,3 %; MPV — 6,4 фл. 
(↓); СОЭ — 3 мм/ч. 

АЧТВ — 29,2 сек; МНО — 1,04; Д-димеры — 
54 нг/мл; фибриноген — 3,37 г/л.

BilT — 17,0 мкмоль/л; АЛТ— 56,07 Ед/л; 
АСТ — 35,0 Ед/л; амилаза — 65,29 Ед/л; хо-
лестерол — 4,76 ммоль/л; ЩФ — 86,91 Ед/л; 
ГГТП — 108,43 Ед/л (↑); Fe — 14,31 мкмоль/л; 
T-Prot — 71,49 г/л; Alb — 44,66 г/л; моче-
вина — 6,58 ммоль/л; креатинин — 96,31 
мкмоль/л; глюкоза — 5,68 ммоль/л; ЛДГ — 



2021;18(2):140–146Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

Данилов Д. Е.    Цитолитический синдром на фоне лечения COVID-19

145

297,78 Ед/л; ферритин — 357,54 мкг/л (↑); 
КФК — 158,08 Ед/л; СРБ — 0,83 мг/л; К — 
3,72 ммоль/л; Na — 141,24 ммоль/л.

Таким образом, большинство биохимиче-
ских показателей нормализовались на фоне 
приема адеметионина (прием адеметионина 
после получения результатов клинико-лабора-
торных исследований был отменен, а прием 
ривароксабана в дозе 7,5 мг/сутки с целью 
профилактики нарушений коагуляции продол-
жен еще в течение двух недель).

Дискутабельным остается вопрос, что 
явилось причиной отсроченного повышения 
трансаминаз у данного пациента. С одной 
стороны, возможно непосредственное гепа-
тотоксическое воздействие коронавируса 
COVID-19, с другой — возможность цитоли-
тического синдрома при использовании в те-
рапии лекарственного средства ремдесивир. 
В биохимическом анализе крови на девятый 
день заболевания (через 2 дня после завер-
шения пятидневного курса лечения ремде-
сивиром) имеется тенденция к нарастанию 
уровня трансаминаз: 92,46 Ед/л и 74,16 Ед/л 
(для уровней АЛТ и АСТ соответственно) и 
выраженный цитолитический синдром на 
шестнадцатый день заболевания (АЛТ — 
253,36 Ед/л, АСТ — 117,46 Ед/л), что, воз-
можно, является логическим продолжением 
токсических изменений, появившихся ранее, 
поскольку с девятого по шестнадцатый день 
заболевания биохимических исследований не 
проводилось. Важно констатировать, что 
на протяжении пятидневного курса лечения 
ремдесивиром повышения трансаминаз не 
отмечалось, имелась высокая клиническая 
эффективность, инфузии ремдесивира до-
статочно хорошо переносились (пациент 
отмечал легкое головокружение и неболь-
шую тошноту, но данные симптомы также 
могли являться проявлениями острого пе-
риода коронавирусной инфекции COVID-19). 
С другой стороны, у пациента имелись кос-
венные признаки жировой болезни печени, 

которая, несмотря на распространенность в 
популяции, может, наряду с циррозом, слу-
жить неблагоприятным базовым предикто-
ром не только в отношении значительного 
повышения трансаминаз и уровня ГГТП на 
фоне течения коронавирусной инфекции (что 
имело место в представленном клиническом 
случае), но и возможного летального исхода; 
при этом такие распространенные факторы 
риска, как повышенный индекс массы тела, 
гипертония и диабет, часто имеют меньшее 
влияние на исход заболевания [8].

Таким образом, клинические проявления 
коронавирусной инфекции COVID-19 могут 
сопровождаться значимым подъемом тран-
саминаз, причем выраженность цитолити-
ческого синдрома может иметь диссонанс с 
клинической картиной заболевания и про-
являться в отсроченный период. Механизм 
гепатотоксического действия в большинстве 
случаев обусловлен многими факторами, в 
том числе экспрессией рецепторов ангиотен-
зинпревращающего фермента 2-го типа как 
в клетках печени, так и в клетках желчных 
протоков, активацией COVID-19 провоспа-
лительных систем, гипоксией, приводящей к 
снижению клеточной активности и повреж-
дению гепатоцитов за счет высокого уровня 
свободных радикалов кислорода, а также 
возможным токсическим воздействием ис-
пользуемых лекарственных средств. Очень 
важно учитывать базовую патологию пече-
ни, причем не только безусловную, как цир-
роз печени, но и достаточно широко распро-
страненную, но часто не диагностированную 
жировую болезнь печени. В процессе лече-
ния пациентов с коронавирусной инфекци-
ей COVID-19 важное место должно уделять-
ся динамическому клинико-лабораторному 
мониторингу, в том числе после улучшения 
общего самочувствия пациента, особен-
но в случаях использования лекарственных 
средств с возможными гепатотоксическими 
эффектами.
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Molecular genetic markers of the risk 
of tension-type headache and migraine 

chronization development 
© Svetlana A. Kostiuk1, Olga S. Poluyan1,
Maxim V. Simirski2, Irina P. Marjenko3

1Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Belarus
2Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

3Republican Research and Clinical Center of Neurology and Neurosurgery, Minsk, Belarus

ABSTRACT
Objective: to identify the molecular genetic criteria of the risk of tension-type headache and migraine chro-
nization development. 
Materials and methods. The detection of the results for the determination of allelic variants was carried 
out by means of horizontal electrophoresis using a molecular weight marker. The determination of the gen-
otypes of the polymorphic variants of genes was carried out using high resolution melting PCR analysis. 
Results. Based on the performed molecular genetic studies, it has been established that the statistically 
significant (p < 0.05) risk factors of tension-type headache chronization are: the identification of the A-allele 
and AA-genotype of the DBH3 polymorphism of the dopamine-beta-hydroxylase gene DBH, as well as the 
identification of the G-allele and the GG-genotype of the Intron3SNP polymorphism of the preprotachykinin 
gene TAC1. It has been found that the statistically significant (p < 0.05) risk factors of migraine chronization 
are: the identification of the A-allele, GA- and AA-genotypes of the G29A polymorphism of the serotonin 
transporter gene SLC6A4, as well as the identification of the G-allele and the GG-genotype of the rs7793277 
polymorphism of the preprotachykinin gene TAC1. 
Conclusion. The detection of these polymorphisms of the dopamine and preprotachykinin genes in the 
blood serum increases the risk of tension headache chronization by 1.395–1.991 times; the risk of migraine 
chronization by 1.235–1.395 times.

Key words: chronic tension-type headache, chronic migraine, serotonin, dopamine, preprotachykinin, 
chronization development risk.
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Молекулярно-генетические маркеры 
риска развития хронизации головной боли 

напряженного типа и мигрени
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РЕЗЮМЕ
Цель: установить молекулярно-генетические критерии риска хронизации головной боли напряженного 
типа и мигрени.
Материалы и методы. Детекцию результатов по определению аллельных вариантов проводили 
методом горизонтального электрофореза с использованием маркера молекулярных масс. Определение 
генотипов полиморфных вариантов генов проводили с применением метода анализа кривых плавления 
продуктов ПЦР высокого разрешения. 
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Результаты. На основании проведенных молекулярно-генетических исследований установлено, 
что статистически значимыми (p < 0,05) достоверными факторами риска хронизации головной боли 
напряженного типа являются: выявление А-аллеля и AA-генотипа полиморфизма DBH3 гена дофа-
мин-бета-гидроксилазы DBH, а также выявление G-аллеля и GG-генотипа полиморфизма Intron3SNP 
гена препротахикинина TAC1. Установлено, что статистически значимыми (p < 0,05) достоверными 
факторами риска хронизации мигрени являются: выявление А-аллеля, GA- и АА-генотипов полимор-
физма G29A гена транспортера серотонина SLC6A4, а также выявление G-аллеля и GG-генотипа поли-
морфизма rs7793277 гена препротахикинина TAC1.
Заключение. Выявление в сыворотке крови указанных полиморфизмов генов дофамина и 
препротахикинина увеличивает риск хронизации головной боли напряженного типа в 1,395–1,991 
раза, риск хронизации мигрени — в 1,235–1,395 раза. 

Ключевые слова: хроническая головная боль напряженного типа, хроническая мигрень, серотонин, 
дофамин, препротахикинин, риск развития хронизации.
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Introduction
Migraine is one of the most common 

forms of primary headache manifested by 
attacks of throbbing headache, more often 
by hemitype, in most cases accompanied by 
nausea, occasionally vomiting, poor tolerance 
of bright light (photophobia) and loud sounds 
(phonophobia). In almost one-third of patients, 
the attack is accompanied by transient 
neurological symptoms — migraine aura. The 
diagnostic criteria for migraines are listed in 
the International Classification of Headache 
Disorders, according to which primary, 
secondary forms of headache, as well as cranial 
neuralgia, central and primary facial pains, 
and other headaches are distinguished. 

Primary headaches include:
• migraine, which is divided into two types: 

migraine without aura and migraine with aura;
• tension-type headache;
• bundle (cluster) headache and other 

trigeminal vegetative (autonomous) cephalgias;
• other primary headaches.
According to epidemiological research, 

migraines affect from 5 to 38 % of the world 
population [1]. In 2000, migraine was included 
in the list of diseases that pose a significant 
problem for humanity, due to its widespread, 
significant impact on the quality of life of 
patients and socioeconomic consequences [3].

Despite the fact that family burden is not 
included in the diagnostic criteria of chronic 

tension-type headache and chronic migraine, 
the contribution of genetic factors into the 
determination of the pathogenesis of these 
diseases is very significant [4, 5].

The most significant evidence of the genetic 
origin of chronic tension-type headache and 
chronic migraines is provided by molecular 
genetic researches: the identification of the 
number of genes and loci on chromosomes, as 
well as the study of associations of candidate 
genes with the risk of the development of these 
diseases [6].

In the pathogenesis of chronic tension-type 
headache and chronic migraine, a significant 
role is played by the neurotransmitter serotonin, 
which, on the one hand, has a distinct effect 
on the cerebral vessels, on the other —
participates in pain impulse conduction [7, 8, 
9, 10]. Headache has a hereditary sensitivity 
to specific stimuli or to cyclic changes in the 
central nervous system, which is expressed 
in neurovascular reactions. Migraines appear 
due to a central neurochemical imbalance, 
which includes low serotonin levels. Abnormal 
neurotransmission of serotonin triggers a 
cascade of events which leads to headache and 
accompanying symptoms [11]. 

Dopamine is a neurotransmitter that is also 
involved in the regulation of blood circulation 
in the brain, which proves its participation in 
the pathological mechanisms of the occurrence 
of chronic tension-type headache and chronic 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-21
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migraine. A low concentration of blood plasma 
dopamine leads to hypersensitivity of the 
corresponding receptors, which is one of the 
pathogenetic links in the formation of the 
disease [12, 13, 14].

An important role in the development of 
chronic tension-type headache and chronic 
migraine is played by tachykinins, one of the 
largest groups of neuropeptides with the similar 
C-terminal sequence Phe-X-Gly-Leu-Met-
NH2 [15]. The genes encoding the precursors 
of tachykinins are called preprotachykinins. 
Neurokinin A and substance P, encoded by 
the human TAC1 gene, participate in sensory 
neurotransmission [16] and regulation of the 
central process - the pain threshold [17].

Objective
To identify the molecular genetic risk 

factors for the development of chronic tension-
type headache and migraine on the basis of the 
conducted molecular genetic study.

Materials and methods
The subjects of the study were patients with 

chronic tension-type headache and chronic 
migraine. The venous blood of 40 patients with 
the confirmed diagnosis of “chronic tension-
type headache” (group 1) and 72 patients 
with the confirmed diagnosis of “chronic 
migraine” (group 2) who were undergoing 
inpatient treatment in the state institution 
“Republican Research and Clinical Center of 
Neurology and Neurosurgery” was used as the 
biological material for the study. The control 
group consisted of 30 practically healthy 
individuals. The age of the patients at the time 
of examination was Me (25/75 (percentile): 
for group 1 — 40.50 (31.00/46.00) years, for 
group 2 — 40.00 (31.00/46.00) years, for the 
control group — 41.00 (32.75/49.50) years. 
The gender distribution in the groups was as 
follows: in group 1, the female/male ratio was 
82.50 % (n = 33)/18.50 % (n = 7), in group 2 — 
81.94 % (n = 59)/18.06 % (n = 13), in the control 
group — 80.00 % (n = 24)/20.00 % (n = 6). 
As a result, the groups were comparable by 
gender and age.

DNA isolation from the biological material 
was performed by means of DNA sorption on the 
membrane surface of a special column (a set of 
reagents “ArtDNA MiniSpin” (“ArtBioTech”, BY).

To determine the concentration and degree 
of purity of the isolated DNA, we performed 
spectrophotometric studies (NanoDrop 1000, 
Thermoscientific, USA), at the same time deter-

mining the absorption ratio at the wavelengths 
of 260 and 280 nm (A260/280).

The following targets were selected for the 
design of specific oligonucleotide primers: the 
gene encoding the serotonin transporter pro-
tein (SLC6A4) (GenBank ID 6532), the gene 
encoding dopamine-beta-hydroxylase (DBH) 
(GenBank ID 1621), and the gene encoding pre-
protachykinin (TAC1) (GenBank ID 6863).

The following pairs of specific oligonucle-
otide primers were used to identify 5-HTTL-
PR and G29A polymorphisms of the serotonin 
transporter gene SLC6A4:

S-1-F-5′-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3′
S - 1 - R - 5 ’ - G A G G G A C T G A G C T G G A -

CAACC-3’ (for 5-HTTLPR detection);
S-2-F-5′-CTCACCAGCGTCACCACA-3′
S-2-R-5’ - CTCACATCAACCCTGCTTAGG-3’ 

(for G29A detection).
The following pairs of specific oligonucle-

otide primers were used to identify the poly-
morphisms of DBH2 and DBH3 of the dopa-
mine-beta-hydroxylase DBH gene:

D-2-F-5′-GCAAAAGTCAGGCACATG-
CACC-3′

D-2-R-5’-GTCAGCGAGATGGGGAGGTG-
GA-3’ (for DBH2 detection);

D-3-F-5′-TCCTTCATGCCTGGAGCCCAGT-
GCTTGTCT-3′

D-3-R-5’-GACAGGAAAGGTACTATGA-
CATTGGCACAG-3’ (for DBH3 detection).

The following pairs of specific oligonucle-
otide primers were used to detect the rs7793277 
and Intron3SNP polymorphisms of the preprot-
achykinin TAC1 gene:

Т-1-F-5′-GCCCTCTTCCAGGTTACAGACTGT-3′
T-1-R-5’-GCGGTACACTCTCCTGACCT-

GTC-3’ (for rs7793277 detection);
Т-2-F-5′-GTGCGATGAATTCAAGGAAACGAT-3′
T-2-R-5’-CAAGTGCATGTGGAAGAG-

GATTTT-3’ (for Intron3SNP detection).
The composition of the reaction mixture 

to detect polymorphisms in 5-HTTLPR and the 
G29A gene and serotonin Transporter SLC6A4: 
1 µl genomic DNA (50 µg/µl) and 0.4 µl of each 
primer (5 mM) and 0.2 µl Taq polymerase (1 U µl), 
5 µl of Master-Mix, of 13.0 µl DEPC; the final 
volume is 20 µl. The thermal cycling condi-
tions are: 95 °C 3 min (hot start); 38 cycles — 
95 °C 45 s (denaturation), 63 °C 60 s (anneal-
ing), 72 °C 60 s (elongation); 72 °C 7 min.

The composition of the reaction mixture to 
detect polymorphisms of DBH2 and DBH3 gene 
and the dopamine-beta-hydroxylase DBH: 1 µl 
genomic DNA (20 µg/µl) and 0.4 µl of each primer 

https://translate.academic.ru/tachykinins/ru/en/
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(5 mm) and 0.2 µl Taq polymerase (5 U/µl), 5 µl 
Master-Mix, of 13.0 µl DEPC; the final volume is 
20 µl. The thermal cycling conditions are: 94 °C 
5 min (hot start); 40 cycles — 94 °C 30 s 
(denaturation), 60 °C 30 s (annealing), 72 °C 
30 s (elongation); 72 °C 2 min.

The composition of the reaction mixture for 
the detection of the polymorphisms rs7793277 
and Intron3SNP gene preprotachykinin TAC1: 
1 µl genomic DNA (50 µg/µl) and 0.4 µl of each 
primer (5 mM) and 0.2 µl Taq polymerase (1 U/µl), 
5 µl of Master-Mix, of 13.0 µl DEPC; the final 
volume is 20 µl. The thermal cycling conditions 
are: 95 °C 5 min (hot start); 40 cycles — 95 °C 45 s 
(denaturation), 60 °C 30 s (annealing), 72 °C 
30 s (elongation); 72 °C 5 min.

The detection of the allelic variants was 
performed by horizontal electrophoresis using 
a molecular weight marker.

The determination of the genotypes (homo- 
and heterozygous spectra) of the polymorphic 
gene variants was performed by means of the 
method of high resolution PCR product melt-
ing curves (high resolution melting analysis – 
HRM-analysis) using the intercalating dye Eva-
Green. The tubes were filled with: 10 µl SsoFast 
EvaGreen, 2 µl direct primer, 2 µl reverse prim-
er, 6 µl of isolated DNA. The total volume of the 
sample was 20 µl. The samples were placed in 
an amplifier. The device was programmed ac-
cording to the following program: 98 °C 3 min 
(activation of the enzyme); 40 cycles 98 °C 5 
s (denaturation), 55 °C 5 s (annealing/elonga-

tion). The removal of melting curves, which is 
a temperature increase from 75 ° to 95 °C with 
registration of the fluorescence intensity, was 
carried out in increments of 0.5 °C (5 s per step).

All quantitative data had a nonparametric 
distribution (the normality test was performed 
using the Kolmogorov-Smirnov criterion) and 
are presented as median and quartile values 
(Me (Q25/75)). Absolute and relative (%) indica-
tors were used to characterize the frequency of 
the studied features. A 95 % confidence inter-
val (CI) was determined for the relative indica-
tors. To determine the degree of association of 
the studied factors with the risk of developing 
the disease, the criterion χ2 Pearson was used. 
The critical significance level for testing statis-
tical hypotheses is assumed to be at p < 0.05. 
To compare the studied groups by the frequen-
cy of the detection of the risk factors for the 
disease development, we used the calculation 
of the odds ratio with the data being compiled 
in a 2 × 2 table.

Results and discussion
The recording of the data of the conducted 

molecular genetic studies on the distribution 
of the allelic variants, as well as on the deter-
mination of the genotypic profile of 5-HTTLPR 
and G29A gene of the serotonin Transporter 
SLC6A4 was done with the account of the study 
groups (table 1).

Table 1. Distribution of the allelic variants and genotypes of the serotonin transporter gene 
SLC6A4 depending on the study group

Polymorphism Allele/ Genotype
Group 1 (n = 40) Group 2 (n = 72) Control (n = 30)

n % n % n %

5-HTTLPR

L 52 65.00 106 73.61 42 70.00

S 28 35.00 38 26.39 18 30.00

LL 19 47.50 42 58.33 15 50.00

SS 7 17.50 8 11.11 3 10.00

LS 14 35.00 22 30.56 12 40.00

G29A

G 75 93.75 117 81.25 58 96.67

A 5 6.25 27 18.75 2 3.33

GG 35 87.50 53 73.61 28 93.33

AA — — 8 11.11 — —

GA 5 12.50 11 15.28 2 6.67

When analyzing the genetic structure of the 
patients with chronic tension-type headache and 
chronic migraine, the distribution of genotypes 

characteristic of the Caucasian population was 
revealed: the frequency of the occurrence of the 
S-allele of 5-HTTLPR polymorphism is 0.32, the 
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frequency of genotypes corresponds to LL — 0.47, 
SS — 0.15, LS — 0.38. According to our data, 
the genotypic profile of the patients with chronic 
tension-type headache and chronic migraine 
was characterized by the following indicators: 
LL — 0.47 and 0.58; SS — 0.18 and 0.11; LS — 
0.35 and 0.31, respectively. The frequency of the 
S-allele was 0.5 and 0.26, respectively. When 
analyzing the allelic and genotypic profiles of 
the patients in the control group, there were 
no statistically significant differences (p > 0.05) 
in the distribution compared to the main 
group of patients, as well as compared with the 
population data.

Within the course of the molecular genetic 
studies aimed at the determination of the alleles 
and genotypes of the G29A polymorphism, it 
was found that the detection of A-alleles (and, 
respectively, the genotype of AA and GA) is 
typical for patients with chronic migraine: the 
frequency of the occurrence of the A-allele in 
group 1 was 0.06, in group 2 — 0.19, in the 
control group — 0.03. The genotype profile was 
characterized by the following distribution: in 
group 1, GG — 0.88, GA — 0.12; in group 2, 
GG — 0.74, GA — 0.15; in the control group, 
GG — 0.93, GA — 0.07. In group 2 of the 
patients with chronic migraine, the genotype 
profile was characterized by the presence of the 
AA genotype, which was detected in 8 patients 
(the frequency of the occurrence of AA was 
0.11). Based on this fact, we suggested that 
there was a possible influence of the A-allele 
and, respectively, the AA and GA genotypes 
polymorphisms of the G29A polymorphism on 
the risk of developing chronic migraine.

The analysis of the significance of the 
differences in the frequency of the occurrence 
of signs was evaluated using the ×2 criterion 
in the conjugacy table 2 × 2. The odds ratio 
of the development of chronic migraine in the 
detection of A-allele amounted to OR = 1.393 
(lower-upper boundary of the 95 % CI 
1.206–1.608), p < 0.05; in identifying the GG-
genotype, the odds ratio of the development 
of disease chronicity was OR = 1.235 (lower-
upper boundary of the 95 % CI 0.941–1.619),  
p < 0.05; the identification of the AA genotype is 
the absolute criterion of the risk of developing 
chronic migraine.

The Yates-corrected × 2 criterion was 
7.039 for the A-allele 7.039 at p < 0.05, which 
indicates a statistically reliable significance 
of differences in outcomes depending on 
exposure to the risk factor. The odds ratio for 
the development of chronic migraine amounted 
to 6.692 (lower-upper boundary of the 95 % CI 
of 1.538–29.119), p < 0.05.

Thus, the laboratory criterion for the risk of 
developing chronic migraine is the detection of 
the A-allele, as well as GA- and AA-genotypes 
of the G29A polymorphism of the SLC6A4 
serotonin transporter gene.

The recording of the data of the conducted 
molecular genetic studies on the distribution 
of the allelic variants, as well as on the 
determination of the genotypic profile of DBH2 
and DBH3 gene of dopamine-beta-hydroxylase 
DBH was done with the account of the study 
groups (table 2).

Table 2. Distribution of the allelic variants and genotypes of dopamine-beta-hydroxylase DBH 
gene depending on the study group

Polymorphism Allele/ Genotype
Group 1 (n = 40) Group 2 (n = 72) Control (n = 30)

n % n % n %

DBH2

Del 39 48.75 60 41.67 26 43.33

Ins 41 51.25 84 58.33 34 56.67

del/del 10 25.00 18 25.00 5 16.67

ins/ins 11 27.50 30 41.67 9 30.00

del/ins 19 47.50 24 33.33 16 53.33

DBH3

G 25 31.25 69 47.92 31 51.67

A 55 68.75 75 52.08 29 48.33

GG 7 17.50 15 20.83 14 23.33

AA 22 55.00 18 25.00 12 20.00

GA 11 27.50 39 54.17 34 56.67

The frequency of alleles and genotypes as 
per DBH2 polymorphic loci did not differ from 

the average population, and no deviations from 
the Hardy-Weinberg equilibrium were detected. 
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The frequency rates of Del-allele polymorphism 
DBH2 in the groups of patients with chronic 
headache of the tension-type and chronic 
migraine were 0.49 and 0.42, the detection 
rate of the Ins-allele — 0.51 and 0.58; the rate 
of the detection of genotypes in the studied 
groups was — del/del — 0.25 and 0.25, ins/
ins 0.27 and 0.42, del/ins — 0.48 and 0.33. In 
the control group, the detection rate of Del- and 
Ins-alleles was 0.43 and 0.57, respectively; the 
genotype frequency was — del/del — 0.17, ins/
ins — 0.53, and del/ins — 0.30.

Based on the performed studies, we found 
that the frequency of the occurrence of the 
A-allele DBH3 in the biological material of the 
patients with chronic tension-type headache 
was 0.68 as compared to 0.52 in the group of 
the patients with chronic migraine and 0.48 in 
the control group. In addition, an increase in 
the frequency of the detection of AA-genotype 
DBH3 in this group is noteworthy: 0.55 against 
0.25 in group 2 and 0.20 in the control group. 
Based on this fact, we suggested there was 
a possible influence of the A-allele and AA-
genotype of DBH3 polymorphism on the risk of 
developing chronic tension-type headache.

The analysis of the significance of 
differences in the frequency of the occurrence 
of signs was evaluated using the ×2 criterion in 

the conjugacy table 2 × 2. The odds ratio of the 
development of chronic tension-type headache 
when detecting the A-allele was OR = 1.467 
(lower-upper bound of 95 % CI 1.054–2.041), 
p < 0.05; with the AA genotype, the odds ratio 
was OR = 1.823 (lower-upper bound of 95 % CI 
1.230–2.733), p < 0.05.

The Yates-corrected ×2 criterion was 5.135 
for the A-allele at p < 0.05, which indicates a 
statistically significant difference in outcomes 
depending on exposure to the risk factor. The 
ratio of chances for the development of chronic 
tension-type headache with the detection of the 
A-allele was 2.325 (lower-upper bound of 95 % 
CI 1.176–4.702) at p < 0.05; with the detection 
of the AA genotype — 4.889 (lower-upper bound 
of 95 % CI 1.644–14.543) at p < 0.05.

Thus, the laboratory risk criterion for the 
development of chronic tension-type headache 
is the detection of the A-allele, as well as the 
AA-genotype of the DBH3 polymorphism gene 
of dopamine-beta-hydroxylase DBH.

The recording of the data of the 
conducted molecular-genetic studies on the 
distribution of the allelic variants, as well as 
on the determination of the genotypic profile of 
rs7793277 and Intron3SNP of the protachykinin 
TAC1 gene was done with the account of the 
study groups (table 3).

Table 3. Distribution of the allelic variants and genotypes of the preprotahikinin gene TAC1 
depending on the study group

Polymorphism Allele/ Geno-
type

Group 1 (n = 40) Group 2 (n = 72) Control (n = 30)

n % n % n %

rs7793277

G 56 70.00 122 84.72 42 70.00

C 24 30.00 22 15.28 18 30.00

GG 27 67.50 53 73.61 15 50.00

CC 11 27.50 3 4.17 3 10.00

GC 2 5.00 16 22.22 12 40.00

Intron3SNP

G 70 87.50 94 65.28 39 65.00

C 10 12.50 50 34.72 21 35.00

GG 32 80.00 30 41.67 13 43.33

CC 2 5.00 8 11.11 4 13.34

GC 6 15.00 34 47.22 13 43.33

On the basis of the conducted molecular 
genetic studies, we found an increase in the 
frequency of the detection of the rs7793277 
G-allele in the biological material of the patients 
with chronic migraine – it was 0.85, while in 
the group of the patients with chronic tension-
type headache and in the control group — 0.70. 

A similar trend was found for the GG genotype 
rs7793277 — in the group of the patients with 
chronic migraine, it was 0.74, while in the 
group of the patients with chronic headache 
and the control group, it was 0.68 and 0.50, 
respectively. Based on the obtained data, we 
suggested there was a possible influence of 
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the G-allele and GG-genotype on the risk of 
developing chronic migraine.

The analysis of the significance of 
differences in the frequency of the occurrence 
of signs was evaluated using the × 2 criterion 
in the conjugacy table 2 × 2. The odds ratio of 
developing chronic migraine with the detection 
of the G-allele was OR = 1.353 (lower-upper 
limits of 95 % CI 1.008–1.815), p < 0.05; with 
the detection of the GG-genotype, the odds ratio of 
developing chronic disease was OR= 1.395 (lower-
upper limits of 95 % CI 1.008–1.929), p < 0.05.

The Yates-adjusted ×2 criterion was 4.927 
for the G-allele at p < 0.05, which indicates 
statistically significant differences in outcomes 
depending on the exposure to the risk factor. 
The odds ratio for the development of chronic 
migraine in the detection of the G-allele was 
2.377 (lower-upper bounds 95 % CI 1.164–
4.857) at p < 0.05; in the detection of the GG-
genotype — 2.789 (lower-upper bounds 95 % 
CI 1.149–6.773), p < 0.05.

Thus, the laboratory criterion for the risk of 
developing chronic migraine is the identification 
of the G-allele, as well as the GG-genotype of 
the rs7793277 polymorphism of the TAC1 
preprotachikinin gene.

In the biological material of the patients 
with chronic tension-type headache, a 
statistically significant increase was revealed 
in the detection rate of G-allele Intron3SNP – 
0.88 against 0.65 in chronic migraine and in 
the control group, respectively; as well as an 
increase in the detection rate of GG-genotype 
Intron3SNP — 0.80 with chronic tension-type 
headache, 0.42 and 0.43 in chronic migraine 
and control group, respectively. Based on 
the obtained data, we suggested there was a 
possible influence of the G-allele and GG-
genotype on the risk of developing chronic 
tension-type headache.

The analysis of the significance of 
differences in the frequency of the occurrence 
of signs was evaluated using the ×2 criterion in 
the 2 × 2 conjugacy table. The odds ratio of the 
development of chronic tension-type headache 
when detecting the G-allele was OR = 1.991 (lower-
upper limits of 95 % CI 1.008–1.815), p < 0.05; 

when detecting the GG-genotype, the odds ratio 
of developing chronic disease was R = 1.395 
(lower-upper limits of 95 % CI 1.008–1.929),  
p < 0.05.

The Yates-adjusted × 2 criterion was 4.927 
for the G-allele at p < 0.05, which indicates 
statistically significant differences in outcomes 
depending on the exposure to the risk factor. 
The odds ratio for the development of chronic 
tension-type headache when detecting the 
G-allele was 1.991 (lower-upper bounds 95 % 
CI 1.173–3.379) at p < 0.05; when detecting the 
GG-genotype — 2.222 (lower-upper bounds 95 % 
CI 1.218–4.053) at p < 0.05.

Thus, the laboratory criterion for the risk 
of developing chronic tension-type headache is 
the identification of the G-allele, as well as the 
GG-genotype of the Intron3SNP polymorphism 
of the TAC1 preprotachikinin gene.

Conclusions
The molecular genetic risk factors for the 

development of chronic tension-type headache 
have been identified: the detection of the A-allele 
and AA-genotype of the DBH3 polymorphism 
of the dopamine-beta-hydroxylase DBH 
gene increases the probability of developing 
chronic disease by 1.467 and 1.823 times, 
respectively; the identification of the G-allele 
and GG-genotype of the gene polymorphism 
Intron3SNP preprotachykinin TAC1 increases 
the likelihood of the chronic disease by 1.991 
and 1.395 times, respectively.

The molecular genetic risk factors for the 
development of chronic migraine: A-allele and 
GA-genotype of the G29A polymorphism of the 
serotonin transporter gene SLC6A4 increases 
the likelihood of the development of the chronic 
disease by 1.393 and 1.235 times respectively, 
and the detection of AA-genotype is an absolute 
risk factor for the development of the chronic 
diseases; the identification of the G-allele 
and GG-genotype of the gene polymorphism 
rs7793277 preprotachykinin TAC1 increases 
the likelihood of developing chronic diseases by 
1.353 and 1.395 times, respectively.
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COVID-19: пошаговые стратегии лечения
© Д. П. Саливончик

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность использования антикоагулянтной и глю-
кокортикостероидной терапии у пациентов с инфекцией COVID-19, определить пошаговые решения в 
назначении лекарственной терапии на стационарном этапе.
Материалы и методы. Выполнено два рандомизированных сплошных проспективных сравнитель-
ных исследования, включающих 1801 пациента с доказанным диагнозом коронавирусной пневмонии, 
находящихся на стационарном лечении в ноябре-декабре 2020 года (1004 пациента) в учреждении «Го-
мельский областной клинический госпиталь инвалидов Отечественной войны» и в феврале 2021 года 
 (797 пациентов) — в государственном учреждении здравоохранения «Гомельская городская клиниче-
ская больница № 3».
Результаты. Пошаговая стратегия лечения пациентов с пневмонией на фоне инфекции COVID-19 
заключается в разделении пациентов на группы высокого и умеренного риска неблагоприятного про-
гноза (на основании разработанных предикторов) в первые сутки при госпитализации. У пациентов 
умеренного риска «протокольная» терапия стабилизирует состояние, высокого риска — не эффектив-
на. Ранняя упреждающая антикоагулянтная терапия (АКТ) и индивидуальная гормональная терапия 
(до пульс-терапии) позволяют стабилизировать состояние пациентов, увеличить выживаемость с 82,1 
до 96,8 %, р = 0,0001. Дополнительными шагами рассматриваются целевое использование тоцилиз-
умаба в соматическом отделении до реанимационного (70 % выживаемости, р = 0,031), кислородо-
терапия, пронпозиция, катетеризация пациента, использование отечественного гепатопротектора, 
мембраностабилизирующего, антиишемического препарата «Тиотриазолин» у пациентов с высоким 
уровнем лактата (лактатдегидрогеназы (ЛДГ)) в крови, стабилизирующего метаболические процессы в 
пораженных органах (в динамике на 342,7 ± 92,8 Ед/л за 5 дней использования по сравнению с кон-
трольной группой, р = 0,0001). При стабилизации состояния использование дыхательной и физической 
реабилитации является заключительными шагами стратегии восстановления пациента на стационар-
ном этапе.
Заключение. Лечебная антикоагулянтная и индивидуальная глюкокортикостероидная терапия в со-
четании с кислородотерапией, использованием в ряде случаев тиотриазолина у пациентов высокого 
риска неблагоприятного исхода с инфекцией COVID-19 позволила увеличить выживаемость с 82,1 до 
96,8 % на госпитальном этапе, р = 0,0001.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, антикоагулянтная терапия, глюкокортикостероидная те-
рапия, тиотриазолин, стратификация риска неблагоприятного прогноза, выживаемость.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Саливончик ДП. COVID-19: пошаговые стратегии лечения. Проблемы здоровья и 
экологии. 2021;18(2):155-162. https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-22

COVID-19: step-by-step treatment strategies 
© Dmitry P. Salivonchik

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to evaluate the effectiveness and safety of anticoagulant and glucocorticosteroid therapy in 
patients with COVID-19, to determine step-by-step solutions in the prescription of drug therapy at the 
inpatient stage.
Materials and methods. We performed two randomized continuous prospective comparative studies 
including 1,801 patients diagnosed with COVID-19 pneumonia who were undergoing inpatient treatment 
in November-December 2020 (1,004 patients) in Gomel Regional Clinical Hospital for the Disabled of World 
War II and in February 2021 (797 patients) in Gomel City Clinical Hospital No. 3.
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Results. The step-by-step strategy for treating patients with pneumonia associated with COVID-19 is to 
divide the patients into groups of high and moderate risks of adverse outcomes (based on the developed 
predictors) on the first day of hospitalization. In moderate-risk patients, the “protocol” therapy stabilizes 
the condition; in high-risk patients, it is not effective. Early preemptive anticoagulant therapy (ACT) and 
individual hormone therapy (prior to pulse therapy) may stabilize the condition of the patients, increase the 
survival rate from 82.1 % to 96.8 %, p = 0.0001. The additional steps are: targeted use of tocilizumab in 
the Somatic Department before the Intensive Care Department (70 % survival, p = 0.031), oxygen therapy, 
pronposition, catheterization of patients, use of the domestic hepatoprotector, membrane-stabilizing anti-
ischemic drug “Thiotriazoline” in patients with high blood lactate levels (lactate dehydrogenase (LDH)), 
which stabilizes metabolic processes in the affected organs (in dynamics by 342.7 ± 92.8 units/l for 5 
days compared to the control group, p=0.0001). When the patient’s condition gets stabilized, the use of 
respiratory and physical rehabilitation are the final steps of the recovery strategy at the inpatient stage.
Conclusion. Therapeutic anticoagulant and individual glucocorticosteroid therapy in combination with 
oxygen therapy, the use of thiotriazoline in some COVID-19 patients being at a high risk of adverse outcomes 
have led to an increased survival rate — from 82.1 % to 96.8 % at the hospital stage, p = 0.0001.

Key words: COVID-19, pneumonia, anticoagulant therapy, glucocorticosteroid therapy, thiotriazoline, 
stratification of the risk of adverse outcomes, survival rate.
Conflict of interest: author declares no conflict of interest.
Sources of funding: study conducted without sponsorship.
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Введение
Заболеваемость и смертность от ин-

фекции COVID-19 сохраняется на высоком 
уровне, несмотря на поиск и внедрение в 
лечебный процесс большого числа иннова-
ционных методик [1, 2]. Неэффективность 
одних лекарственных препаратов (антибио-
тики, гидроксихлорохин, ремдесевир, им-
муномодуляторы), поиск новых (лечебные 
дозы антикоагулянтной терапии, глюкокор-
тикостероидная терапия в высоких дозах, 
пульс-терапия, использование тиотриазо-
лина – антиишемического препарата, мем-
бранокорректора, антиоксиданта, гепато-
протектора, метаболика, препятствующего 
росту повреждения в клетках (увеличению 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ)), изменчивость 
вируса, многообразие клинических форм за-
болевания требовали проведения рандомизи-
рованных международных, локальных иссле-
дований с учетом требований доказательной 
медицины с дальнейшим всесторонним ана-
лизом полученных результатов. Изучение на-
копленного опыта, стартовавшее в феврале 
2021 года вакцинирование населения всех 
стран мира позволяют прогнозировать паде-
ние заболеваемости к осени текущего года, 
прерывание пандемии в целом.

Профессорско-преподавательский со-
став учреждения образования «Гомельский 
государственный медицинский университет» 
поступательно инициировал организацию 

нескольких сплошных рандомизированных 
проспективных исследований на клиниче-
ских базах вуза совместно с руководством 
практического здравоохранения области с 
целью снижения смертности населения Го-
мельской области на стационарном этапе. 
Детальный анализ полученных результа-
тов, безопасность и эффективность предло-
женной терапии, дальнейшая разработка и 
утверждение в Министерстве здравоохра-
нения Республики Беларусь инструкций по 
применению, возможное включение эффек-
тивных схем диагностики и лечения паци-
ентов позволит скорректировать существу-
ющие протоколы диагностики и лечения 
пациентов с инфекцией COVID-19.

Цель исследования 
Оценить эффективность и безопасность 

использования антикоагулянтной и глюко-
кортикостероидной терапии у пациентов с 
инфекцией COVID-19, определить пошаго-
вые решения в назначении лекарственной 
терапии на стационарном этапе.

Материалы и методы
Организовано открытое проспективное 

рандомизированное сплошное сравнитель-
ное исследование 1004 пациентов с доказан-
ным диагнозом коронавирусной пневмонии 
на базе учреждения «Гомельский областной 
клинический госпиталь инвалидов Отече-
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ственной войны» (У«ГОКГ ИОВ», исследо-
вание 1) за ноябрь и декабрь 2020 года и 
проспективное сплошное сравнительное 
исследование 797 пациентов на базе госу-
дарственного учреждения здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая боль-
ница № 3» в феврале 2021 года (ГУЗ «ГГКБ  
№ 3», исследование 2). Этическими комите-
тами учреждений У «ГОКГ ИОВ» и ГУЗ «ГГКБ 
№ 3» не найдено нарушений, противореча-
щих этике и морали в проведении исследо-
ваний. Лечение пациентов, оценка тяжести 
состояния осуществлялись согласно времен-
ным протоколам диагностики и лечения ин-
фекции COVID-19, утвержденным МЗ РБ [3]. 
Дополнительно проводилась стратификация 
риска неблагоприятного исхода течения ко-
ронавирусной инфекции по комбинирован-
ному показателю: по шкале ШОКС-COVID 
(> 10 баллов), кислородозависимости (SpO2 
< 92 %), уровню иН/Л (> 6,7), абсолютному 
уровню лимфоцитов (< 0,8 × 109), уровню 
ЛДГ (> 800 Ед/л), индексу коморбидности  
(> 3), длительности лихорадки (> 5 дней), 
данным КТ (2–4-я степень поражения), уров-
ню интерлейкина-6 (> 40 нг/мл), уровню 
D-димера (> 1000 нг/мл), после чего в обе-
их группах пациенты делились на высокий 
(КТ2 и выше плюс превышение указанного 
в скобках одного из значений) и умеренный 
риски неблагоприятного исхода. Подтверж-
дение диагноза проводилось путем прове-
дения полимеразной цепной реакции на 
наличие РНК вируса SARS-CoV-2 в мазке со 
слизистой носа.

Пациентов включали в исследование при 
соблюдении всех правил GCP – GOOD Clinical 
Practice (качественной клинической прак-
тики), если они добровольно подписали ин-
формированное согласие, соответствовали 
критериям включения и не имели критери-
ев исключения. Исследование проводилось в 
полном соответствии с принципами Хельсин-
ской декларации по правам человека. Крите-
риями включения в исследование являлись: 
подтвержденный диагноз COVID-19-пневмо-
нии, информированное согласие пациента 
на участие в исследовании. Критерием ис-
ключения из исследования являлось нежела-
ние участвовать в исследовании.

Рандомизация с использованием та-
блицы случайных чисел проводилась в день 
госпитализации. Анализ данных в группах 
высокого риска неблагоприятного исхода 
проводился с дважды заслепленными конеч-
ными точками: на следующий день после го-

спитализации и на этапе статистической об-
работки, что полностью исключает влияние 
субъективных факторов на оценку получен-
ных результатов исследования.

При стратификации пациентов основ-
ной группы в высокий риск  неблагоприят-
ного прогноза доза антикоагулянта менялась 
на 7500 МЕ дальтепарина натрия подкожно 
2 раза в день при весе до 100 кг и 10000 МЕ 
подкожно 2 раза в день при весе более  
100 кг и отсутствии противопоказаний. При 
невозможности введения (отсутствии) НМГ 
пациентам высокого риска неблагоприятно-
го исхода в основной группе назначался неф-
ракционированный гепарин (НФГ) 7500 Ед 
через 6 часов подкожно либо 10000 Ед вну-
тривенно на дозаторе с учетом массы тела 
и контролем АЧТВ через каждые 6 часов с 
последующей коррекцией вводимой дозы 
препарата. В контрольной группе при опре-
делении высокого либо умеренного риска 
неблагоприятного прогноза назначался неф-
ракционированный гепарин 5000 Ед через  
8 часов пациентам весом до 100 кг, 7500 Ед — 
весом более 100 кг либо НМГ 0,3 и 0,6 мл  
1 раз в день.

Глюкокортикостероидная терапия (ГКС) 
назначалась исходя из тяжести клинического 
состояния, риска неблагоприятного прогно-
за, сохранения лихорадки, падения сатура-
ции менее 92 % [3]. Ряду пациентов (n = 23), 
подписавших информированное согласие, 
имеющих высокий уровень повреждения ле-
гочной ткани (ЛДГ > 800 Ед/л), консилиумом 
назначался отечественный антиоксидант, 
мембранокорректор, противоишемический 
препарат, гепатопротектор, препарат мета-
болического действия «Тиотриазолин» 2,5 % —  
4,0 в/венно на 150 мл физраствора 1 раз в 
день в течение 10 дней, снижающий уровень 
ЛДГ в основной группе, связывающий про-
тоны водорода, снижающий явления ацидо-
за, возобновляющий энергетический баланс 
клетки в условиях ишемии [4]. По данным КТ 
все 1004 пациента имели признаки двухсто-
ронней вирусной пневмонии, характерные 
для COVID-19. Компьютерная томография 
выполнялась на 16-рядном компьютерном 
томографе General Electric (США). 

В качестве первичной конечной точ-
ки исследования использовалась оценка 
эффективности (выживаемость) и безопас-
ности (частота кровотечений, в том числе 
фатальных, по рекомендациям междуна-
родного общества по тромбозам и гемостазу 
(ITSH) использования лечебной дозы антико-



Саливончик Д. П.    COVID-19: пошаговые стратегии лечения 

2021;18(2):155–162 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

158

агулянтной терапии у пациентов высокого 
риска неблагоприятного исхода в основной 
группе). Средний возраст пациентов в ис-
следовании 1 составил 60,4 (51,0;69,0) года 
в основной группе, 47,9 % мужчин в основ-
ной группе, 60,3 (51,0;69,0) года, 38,7 % — 
в контрольной, р > 0,05. В исследовании 2 
средний возраст пациентов составил 65,1 
(56,0;72,0) года в основной группе, 47,4 % 
мужчин в основной группе; 64,6 (55,0;72,0) 
года, 43,0 % — в контрольной, р > 0,05. Опи-
сание количественных данных представлено 
в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (медиана и 25 %, 75 % процентили). При 
обработке качественных признаков исполь-
зованы критерий χ² с поправкой Йейтса на 
непрерывность либо двухсторонний вариант 
точного критерия Фишера с применением 
при необходимости поправки Бонферрони. 
Количественные данные между группами 
сравнивались с использованием критерия 
Манна — Уитни. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических ги-
потез принимался при р < 0,05. Для расчета 
выживаемости использовалось построение 
кривой Каплан — Мейера. В работе исполь-
зовался статистический пакет SPSS 17,5.

В качестве вторичной конечной точ-
ки исследования оценивали эффективность 
различных доз гормональной терапии в зави-
симости от индекса нейтрофилы/лимфоциты 
и абсолютного числа лимфоцитов в общем 
анализе крови на фоне инфекции COVID-19.

Результаты и обсуждение 
Учитывая большой объем данных (исто-

рии болезни 1801 пациента), предпринята 
попытка сформировать пошаговую страте-
гию лечения пациентов с пневмониями на 
фоне инфекции COVID-19 в стационаре.

Шаг первый. Снижение смертности —
главная задача любого исследования. Все 
последующие шаги направлены на реали-
зацию этой задачи. Для ее решения необхо-
димо одновременно выполнить два условия: 
восстановить микроциркуляцию артери-
ального и венозного русла альвеол и остано-
вить распространение вируса, уменьшить 
воспалительный «отек» альвеол с потерей 
их функции. Многочисленные зарубежные 
источники свидетельствовали об отсутствии 
преимущества лечебной дозы антикоагулян-
тов над профилактической [5–8]. Российские 
исследователи предполагали эффективность 
лечебных доз антикоагулянтной терапии 
(АКТ) и большого числа тромбозов при ау-
топсии на профилактических дозах [9–10]. 

Шаг второй. Деление пациентов по ри-
скам неблагоприятного прогноза. Данный 
шаг важен также с позиции двух составля-
ющих. Во-первых, возможность прогнози-
рования утяжеления состояния пациентов 
в течение нескольких ближайших дней пре-
допределяет изменение стратегии и тактики 
медикаментозной терапии для упреждения 
развития такого состояния. Во-вторых, наи-
больший процент смертности формируется 
именно в этой группе пациентов (высокий 
риск неблагоприятного прогноза). Сочетание 
клинических и лабораторно-инструменталь-
ных данных позволило разработать предик-
торы неблагоприятного прогноза (приведены 
в разделе «Материал и методы»).

Исследование 1 позволило сделать соб-
ственные выводы и, в итоге, оценить выжи-
ваемость пациентов с пневмонией на фоне 
инфекции COVID-19 при назначении упре-
ждающей осложнения лечебной дозы АКТ у 
пациентов высокого риска неблагоприятно-
го исхода (рисунок 1).

Рисунок 1. Выживаемость у пациентов с высоким ри-
ском неблагоприятного исхода c пневмонией  

при инфекции COVID-19 между основной и контроль-
ной группами заболевания:  

1 — основная группа (n = 178), 36 неблагоприятных 
событий (20,2 %); 2 — контрольная группа (n = 171),  

69 неблагоприятных событий (40,4 %)

Анализ выживаемости пациентов с пнев-
монией на фоне инфекции COVID-19 (рису-
нок 1) свидетельствует о достоверном уве-
личении выживаемости в основной группе 
(79,8 %) при назначении лечебной дозы ан-
тикоагулянтов над профилактической в кон-
трольной группе (59,6 %, р = 0,0001). Однако 
воздействие лишь на звено антикоагуляции 
без адекватного купирования воспалитель-
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ного, в том числе иммунного процесса не мо-
жет привести к высокому проценту выжива-
емости в целом. В группах умеренного риска 
неблагоприятного прогноза достоверности 
различий по выживаемости между группами 
не получено, р > 0,05.

Шаг третий. Выбор противовоспали-
тельной терапии. Важным пунктом пошаго-
вой стратегии является не попытка лечения 
осложнений COVID-19, а упреждение их раз-
вития [11–12]. Уникальность прогрессиро-
вания заболевания заключается в неэффек-
тивности у кислородзависимых пациентов 
«протокольной» ГКС-терапии [13]. Доза 16 мг 
по дексаметазону в соматическом отделении 
не всегда приносила пользу при сатурации 

пациентов 88–92 %, при падении сатурации 
ниже 88 % ни 16, ни 32 мг не приносили ста-
билизации общего состояния. 

В ходе исследования 2 были разрабо-
таны подходы к назначению «адекватной» 
ГКС-терапии: при падении абсолютного чис-
ла лимфоцитов менее 0,8 × 109 необходи-
мая доза дексаметазона более 16 мг — 32 мг 
либо 32/16 мг (по решению консилиума) при 
числе лимфоцитов менее 0,6 × 109 (пульс-те-
рапия 0,5 г метилпреднизолона). Решение 
консилиумов с назначением пульс-терапии 
500 мг позволило стабилизировать процесс 
и увеличить выживаемость в исследовании  
2 (рисунок 2).

Рисунок 2. Выживаемость в стационаре пациентов с инфекцией COVID-19 с пневмонией среди основной 
и контрольной групп при высоком риске неблагоприятного исхода

При адекватном сочетании лечебной 
дозы антикоагулянтной терапии и подбо-
ре индивидуальной гормональной терапии 
выживаемость пациентов с инфекцией 
COVID-19 увеличилась с 82,1 до 96,8 %, в 5,59 
раза, р = 0,0001. За время исследования 2 
зарегистрирован лишь один тромбоз глубо-
ких вен голени и три гематомы, не требую-
щих хирургической коррекции. Применение 
антибактериальной терапии после 10–14 
дня заболевания основывалось на клиниче-
ском неблагополучии пациента, появлении 
гнойной мокроты, на основании значимого 
повышения лабораторных маркеров (про-
кальцитонина). Анализ значения индекса 
нейтрофилы/лимфоциты и абсолютное зна-

чение лимфоцитов позволяли своевременно 
ранжировать пациентов в группы высокого 
риска и корректировать «текущую» терапию, 
похожие данные отмечены зарубежными ав-
торами [14–15]. Подготовка и утверждение 
инструкции на метод в отношении адекват-
ной АКТ и ГКС-терапии может позволить 
адаптировать изменение терапии у пациен-
тов высокого риска неблагоприятного про-
гноза. В группах умеренного риска неблаго-
приятного прогноза достоверности различий 
по выживаемости между группами не полу-
чено, р > 0,05.

Шаг четвертый. Использование тоци-
лизумаба. В исследовании 2 выживаемость 
пациентов в отделении интенсивной тера-
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пии при использовании данного препарата 
составила 30 % (вводился чаще при значении 
ИЛ-6 > 150 нг/мл). При смещении назначе-
ния тоцилизумаба в соматические отделения 
при значениях ИЛ-6 40–50 нг/мл и наличии 
других показаний эффективность данной те-
рапии в плане выживаемости составила 70 % 
(n = 31, р = 0,031).

Шаг пятый. Кислородотерапия. Исполь-
зование «гипоксического» теста ежеднев-
но позволяет узнать истинную сатурацию и 
определить с коррекцией необходимую дозу 
АКТ и ГКС-терапии. Соблюдение пациента-
ми пронпозиции. В отделении реанимации 
зарекомендовала себя SPAP терапия как ста-
билизирующая общее состояние эффектив-
ная методика.

Шаг шестой. Купирование повреждения 
в легочной ткани (снижение ЛДГ). Инфек-
ция COVID-19 протекает с выраженным 
нарушением оксигенации крови, поврежде-
нием альвеол, митохондрий и разобщением 
окислительного фосфорилирования. Един-
ственным путем выработки энергии для 
жизненно важных процессов при тяжелом 
течении заболевания является анаэробное 
окисление глюкозы, которое с трудом вос-
полняет потребности организма в энергии. 
Ценой такому пути выработки энергии яв-
ляется выраженный ацидоз со стремитель-
ным ростом лактатдегидрогеназы венозной 
крови, протонов водорода в цитоплазме либо 
лактата в артериальной крови, напрямую 
коррелируя с развитием острого респира-
торного дистресс-синдрома. Итог — гибель 
клетки. Своевременная АКТ, снижение ве-
роятности тромбоза снижает уровень ЛДГ в 
крови. Из известных препаратов, напрямую 
снижающих уровень лактата (ЛДГ) в крови, 
возможно использование тиотриазолина, 
позволяющего развернуть реакцию образо-
вания пировиноградной кислоты из лактата, 
активирующего малатаспартатный шунт в 
митохондриях, работу цикла Кребса [4]. Ис-
пользование тиотриазолина у ряда паци-
ентов в исследовании 2 (n = 23) позволило 
стабилизировать их состояние, уменьшить 
повреждение клеток, достоверно снизить 
уровень ЛДГ в основной группе в динамике 
на 342,7 ± 92,8 Ед/л (с 495,7 ± 136,8 Ед/л 

до 153,0 ± 26,5 Ед/л за 5 дней использова-
ния по сравнению с контрольной группой  
(р = 0,0001), значимо улучшить качество 
жизни пациентов.

Шаг седьмой. Дыхательная и физиче-
ская реабилитация. Постепенные дыхатель-
ные упражнения. Дозированная физическая 
тренировка лежа, сидя в кислородной маске, 
стоя, в дальнейшем использование ходьбы 
позволяет ускорить выписку в среднем на 
4-5 дней по сравнению с контрольной груп-
пой.

Шаг восьмой. Катетеризация мочевого 
пузыря. Ограничение физической активно-
сти, снижение энерготрат организма. Дан-
ный шаг позволил исключить развитие не-
благоприятных исходов при движении в 
туалет и невозможности энергообеспечения 
данного процесса с дальнейшим резким па-
дением сатурации, увеличением одышки, де-
компенсацией общего состояния.

Таким образом, пошаговая стратегия с 
выделением пациентов высокого риска не-
благоприятного прогноза позволяет упредить 
развитие осложнений инфекции COVID-19 
на госпитальном этапе и увеличить выжива-
емость в целом посредством использования 
лечебной дозы антикоагулянтной и индиви-
дуальной глюкокортикостероидной терапии, 
подачи достаточного потока кислорода, пре-
кращения двигательной нагрузки в момент 
клинического неблагополучия, катетериза-
ции мочевого пузыря, снижения уровня об-
разования лактата, восстановления функции 
печени, стабилизации энергообразования 
в критически пораженных органах при ис-
пользовании тиотриазолина, обучения дыха-
тельной и физической реабилитации.

Заключение
Лечебная антикоагулянтная и индиви-

дуальная глюкокортикостероидная терапия 
в сочетании с кислородотерапией, исполь-
зованием в ряде случаев тиотриазолина у 
пациентов высокого риска неблагоприятно-
го исхода с инфекцией COVID-19 позволила 
увеличить выживаемость с 82,1 до 96,8 % на 
госпитальном этапе, р = 0,0001.
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