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Резюме
Цель исследования. С использованием полногеномного секвенирования оценить генетические механизмы ан-
тибиотикорезистентности и вирулентности инвазивных штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных от госпита-
лизированных пациентов.
Материалы и методы. Для двух устойчивых к карбапенемам множественно-антибиотикорезистентных 
инвазивных штаммов K. pneumoniae, а также двух чувствительных к карбапенемам инвазивных штаммов  
K. pneumoniae выполнено секвенирование в геномном секвенаторе MiSeq (Illumina). Проведена сборка геном-
ных последовательностей и их аннотация. Выполнено определение сиквенс-типа, поиск плазмид и факторов 
вирулентности, генов антибиотикорезистентности и механизмов эффлюкса.
Результаты. Штаммы K. pneumoniae относились к сиквенс-типам ST395, ST101, ST111, ST512 и имели ги-
пермукоидный фенотип. Гены аэробактина iutA были обнаружены как у чувствительных, так и у резистентных 
к карбапенемам штаммов. У одного выделенного из крови штамма выявлены гены вирулентности fimH, fyuA, 
irp2. У двух штаммов выявлены гены карбапенемаз (blaKPC, blaNDM). Гены устойчивости к аминогликозидам и 
фторхинолонам выявлены у трех из четырех штаммов. У всех штаммов отмечено присутствие различных систем 
активного выведения антибиотиков из микробной клетки.
Заключение. Показана возможность идентификации гипервирулентных штаммов K. pneumoniae при комплекс-
ном использовании фенотипического теста наряду с генотипированием hvKp. Результаты полногеномного секве-
нирования отражают значительную устойчивость выделенных из крови гипермукоидных штаммов K. pneumoniae 
к большинству антибиотиков, включая β-лактамы, аминогликозиды, фторхинолоны, фосфомицин, хлорамфени-
кол, полимиксины.
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Abstract
Objective. To evaluate genetic mechanisms of antibiotic resistance and virulence of invasive strains of Klebsiella pneu-
moniae isolated from inpatients using whole genome sequencing.
Materials and methods. For two carbapenem-resistant multiple-antibiotic-resistant invasive strains of K.pneumoniae, 
as well as two carbapenem-sensitive invasive strains of K.pneumoniae, sequencing was performed using the MiSeq 
genomic sequencer (Illumina). Genomic sequences were assembled and annotated. Sequence type determination, 
search for plasmids and virulence factors, antibiotic resistance genes, and efflux mechanisms were performed.
Results. K.pneumoniae strains belonged to sequence types ST395, ST101, ST111, and ST512 s and had a hypermu-
coid phenotype. The iutA aerobactin genes were detected in both sensitive and carbapenem-resistant strains. Virulence 
genes fimH, fyuA, and irp2 were detected in one strain isolated from blood. Carbapenemase genes (blaKPC, blaNDM) 
were detected in two strains. Aminoglycosides and fluoroquinolones resistance genes were detected in 3 of 4 strains. All 
strains showed the presence of different systems of active antibiotic elimination from the microbial cell.
Conclusion. The possibility of identifying hypervirulent strains of K.pneumoniae using a complex phenotypic test along 
with hvKp genotyping is shown. The results of full-genome sequencing reflect significant resistance of hypervirulent 
K.pneumoniae strains isolated from blood to most antibiotics, including β-lactams, aminoglycosides, fluoroquinolones, 
phosphomycin, chloramphenicol and polymyxins.
Keywords: Klebsiella pneumoniae, hypervirulence, antibiotic resistance, whole genome sequencing
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Введение 
Klebsiella pneumoniae является распростра-

ненным условно-патогеннным микроорганизмом, 
который часто вызывает внутрибольничные ин-
фекции, включая пневмонию, инфекцию крово-
тока и мочевыводящих путей [1]. Гипервирулент-
ная Klebsiella pneumonia (hvKp), новый патотип 
K. pneumoniae, впервые была зарегистрирована 
на Тайване, вызвав гнойный абсцесс печени. В 
настоящее время hvKP признан важным широко 
распространившимся патотипом в дополнение к 
классическому K. pneumonia (cKP), связанным с 
высокой патогенностью и смертностью из-за ги-
первирулентности [2, 3]. Факторы, способствую-
щие гипервирулентности, в основном включают 
капсулы, сидерофоры, липополисахарид (ЛПС) 
и фимбрии [4]. В изолятах hvKp наличие pLVPK 
плазмиды большой вирулентности кодируют 
гены факторов вирулентности, включая регуля-

торы синтеза капсульных полисахаридов (rmpA 
и rmpA2) и системы накопления железа (iucA, 
iutA и iro siderophore gene cluster), метаболиче-
ский транспортер (peg-344), а также гены устой-
чивости к тяжелым металлам (медь, серебро, 
свинец и теллурит). pLVPK-подобные плазмиды 
могут нести все гены факторов вирулентности 
или утратили некоторые из них [5, 6]. С другой 
стороны, приобретение устойчивых к антибио-
тикам плазмид или вставка устойчивых мобиль-
ных генетических элементов в плазмиду hvKp 
превращает их в супербактерии, которые можно 
назвать гиперрезистентными штаммами hvKp 
[7, 8, 9]. Некоторые клоны К. pneumoniae харак-
теризуются как клоны высокого риска, которые 
играют важную роль в распространении устойчи-
вых к антибиотикам штаммов [10, 11].

Важно отличать hvKp от классических изо-
лятов K. pneumoniae. На сегодняшний день для 
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идентификации изолятов hvKp используют метод 
обнаружения гипермуковязкого фенотипа на агаре 
(string-test, струнный тест). Однако фенотипиче-
ского теста для выявления hvKp недостаточно, до-
полнительно рекомендуется определять наличие 
различных генов вирулентности. Гены iucA, iutA, 
peg-344 были предложены в качестве наиболее 
надежных диагностических маркеров hvKp [12, 13].

За исключением видовой устойчивости к 
аминопенициллинам, штаммы hvKp обычно чув-
ствительны к различным антибиотикам, вклю-
чая цефалоспорины и карбапенемы. В послед-
ние годы стали появляться отдельные штаммы 
K. pneumoniae, сочетающие в себе признаки 
множественной лекарственной устойчивости и 
гипервирулентности (MDR-hv) в результате го-
ризонтального переноса плазмидно-опосредо-
ванной резистентности или вирулентности (обо-
значаются как MDR-hvKp типа I). Кроме того, 
штаммы MDR-hvKp могут возникать в результате 
переноса pLVPK-подобной плазмиды вирулент-
ности в классические штаммы K. pneumoniae с 
множественной устойчивостью к антибиотикам 
(обозначаются как MDR-hvKp типа II) [14, 15]. Так, 
штаммы MDR-hvKp типа II, продуцирующие кар-
бапенемазу KPC и имеющие pLVPK-подобную 
плазмиду вирулентности, вызвали госпитальную 
вспышку с высокой летальностью в Китае [16].

Желудочно-кишечный тракт является основ-
ным биотопом для колонизации K. pneumoniae. 
В дальнейшем инвазивные гипервирулентные 
штаммы могут преодолевать кишечный барьер, 
транслоцироваться в печень и вызывать ин-
фекции кровотока. Недавно описанные штаммы 
hvKP с множественной антибиотикорезистентно-
стью способны вызывать серьезные инвазивные 
инфекции не только у иммунокомпрометирован-
ных лиц, но и у здоровых людей [17, 18].

Распространение hvKP, включая штаммы 
MDR-hvKp, представляет серьезную угрозу для 
здоровья населения. Молекулярно-генетические 
исследования, оценивающие механизмы анти-
биотикорезистентности и вирулентности hvKp, 
необходимы для понимания патогенеза и тео-
ретической основы лечения и профилактики ин-
фекции.

Цель исследования 
С использованием полногеномного секве-

нирования оценить генетические механизмы 
антибиотикорезистентности и вирулентности ин-
вазивных штаммов Klebsiella pneumoniae, выде-
ленных от госпитализированных пациентов.

Материалы и методы 
В исследование включены 2 инвазивных 

штамма K. pneumoniae с устойчивостью к кар-

бапенемам, выделенных из крови, и 2 штамма  
K. pneumoniae, чувствительных к карбапенемам, 
выделенных из мочи и раневого отделяемого. 
Штаммы были выделены от госпитализирован-
ных пациентов в 2021–2022 гг. в организациях 
здравоохранения Гомеля (3 штамма) и Гомель-
ской области (1 штамм).

Для проведения полногеномного секвени-
рования культуры микроорганизмов выращива-
ли на питательном агаре (Nutrient agar, HiMedia, 
Индия) в течение 24 ч при 35 °С. Одну 2 мкл 
пластиковую петлю выделенной культуры вно-
сили в 1 мл деонизированной воды, суспен-
дировали вортексированием, отмытые клетки 
осаждали центрифугированием — 5 мин при 
10 000 об/мин. Супернатант удаляли, получен-
ный осадок из отмытых бактериальных клеток 
использовали для выделения ДНК. Выделение 
ДНК из культур K. pneumoniae проводили с по-
мощью набора PureLink™ PCR Purification Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США). Концентрацию 
ДНК измеряли на спектрофотометре NanoDrop 
1000. Оценку чистоты ДНК производили по со-
отношениям 260/230, 260/280. После измерения 
концентрации проводили разведение образцов 
ДНК до 0,2 нг/мкл, согласно инструкции к набо-
ру Nextera XT DNA Library Prep. После этого про-
водили измерение концентрации ампликонов 
на cпектрофотометрe Qubit4 (Thermo Scientific, 
Германия) с помощью набора Qubit™ 1X dsDNA 
High Sensitivity Assay Kit. Для уменьшения разме-
ров фрагментов геномной ДНК (гДНК) проводили 
тагментацию ДНК с помощью набора Nextera XT 
DNA Library Prep. На амплификаторе TianLong 
Gentier96 проводили ПЦР-реакции амплифика-
ции и мечения полученных фрагментов с исполь-
зованием смеси Nextera PCR Master Mix (NPM) и 
набор индексов Nextera XT Index Kit.

Далее проводили очистку продуктов таргет-
ной ПЦР с использованием набора AMPure XP 
(«Beckman Coulter», США) с последующим изме-
рением концентрации ампликонов на cпектрофо-
тометрe Qubit4 (Thermo Scientific, Германия) с по-
мощью набора Qubit™ 1X dsDNA High Sensitivity 
Assay Kit. Контроль протекания таргетной ПЦР 
осуществляли с помощью электрофореза в  
1,7 % агарозном геле. Измеряли концентрацию 
(нг/мкл) очищенных библиотек с помощью спек-
трофотометра Qubit 4 (набор Qubit™ 1X dsDNA 
High Sensitivity Assay Kit). Из каждой библиотеки 
отбирали по 5 мкл и объединяли в одну пробирку, 
получая общую геномную библиотеку с концен-
трацией 4 нМ. Далее проводили денатурацию об-
щей библиотеки с использованием 0,2 М NaOH. 
Образец для секвенирования получали, смеши-
вая 570 мкл 10 пМ библиотеки и 30 мкл 10 пМ 
phiX (доля phiX = 5 %).
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Секвенирование проводили на платфор-
ме Illumina MiSeq с использованием картриджа 
2 х 151. В Local Run Manager создавали запуск 
(«FastQ only»), указывая название запуска, тип 
картриджа (151/8/8/151, парноконцевые прочте-
ния (paired-end)), набор для пробоподготовки, 
набор индексов, индексы для каждого образца, и 
запускали секвенирование.

Сборку генома до уровня контигов произво-
дили с помощью приложения SPAdes Genome 
Assembler на сервисе Illumina BaseSpace 
Sequence Hub и набора программ в среде Linux. 
Оценку качества сборки генома проводили с по-
мощью сервиса QUAST. Аннотацию геномных 
последовательностей выполняли с помощью 
программного пакета Unipro UGENE v.1.29.0. 
Определение принадлежности штамма к сиквен-
стипу и серогенотипирование осуществлялось 
путем сравнения результатов секвенирования 
с последовательностями, приведенными в меж-
дународной базе данных Института Пастера  
(http://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella). Поиск плазмид 
выполнялся с помощью ресурса PlasmidFinder 
2.1. Поиск факторов вирулентности выполнял-
ся с помощью ресурса VirulenceFinder-2.0. Для 
идентификации генов антибиотикорезистентно-
сти и поиска механизмов эффлюкса использо-
вали два альтернативных подхода: ResFinder 
и комплексную базу данных по исследова-
ниям антибиотиков (Comprehensive Antibiotic 
Research Database, CARD). Ассемблированные 
последовательности были проанализированы с 
помощью веб-ресурса ResFinder v4.1 (http://cge.
cbs.dtu.dk/services/ResFinder/) на предмет иден-
тификации приобретенных генов антибиотико-
резистентности. Значение минимального порога 
идентичности последовательностей было уста-
новлено на уровне 98 % при степени перекры-
тия не менее 80 %.

Результаты и обсуждение

Молекулярно-генетические маркеры 
вирулентности инвазивных штаммов  
K. pneumoniae

Данные о принадлежности к сиквенс-типам 
и генетических маркерах вирулентности инва-
зивных штаммов K. pneumoniae представлены 
в таблице 1. Все штаммы имели гипермукоид-
ный фенотип, определяемый в фенотипическом 
стринг-тесте. На основании результатов секве-
нирования геномов установлено, что штам-
мы K. pneumoniae относились к 4 различным 
сиквенс-типам. «Клоны высокого риска» были 
представлены штаммами Кр-329 (ST395) и 
Кр-476 (ST512). Выделенный из мочи штамм  
K. pneumoniae Кр-329 относится к сиквенс-типу 

ST395, широко распространенному в Россий-
ской Федерации, ряде европейских стран (Фран-
ции, Венгрии, Польше), а также в Китае. В рабо-
те Н. Е. Баранцевич было показано присутствие 
гена карбапенемазы OXA-48 среди штаммов  
K. pneumoniae ST395, выделенных в Российской 
Федерации [19]. Штаммы K. pneumoniae Кр-1271 
и Кр-366 относились к ST101 и ST111. Принад-
лежность K. pneumoniae к ST101 и ST111 часто 
ассоциируется с гипермукоидным фенотипом, 
высокой инвазивностью и повышенной патоген-
ностью для человека. Типичные для гипервиру-
лентных клебсиелл гены fyuA, irp2 присутство-
вали только у выделенного из крови штамма 
K. pneumoniae Кр-1271, у выделенного из ране-
вого отделяемого штамма K. pneumoniae Кр-366 
они не обнаруживались.

Гены аэробактина iutA были обнаружены 
в качестве молекулярных маркеров hvKp как у 
чувствительных, так и у резистентных штаммов  
K. pneumoniae. Другие исследования также пока-
зали, что аэробактин продуцируется более чем 
у 90 % hvKp, тогда как только 6 % штаммов cKp 
могут его экспрессировать [13]. Вторым по рас-
пространенности среди детерминант факторов 
вирулентности среди hvKp был ген иерсиниа-
бактина irp2, который обнаруживался у штаммов  
K. pneumoniae Кр-329 и K. pneumoniae Кр-1271. 
Ген иерсиниабактина и его рецептор являются 
важными факторами вирулентности, необходи-
мыми для выживания штаммов клебсиеллы в тя-
желых условиях [20].

Нам не удалось обнаружить большую плаз-
миду вирулентности pLVK ни у одного из штаммов.

Молекулярно-генетические механизмы 
устойчивости K. pneumoniae к антибиоти-
кам разных групп 

У всех штаммов, для которых выполнялось 
полногеномное секвенирование, были обнару-
жены гены β-лактамаз одновременно нескольких 
типов (таблица 2). У большинства штаммов отме-
чено присутствие β-лактамаз SHV-типа: SHV-1, 
SHV-11, SHV-26, SHV-40, SHV-56, SHV-79, SHV-89, 
SHV-106 (таблица 2). У 1 из 4 штаммов отмечено 
присутствие ферментов CTX-M (β-лактамазы рас-
ширенного спектра, БЛРС). Присутствие β-лакта-
маз TEM-типа выявлено у 2 штаммов, OXA-типа 
(без карбапенемазной активности — OXA-1) —  
у 1 штамма. У выделенных из крови карбапенемо-
резистентных штаммов Кр-476 и Кр-1271 выявле-
ны гены карбапенемаз (KPC-3 и NDM-1). Широкое 
распространение продуцирующих карбапене-
мазы NDM штаммов K. pneumoniae в различных 
регионах Беларуси и появление отдельных штам-
мов, продуцирующих карбапенемазу KPC, было 
показано нами ранее [21, 22].

http://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella
http://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/
http://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/
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Таблица 1. Принадлежность к сиквенс-типам и перечень генетических маркеров вирулентности 
инвазивных штаммов K. pneumoniae
Table 1. Sequence types and virulence genetic markers of K. pneumoniae invasive strains

Штамм Кр-329 Кр-366 Кр-476 Кр-1271

Функциональное 
назначение

(гены, связанные 
с эпидемиологическим 

распространением)

Стационар ГУЗ 
«ГГКБ № 1»

ГУЗ
 «ГГКБ № 2»

ГУЗ 
«ГГКБ № 3»

УЗ
«Жлобинская ЦРБ»

Сиквенс-тип ST 395 ST 111 ST 512 ST 101

Биоматериал моча раневое 
отделяемое кровь кровь

Стринг-тест + + + +

Плазмиды

Col440II
ColpVC
IncFIB(pNDM-Mar) 
IncHI1B(pNDM-MAR) 
IncR

Col440II

IncFIB(K)
IncFII(K)
IncX3
ColRNAI

Col440II
ColpVC
IncFIB(K)
IncFII(K)
IncR
repB(R1701)

Факторы вирулентности

fimH + + + + Адгезия (субъединица фим-
брий 1-го типа) 

fyuA + — — + Захват железа, сидерофор 
(сидерофорный рецептор)

irp2 + — — +

Биосинтез  иерсиниабакти-
на сидерофора (нерибосо-
мальная пептидсинтетаза 
белка 2 с высокой молеку-
лярной массой)

iutA + + + +

Синтез аэробактина сиде-
рофора,захват железа
(рецептор железосодержа-
щего аэробактина)

terC + — — —
Резистентность к теллуриту 
(белок устойчивости к ио-
нам теллура)

clpK1 — — + —

Выживание при тепловом 
шоке, тепловом стрессе 
(АТФаза ClpK семейства 
ААА)

Гены устойчивости к аминогликозидам выяв-
лены у 3 из 4 штаммов, наиболее распростра-
ненными были aph(3’) кодирующие производные 
аминогликозидацетилтрансферазы, их присут-
ствие отмечено у 3 из 4 штаммов. Генетические 
детерминанты устойчивости к фторхинолонам 
имели 3 из 4 штаммов (мутации в gyrA и parC — 
у 3 штаммов, qnr — у 2 штаммов). Выявленные 
гены qnrS кодируют белки группы пентапептид-
ных повторов, которые защищают ДНК-гиразу 
и топоизомеразу IV от ингибирования фторхи-
нолонами, как правило, имеют плазмидную ло-

кализацию и способность к быстрому горизон-
тальному распространению в бактериальных 
популяциях [21].

Ген FosA, отвечающий за устойчивость к 
фосфомицину, выявлен у всех 4 штаммов. Гены 
хлорамфеникол ацетилтрансферазы (catI) выяв-
лены у 2 из 4 штаммов. У всех штаммов также 
отмечено присутствие различных систем эф-
флюкса — активного выведения антибиотиков из 
микробной клетки.
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Таблица 2. Перечень генетических детерминант антибиотикорезистентности инвазивных 
штаммов K. pneumoniae
Table 2. List of genetic determinants of antibiotic resistance of invasive K. pneumoniae strains

Показатели Кр-329 (ST 395) Кр-366 (ST 111) Кр-476 (ST 512) Кр-1271 (ST 101)
Карбапенемаза

blaNDM — — — + (1)
blaKPC — — + (3) —
β-лактамы
blaTEM + (1В) — — + (1А)
blaCTX-M + (15) — — —
blaSHV + (11) + (11, 79, 89, 40, 56) + (11) + (1, 26, 106)
blaOXА + (1,48) — — —

Аминогликозиды
aac(6’) + (lb-cr) — + (Ib10, lb-cr) —
ant(2’’) + (Iа) — — —
aph(3’) + (VI) — + (Ia) + (VI)
aadA + (1) — + (2) —
armA + — — —

Фторхинолоны
gyrA + (S83I) — + (S83I) + (D87N)
parC + (S80I) — + (S80I) + (S80I)
qnr + (S1) — — + (S1)

Фосфомицин
uhpT — + + —
FosA + (6) + (6) + (6) + (6)

Хлорамфеникол
cat + (I) — + (I) —

Тетрациклины
tet(A) + — — —

Сульфаниламиды
sul + (1,2) — + (1) —

Триметоприм
dfrA + (1,5) — +(12) + (14)

Макролиды
mphA + — + —
msrE + — — —

Полимиксины
ArnT + + + +
eptB + + + +

Эффлюкс
baeR + + + +
LptD + + + +

qacEdelta + (1) — + (1)

CRP + + + +
H-NS + + + +
oqxA + + + +
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Окончание таблицы 2
End of Table 2

Показатели Кр-329 (ST 395) Кр-366 (ST 111) Кр-476 (ST 512) Кр-1271 (ST 101)
oqxB + — + +
Kpn + (F, E, H, G) + (F, E, H, G) + (F, E, H, G) + (F, E, G, H)
emrR + + + +
marA + + + +
msbA + + + +
tet(D) — — — +

Дефект поринов
ompK37 + + + +
OmpA + + + +

Примечание. Наличие генетических детерминант обозначено «+», при наличии генетических вариантов они указаны в 
скобках

Заключение 
Показана возможность идентификации ги-

первирулентных штаммов K. pneumoniae при 
комплексном использовании фенотипического 
теста наряду с генотипированием hvKp. Выявле-
ны многочисленные генетические детерминанты 
антибиотикорезистентности у гипермукоидных 
штаммов. Отмечена ко-продукция бета-лактамаз 
одновременно нескольких типов (blaTEM, blaSHV, 
blaCTX-M-15, blaOXA и blaNDM).

Показана принадлежность штаммов  
K. pneumoniae к «клонам высокого эпидемиче-
ского риска» (ST395, ST512) и наличие у них ге-
нов карбапенемаз blaKPC, blaNDM. 

Результаты полногеномного секвенирова-
ния отражают значительную устойчивость вы-
деленных из крови гипермукоидных штаммов 
K. pneumoniae к большинству антибиотиков, 

включая β-лактамы, аминогликозиды, фторхи-
нолоны, фосфомицин, хлорамфеникол, поли-
миксины. Распространение MDR-hvKp в органи-
зациях здравоохранения является неизбежным 
событием, что требует принятия мер по сдержи-
ванию эпидемиологического распространения 
гипервирулентных штаммов K. рneumoniae. Кон-
вергенция гипервирулентности и устойчивости 
к противомикробным препаратам у hvKp может 
значительно усугубить клиническое течение ин-
фекции и затруднить ее этиотропную терапию.

Определение молекулярных маркеров рези-
стентности и вирулентности госпитальных штам-
мов K. рneumoniae необходимо для проведения 
мер инфекционного контроля и эпидемиологиче-
ского надзора за распространением множествен-
но-антибиотикорезистентных гипервирулентных 
штаммов K. pneumoniae.
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Цитологический метод исследования в диагностике 
уринарной патологии при циррозе печени
Е. Г. Малаева1, Л. П. Зайцева2, А. С. Князюк1, О. В. Осипкина1

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

Резюме
Цель исследования. Определить возможности цитологического метода исследования клеточного осадка мочи 
для диагностики и дифференциальной диагностики патологии почек и мочевыводящих путей при циррозе пе-
чени.
Материалы и методы. Проведено стандартное обсервационное исследование 50 госпитализированных па-
циентов с циррозом печени. Цитологические препараты осадка мочи были приготовлены методами жидкостной 
цитологии и цитоцентрифугирования и после фиксации окрашены по Романовскому – Гимза, Папаниколау, Граму.
Результаты. При цитологическом исследовании клеточного осадка мочи у госпитализированных пациентов с 
циррозом печени в 31 % случаев выявлены дисморфичные (выщелоченные) эритроциты, статистически значи-
мо чаще у пациентов с декомпенсацией заболевания и 30-дневной летальностью (р <  0,05). У 63 % пациентов 
обнаружена микрофлора в моче, чаще смешанного характера (27 %). У 46 % пациентов с декомпенсированным 
циррозом печени, в том числе с острым почечным повреждением, цитологический препарат мочевого осадка пред-
ставлен многоклеточными элементами с наличием уротелия поверхностных и глубоких слоев, почечного эпителия.
Заключение. Цитологический метод исследования клеточного осадка мочи — доступный, информативный, не-
дорогой метод диагностики, возможностями которого является обнаружение, характеристика и дифференци-
ровка клеточных элементов (уротелий поверхностных и глубоких слоев, почечный эпителий, выщелоченные 
эритроциты), микрофлоры и ее источника (генитального тракта, мочевых путей), что в совокупности с другими 
методами позволяет верифицировать диагноз пациента и проводить дифференциальную диагностику острого 
тубулярного некроза и гепаторенального синдрома.
Ключевые слова: клеточный осадок мочи, жидкостная цитология, цирроз печени 
Вклад авторов. Малаева Е.Г.: концепция и дизайн исследования, обзор публикаций по теме статьи, сбор ма-
териала, анализ и статистическая обработка результатов и их изложение, обсуждение и выводы, библиография; 
Зайцева Л.П.: анализ результатов исследования, обсуждение и выводы; Князюк А.С., Осипкина О.В.: концепция 
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Cytological method of research in the diagnosis 
of urinary pathology in liver cirrhosis

Ekaterina G. Malaeva1, Larisa P. Zaitseva2, Andrei S. Knyazyuk1, Olga V. Osipkina1

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To determine the possibilities of cytological method of urine cellular sediment examination for diagnosis and 
differential diagnosis of renal and urinary tract pathology in liver cirrhosis.
Materials and methods. A standard observational study of 50 inpatients with liver cirrhosis was performed. Cytological 
preparations of urine sediment were prepared by liquid cytology and cytocentrifugation methods and after fixation were 
stained by Romanowsky-Giemsa, Papanikolau (Pap) and Gram. 
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Results. Cytological study of cellular urine sediment in hospitalized patients with cirrhosis revealed dysmorphic 
(leached) erythrocytes in 31% of cases, statistically significantly more frequently in patients with decompensation of 
the disease and 30-day mortality (p<0,05). Microflora in the urine was found in 63% of patients, more often of mixed 
nature (27%). In 46% of patients with decompensated liver cirrhosis, including acute renal injury, cytological preparation 
of urinary sediment is represented by multicellular elements with the presence of superficial and deep urothelium and 
renal epithelium.
Conclusions. Cytological method of studying the cellular urine  sediment is an accessible, informative and cheap 
diagnostic method, the possibilities of which are to determine the presence and origin of cellular elements (urothelium 
of the surface and deep layers, altered erythrocytes), microflora and its source (genital tract, urinary tract), which, in 
combination with other methods, allows to verify the diagnosis of the patient and to carry out differential diagnosis of 
acute tubular necrosis and hepatorenal syndrome.
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Введение
Патология почек и мочевыводящих путей у 

пациентов с циррозом печени (ЦП) представлена 
широким спектром острых и хронических, функ-
циональных и органических поражений (острым 
почечным повреждением (ОПП), в том числе 
гепаторенальным синдромом (ГРС), острым по-
чечным заболеванием, хронической болезнью 
почек, инфекциями мочевыводящих путей), кото-
рые оказывают влияние на течение, прогноз за-
болевания и лечение пациента [1–3]. 

В соответствии с международными согла-
сительными документами по диагностике и так-
тике ведения пациентов с ЦП с патологией по-
чек — EASL, American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASLD), International Ascites Club 
(IAC), Acute Kidney Injury Network (AKIN) — клас-
сификация, диагностические критерии и лечение 
поражений почек у пациентов с ЦП совершен-
ствуются и проводится поиск новых методов и 
биомаркеров для дифференциальной диагностики 
типа поражения почек [1, 4–6]. Следует отметить, 
что у пациентов с ЦП существуют ограничения в 
применении некоторых диагностических методов, 
в частности, биопсии почек ввиду наличия коагу-
ляционных расстройств (гипопротромбинемии, 
тромбоцитопении). Сывороточный креатинин не 
может являться надежным критерием, отражаю-
щим тяжесть поражения почек у пациентов с ЦП 
из-за снижения синтеза креатина в печени (пред-
шественника креатинина), саркопении, неадекват-

ного определения уровня креатинина в сыворотке 
крови колориметрическим методом у пациентов с 
ЦП из-за повышенного уровня билирубина. Кроме 
того, уточнение наличия одного из диагностиче-
ских критериев ГРС в виде восполнения объема 
плазмы с альбумином 1 г/кг/сут не может реализо-
ваться на практике у большинства пациентов.

Острое почечное повреждение является 
морбидным, распространенным, прогностически 
неблагоприятным осложнением декомпенсиро-
ванного ЦП и ассоциируется со значительными 
затратами системы здравоохранения на оказание 
медицинской помощи пациентам [7]. ОПП возни-
кает у 19–50 % госпитализированных пациентов 
с циррозом и является независимым предикто-
ром госпитальной летальности, в том числе по-
сле проведения трансплантации печени [8]. Как и 
другие заболевания с мультисистемной органной 
дисфункцией, ЦП с ОПП характеризуется небла-
гоприятным прогнозом: смертность пациентов с 
циррозом и наличием 3-й стадии ОПП состав-
ляет более 60 % в течение 3 месяцев, и более  
80 % пациентов в течение 3 месяцев требуют 
проведения заместительной почечной терапии 
[7]. Важность своевременной и ранней диагно-
стики типа ОПП обусловлена разной тактикой 
ведения пациентов в зависимости от типа по-
вреждения. Например, пациентам с пререналь-
ным типом требуется назначение плазмозаме-
щающих растворов, отмена диуретиков, и при 
правильно выбранной тактике такие пациенты 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-02
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-02


КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

2023;20(1):16–25 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

18

имеют обратимое течение патологии почек и, со-
ответственно, хороший прогноз. ГРС часто имеет 
персистирующее течение, неблагоприятный про-
гноз, но до настоящего времени является диагно-
зом исключения, для верификации которого ис-
пользуется выжидательная тактика 48 часов, что 
приводит к более позднему назначению основного 
лечения — вазоконстрикторов [1, 8].

С целью дифференциальной диагности-
ки ГРС и острого тубулярного некроза (ОТН) 
изучаются и предлагаются новые биомаркеры 
повреждения почек: липокалин, ассоциирован-
ный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), мо-
лекула повреждения почек-1 (KIM-1), цистатин 
С, кластерин, нетрин-1, тканевой ингибитор ме-
таллопротеиназы-2 (TIMP-2) и другие [7, 9, 10]. 
Цитологический метод исследования клеточ-
ного осадка мочи может нести дополнительную 
диагностическую информацию [11, 12]. В част-
ности, при использовании фазово-контрастной 
микроскопии обнаружено значительное увели-
чение доли эпителиальных канальцевых клеток 
у пациентов с ОТН по сравнению с пациентами 
с преренальным ОПП [13]. Информативность и 
качество цитологических препаратов зависит от 
способа их приготовления: методом жидкостной 
цитологии, цитоцентрифугированием или тради-
ционным (простым) центрифугированием. Цито-
логические препараты, приготовленные методом 
жидкостной цитологии, отличаются чистым фо-
ном, расположением клеток и комплексов в виде 
монослоя, что позволяет получать четкую мор-
фологическую картину, определять характер из-
менений ядра клетки, оценивать наличие атипии, 
тканевую дифференцировку и степень злокаче-
ственности, а также дополнительно проводить на 
данных препаратах иммуноцитохимические ис-
следования (ИЦХ). В связи с этим приготовление 
цитологических препаратов таким методом будет 
нести больше информации о состоянии эпителия 
почек и мочевыводящих путей и иметь значение 
для дифференциальной диагностики типа ОПП.

Цель исследования 
Определить возможности цитологического 

метода исследования клеточного осадка мочи 
для диагностики и дифференциальной диагно-
стики патологии почек и мочевыводящих путей 
при циррозе печени.

Материалы и методы 
Взрослые пациенты, госпитализированные 

в отделение гастроэнтерологии государствен-
ного учреждения здравоохранения «Гомельская 
городская клиническая больница № 3» в 2022 г. 
с установленным диагнозом «Цирроз печени», 
были включены в протокол исследования, ко-

торый одобрен этическим комитетом учрежде-
ния образования «Гомельский государственный 
медицинский университет» (протокол № 4 от 
30.09.2021). Цитологическое исследование кле-
точного осадка мочи проводилось на базе уч-
реждения «Гомельский областной клинический 
онкологический диспансер». Исследование заре-
гистрировано в Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

Выполнено обсервационное одномоментное 
исследование 50 госпитализированных пациен-
тов с ЦП. Критерии включения: возраст пациен-
тов старше 18 лет, установленный диагноз ЦП на 
основании клинических, лабораторных, инстру-
ментальных и (или) морфологических данных. 
Критерии исключения: наличие аутоиммунных, 
онкологических заболеваний, СПИДа, транс-
плантация органов. 

Пациентам проведено клиническое обследо-
вание, стандартное инструментальное и лабора-
торное исследование, в том числе общего анали-
за мочи, мочи на микрофлору и чувствительность 
к антибиотикам с использованием традиционных 
методик микробиологического исследования в 
двух последовательных анализах в течение 48 ч 
от момента поступления в стационар, цитологи-
ческое исследование клеточного осадка мочи, 
ИЦХ исследование с использованием CD10. 

Моча для цитологического исследования 
собрана через 3–4 ч после первого утреннего 
мочеиспускания в объеме 100–300 мл. Цитоло-
гические препараты осадка мочи были приго-
товлены с использованием методов жидкостной 
цитологии и цитоцентрифугирования в течение 
4 ч после поступления образца в лабораторию. 
Свежий образец мочи без добавления консер-
ванта центрифугировали традиционным спосо-
бом, надосадочную жидкость сливали, получен-
ный осадок мочи помещали в виалу Cellprep с 
последующим формированием монослоя клеток 
в диагностическом «окошке» 20 мм с помощью 
процессора Cellprep PLUS4.63 (Корея) и (или) 
специальную камеру объемом 0,25 мл и гото-
вили цитологический препарат с помощью ци-
тоцентрифуги Aerospray c циторотором Cytopro 
на скорости 2000 об/мин в течение 7 мин (диа-
гностическое «окошко» 9 мм). Цитологические 
препараты после фиксации окрашивали по Ро-
мановскому – Гимза, Папаниколау, Граму. 

Клетки были дополнительно классифициро-
ваны как плоскоклеточные (крупные клетки с не-
правильной цитоплазмой, круглыми, централь-
ными ядрами), уротелиальные клетки (крупные 
клетки с правильной округлой цитоплазмой), 
эпителиальные клетки почечных канальцев (мел-
кие клетки с мелкими округлыми ядрами и базо-
фильной цитоплазмой), лейкоциты (мелкие клет-
ки с дольчатыми или овальными гиперхромными 
ядрами и базофильной цитоплазмой) [13]. 

http://Clinicaltrials.gov
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Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета статистических 
программ «Statistica», 13.2. Общее межгруппо-
вое различие качественных признаков опреде-
ляли с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, для малых выборок — с по-
мощью точного критерия Фишера. Статистиче-
ски значимыми считались результаты при значе-
нии р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Обследовано 50 пациентов, средний воз-

раст которых составил 51,6 года, мужчин — 32, 
женщин — 18. В исследование включено 33 па-
циента с декомпенсированным ЦП, 17 — с ком-
пенсированным ЦП. У 8 пациентов наблюдалась 
30-дневная летальность. 

При исследовании цитологического препа-
рата клеточного осадка мочи, приготовленного 
методом цитоцентрифугирования, наряду с ка-
чественной и количественной характеристикой 
эпителиальных клеток, оценивались наличие и 
морфология эритроцитов, проводилось описа-
ние флоры. 

По результатам нашего исследования гема-
турия отсутствовала у 55 % пациентов при ци-
тологическом исследовании клеточного осадка 
мочи (78 % — по данным общего анализа мочи). 
Нормальные по морфологии эритроциты, кото-
рые представляли собой безъядерные клетки 
бледно-розового цвета размерами менее лейко-
цитов и эпителиальных клеток, выявлены у 14 % 
(рисунок 1).

Рисунок 1. Нативный (неокрашенный) препарат осадка мочи (общий анализ мочи), увеличение ×40.  
Негломерулярные (неизмененные) эритроциты

Figure 1. Native (unpainted) urine sediment preparation (general urine analysis), magnification 40×.  
Non-glomerular (unchanged) red blood cells

У 31 % пациентов с ЦП выявлены выщело-
ченные эритроциты, которые характеризуются 
наличием просветления в центре клетки и указы-

вают на их возможное гломерулярное происхож-
дение (рисунок 2). 

Рисунок 2. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, окраска по Романовскому - Гимза, увеличение ×100.  
Гломерулярный (дисморфичный) эритроцит (стрелка)

Figure 2. Cytological preparation of cellular urine sediment, Romanovsky-Giemsa staining, magnification 100×. 
 Glomerular (dysmorphic) erythrocyte (arrow)

Следует обратить внимание, что все па-
циенты с наличием измененных эритроцитов в 

моче имели декомпенсацию цирроза и 67 % — 
30-дневную летальность (таблица 1). 
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Таблица 1. Цитологическое исследование клеточного осадка мочи, приготовленного методом  
цитоцентрифугирования, у пациентов с циррозом печени
Table 1. Cytological examination of urine cellular sediment prepared by cytocentrifugation in patients with 
liver cirrhosis 

Эритроциты ЦП компенсированный,
n = 7

ЦП декомпенсированный,
n = 22 χ2 р

Отсутствуют 6 (86 %) 10 (45 %) 2 0,16

Морфология эритроцитов 
нормальная 1 (14 %) 3 (14 %) 0,5 0,48

Выщелоченные эритро-
циты 0 9 (41 %) 18 < 0,005

У 37 % пациентов с ЦП не обнаружено ми-
крофлоры по данным цитологического исследо-
вания осадка мочи. По характеру флоры в моче 
у пациентов с циррозом в порядке убывания сле-
дуют: смешанная — 27 %, палочковая — 20 %, 
кокковая — 13 %, грибковая — 3 % случаев. Цито-
логический метод исследования мочи отличается 

высокой диагностической чувствительностью, 
объективностью, позволяет дифференцировать 
микрофлору, в том числе флору генитального 
тракта у женщин (наличие палочек Дедерлейна, 
плоского эпителия) от флоры мочевыводящих 
путей (рисунки 3–5) [14].

Рисунок 3. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод цитоцентрифугирования,  
окраска по Граму, увеличение ×100.  

Бактерии в виде полиморфных палочек окрашиваются по Граму отрицательно в красный цвет
Figure 3. Cytological preparation of cellular urine sediment, cytocentrifugation method,  

Gram staining, magnification 100×.  
Bacteria in the form of polymorphic rods are colored Gram negative in red

Рисунок 4. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод цитоцентрифугирования,  
окраска по Романовскому – Гимза, увеличение ×100.  

Бактерии, сходные по морфологии с Actinomycetales, в виде длинных ветвящихся нитей,  
напоминающих мицелий одноклеточных грибов

Figure 4. Cytological preparation of cellular urine sediment, cytocentrifugation method,  
Romanovsky-Giemsa staining, magnification 100×.  

Bacteria similar in morphology to Actinomycetales, in the form of long branching filaments resembling  
the mycelium of unicellular fungi
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Рисунок 5. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод жидкостной цитологии,  
окраска по Папаниколау, увеличение ×100.  

Микроорганизмы, по морфологии соответствующие Entamoeba hystolytica (амебы), клетки плоского эпителия обычного 
строения. Амебы разных размеров, преимущественно крупные, ядра округлой формы,  

цитоплазма содержит множественные включения и вакуоли (стрелки) 
Figure 5. Cytological preparation of cellular urine sediment, liquid cytology method,  

Pap staining, magnification 100×.  
Microorganisms corresponding in morphology, Entamoeba hystolytica (amoebas),  

squamous epithelial cells of the usual structure. Amoebas of different sizes, mostly large, round-shaped nuclei,  
cytoplasm contains multiple inclusions and vacuoles (arrows)

Однако главным преимуществом цито-
логического метода исследования мочевого 

осадка является изучение клеточных элемен-
тов (рисунок 6). 

       
Рисунок 6. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод жидкостной цитологии,  

окраска по Папаниколау, увеличение ×10 (слева) и ×40 (справа).  
Поверхностные (зонтичные) и промежуточные уротелиальные клетки.  

Осадок мочи многоклеточный, в клетках отмечаются реактивные изменения
Figure 6. Cytological preparation of cellular urine sediment, liquid cytology method,  

Pap staining, magnification of 10× (left) and 40× (right).  
Superficial (umbrella) and intermediate urothelial cells.  

The urine sediment is multicellular, reactive changes are noted in the cells

По данным опубликованных работ, цитоло-
гическое исследование клеточного осадка мочи 
позволяет дифференцировать преренальную 
азотемию и ОТН. Классический профиль мочи, 
описанный при ОТН, характеризуется наличи-
ем эпителиальных клеток почечных канальцев с 
крупными гранулами или смешанных цилиндров, 

в то время как осадок мочи при преренальной азо-
темии обычно представлен единичными гиалино-
выми или мелкоклеточными цилиндрами [15].

При повреждении паренхимы почек в цито-
грамме возможно появление клеток почечного 
эпителия (рисунок 7). 
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Рисунок 7. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод жидкостной цитологии,  
окраска по Папаниколау, увеличение ×100. Объемный фрагмент почечного эпителия

Figure 7. Cytological preparation of cellular urine sediment, liquid cytology method,  
Pap staining, magnification 100×. A volumetric fragment of the renal epithelium

Клетки почечного эпителия диаметром  
15–20 мкм. Ядро одно, крупное, четкой и окру-
глой формы, в основном эксцентричное. Ядер-
ная мембрана имеет четкий ровный контур. 
В цитоплазме есть нерегулярные гранулы, ко-
торые могут полностью закрывать ядро. При-
сутствие в моче клеток почечного эпителия счи-

тается важным прогностическим признаком и 
указывает на тяжелое повреждение почечных 
канальцев.

По морфологии почечный эпителий в цито-
логических препаратах подобен мелким круглым 
клеткам базального переходного эпителия (уро-
телия) (рисунок 8). 

Рисунок 8. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод жидкостной цитологии,  
окраска по Папаниколау, увеличение ×100. Объемный фрагмент глубоких слоев уротелия

Figure 8. Cytological preparation of cellular urine sediment, liquid cytology method,  
Pap staining, magnification 100×. Volumetric fragment of deep urothelium layers

В нашем исследовании для дифференциаль-
ной диагностики почечного эпителия и уротелия 
в цитологических препаратах клеточного осадка 
мочи, приготовленных методом жидкостной цито-
логии, использовали ИЦХ-исследование, маркер 

CD10. Определяли наличие цитоплазматической 
реакции, которая характеризуется ярким корич-
невым диффузным окрашиванием цитоплазмы 
или отложением гранул в виде грубых пятен и 
зерен (рисунок 9).
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Рисунок 9. Цитологический препарат клеточного осадка мочи, метод жидкостной цитологии, ИЦХ-исследование,  

увеличение ×100. Цитоплазматическая реакция. Экспрессия CD10 в клетках почечного эпителия  
и отрицательная реакция в цитоплазме уротелиальных клеток (стрелки)

Figure 9. Cytological preparation of cellular urine sediment, liquid cytology method, ICC study, magnification 100×. Cytoplasmic 
reaction. CD10 expression in renal epithelial cells and a negative reaction in the cytoplasm of urothelial cells (arrows)

На основании наличия и типа эпителиаль-
ных клеток в мочевом осадке по результатам ци-

тологического исследования пациенты с ЦП раз-
делены на 4 группы (таблица 2).

Таблица 2. Цитологическое исследование клеточного осадка мочи, приготовленного методом 
жидкостной цитологии, у пациентов с циррозом печени
Table 2. Cytological examination of urine cellular sediment prepared by liquid cytology in patients with liver 
cirrhosis 

Эпителий ЦП компенсированный,
n = 17

ЦП декомпенсированный,
n = 33 χ2 р

Отсутствует 1 (6 %) 6 (18 %) 7,14 0,07

Плоский 10 (59 %) 7 (21 %) 1,06 0,3

Уротелий поверхностных слоев 5 (29  %) 5 (15 %) 0,2 0,65

Многоклеточный препарат с наличием уротелия 
поверхностных и глубоких слоев, почечного 
эпителия

1 (6 %) 15 (46 %) 24,5 < 0,005

При прогрессировании ЦП наблюдаются бо-
лее выраженные изменения клеточного состава 
мочевого осадка с наличием уротелия поверх-
ностных и глубоких слоев, почечного эпителия 
(при компенсации заболевания — 6 %, деком-
пенсации — 46 %, χ2 = 24,5, р < 0,005). 

Информативность цитологического метода 
исследования мочи у пациента с ЦП высокая. 
Пример описания цитологического препара-
та клеточного осадка мочи у женщины 46 лет с 
декомпенсированным ЦП и неблагоприятным 
прогнозом: клетки уротелия поверхностного и 
глубокого слоев с реактивными изменениями, 
разрозненные мелкие (кубические) группы кле-
ток, вероятно, почечного эпителия, обильная 
полиморфная палочковая флора, единичные 
выщелоченные эритроциты. Такая информация, 
наряду с клиническими данными и другими мето-
дами исследования, предполагает наличие ОПП. 

Следует отметить, что себестоимость исследова-
ния клеточного осадка мочи методом жидкостной 
цитологии меньше, чем методом традиционной 
цитологии и составляет 10,15 бел. руб. (в ценах 
на август 2022 г.) [16].

Заключение 
Цитологическое исследование клеточного 

осадка мочи является неинвазивным, доступным 
и информативным методом, позволяющим вери-
фицировать клеточные элементы в препарате, 
идентифицировать бактериальную и грибковую 
флору, дифференцировать ее происхождение 
(мочевыводящие пути, генитальный тракт) по 
совокупности критериев. Методы жидкостной 
цитологии и цитоцентрифугирования могут быть 
рекомендованы для диагностики ОПП и его типа 
у пациентов с ЦП.  
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Цитокиновый и гормональный статус у женщин 
репродуктивного возраста с туберкулезом легких

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

Резюме
Цель исследования. Изучить уровень цитокинов (γ-интерферона, фактора некроза опухоли α (ФНО-α)) и гор-
монов (кортизола, пролактина, эстрадиола, прогестерона, тестостерона) в сыворотке крови у женщин репродук-
тивного возраста с туберкулезом (ТБ) легких.
Материалы и методы. Исследован уровень γ-интерферона, фактора некроза опухоли α, кортизола, пролак-
тина, эстрадиола, прогестерона, тестостерона в сыворотке крови у женщин 18–45 лет с впервые выявленным 
ТБ легких (n = 47) в сравнении с аналогичными показателями у женщин, не страдающих ТБ и не болевших ТБ 
ранее (n = 35).
Результаты. Женщины, страдающие ТБ легких, имели более высокие уровни кортизола (точка отсечения — 
196,1 нмоль/л, AUC — 0,75, Se — 85,1 %, Sp — 70,6 %) и пролактина (точка отсечения — 486,1 мМЕ/л, AUC — 
0,69, Se — 59,6 %, Sp — 73,5 %) и более низкий уровень прогестерона (точка отсечения — 3,9 нмоль/л, AUC — 
0,71, Se — 73,9 %, Sp — 64,7 %) в сыворотке крови, чем женщины без ТБ. Исследование уровня γ-интерферона 
и ФНО-α показало меньшую диагностическую значимость параметров, отмечено некоторое повышение уровня 
обоих цитокинов у женщин с ТБ легких.
Заключение. Изменения цитокиново-гормонального статуса у женщин с ТБ могут как отражать механизмы про-
тивоинфекционной защиты, так и быть следствием развития заболевания.
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Cytokine and hormone status of women of reproductive 
age with pulmonary tuberculosis
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Abstract
Objective. To study the levels of cytokines (γ-interferon, tumor necrosis factor α (TNF-α)) and hormones (cortisol, 
prolactin, estradiol, progesterone, testosterone) in blood serum of women of reproductive age with pulmonary 
tuberculosis (TB).
Materials and methods. We studied the serum levels of γ-interferon, tumor necrosis factor α, cortisol, prolactin, 
estradiol, progesterone, testosterone in women 18-45 years old with newly diagnosed pulmonary TB (n = 47) compared 
with the same indices in women without TB and with no previous TB (n = 35).
Results. Women with pulmonary TB had higher levels of cortisol (cutoff point, 196.1 nmol/L, AUC - 0.75, Se - 85.1 %,  
Sp - 70.6 %) and prolactin (cutoff point, 486, 1 mEU/L, AUC 0.69, Se - 59.6%, Sp - 73.5%) and lower serum progesterone 
levels (cutoff point 3.9 nmol/L, AUC 0.71, Se - 73.9%, Sp - 64.7%) than women without TB. The study of the levels of 
γ-interferon and TNF-α showed less diagnostic significance of the parameters, and there was a slight increase in the 
levels of both cytokines in women with pulmonary TB.
Conclusion. Changes in cytokine-hormone status in women with TB can both reflect mechanisms of anti-infective 
defense and be a consequence of the development of the disease.
Keywords: tuberculosis, women of reproductive age, cytokines, female sex hormones
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Введение
Иммуно-гормональные взаимодействия, 

влияние половых гормонов на защитные реак-
ции, в том числе и ответ на туберкулезную ин-
фекцию, являются предметом современных на-
учных исследований [1–6].

Различные компоненты иммунного ответа 
модулируются мужскими и женскими половы-
ми гормонами таким образом, что это может 
иметь значение для противотуберкулезной за-
щиты [2–7]. Адекватный иммунный ответ, обу-
словленный Т-хелперами 1-го типа (Th1), яв-
ляется жизненно важным для противодействия 
M. tuberculosis. Считается, что Th1-ответ усили-
вается эстрогенами, однако научные исследо-
вания показывают, что иммуно-гормональные 
влияния на баланс противоинфекционного отве-
та, обусловленного Т-хелперами 1-го и 2-го типа 
(Th1/Th2), на самом деле достаточно сложны. 
Так, низкий уровень 17-эстрадиола потенцирует 
Th1-ответ, вследствие чего отмечается повыше-
ние уровня ФНО-α. Высокий уровень 17-эстра-
диола смещает баланс в сторону Th-2-ответа с 
противоположным изменением уровня цитокина. 
Функция лимфоцитов Т-регуляторов также моду-
лируется половыми гормонами, что, с одной сто-
роны, может препятствовать эффективной эли-
минации M. tuberculosis, с другой — лимитирует 
повреждающее действие на ткани. Считается 
доказанным стимулирующее влияние эстрогенов 
на макрофаги — главные эффекторные клетки 
противотуберкулезного иммунитета [2–5].

Прогестерон является ключевым гормоном, 
осуществляющим баланс Th1/Th2-клеток, необ-
ходимый для успешной беременности. Этот гор-
мон также относят к числу мощных регуляторов 
иммунного ответа: он значительным образом 
влияет на функциональную активность Т-лимфо-
цитов, фагоцитарную активность нейтрофилов и 
макрофагов, играет основную роль в регуляции 
популяции Treg-клеток, опосредует обратимое 
подавление пролиферации цитотоксических кле-
ток и снижение выработки ФНО-α и γ-интерферо-
на — основных цитокинов Th1-пути [8–11].

Изучение гормонального профиля у жен-
щин, заболевших ТБ легких, показало наруше-
ние у них нормального соотношения между го-
надотропными гормонами гипофиза, гормонами 
надпочечников, половых желез (отмечены нару-
шения соотношения фолликулостимулирующе-
го и лютеинизирующего гормонов, повышение 

уровня кортизола, эстрадиола, прогестерона, 
пролактина, снижение уровня тестостерона) [12]. 
Эти изменения могут быть как детерминантами 
развития ТБ, так и нарушениями, появляющими-
ся вследствие ТБ в легких — детекция этих по-
казателей имеет большое значение как для диа-
гностики ТБ у женщин, так и для предупреждения 
развития заболевания [1–6, 12].

Цель исследования 
Определить уровень цитокинов (γ-интерфе-

рона, фактора-α некроза опухоли) и гормонов 
(кортизола, пролактина, эстрадиола, прогесте-
рона, тестостерона) в сыворотке крови у женщин 
репродуктивного возраста, провести сравнение 
уровня показателей у женщин с ТБ легких и у 
здоровых женщин.

Материалы и методы 
Дизайн исследования: исследование выбо-

рочное, контролируемое. 
Основная группа была сформирована из 

числа женщин 18–45 лет, впервые заболевших 
ТБ легких, путем случайной выборки (n = 47).  
Из числа женщин, включенных в основную груп-
пу, у одной имелась беременность, у одной — 
послеродовая аменорея (на фоне отсутствия 
лактации). У 8 из 47 женщин основной группы 
имелась аменорея, не связанная с беременно-
стью и родами. У всех этих пациенток аменорея 
развилась до выявления ТБ, длительность аме-
нореи составляла от 3 до 16 месяцев. Возраст 
пациенток с аменореей составил от 32 до 45 лет. 

Группа сравнения была сформирована из 
числа женщин 18–45 лет, не имеющих ТБ и не 
болевших ТБ ранее (n = 35). В группе сравнения 
женщин с аменореей не было.

Средний возраст женщин, включенных в 
основную группу и группу сравнения, составил  
34,2 ± 0,9 и 33,7 ±1,0 года соответственно (сред-
ний возраст исследуемых женщин в основной 
группе и в группе сравнения статистически не 
различался).

У всех женщин основной группы и группы 
сравнения проведено исследование уровня в 
сыворотке крови γ-интерферона, ФНО-α, корти-
зола, пролактина, эстрадиола, прогестерона, те-
стостерона. Для исследования уровня эстради-
ола забор крови у пациенток без беременности 
или аменореи, связанной с другими причинами, 
проводился на 7–8-й день менструального цикла, 
прогестерона — на 20–21-й день менструального 
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цикла. Проведено сравнение показателей цитоки-
ново-гормонального статуса у исследуемых жен-
щин основной группы и группы сравнения (из ана-
лиза были исключены результаты исследования 
уровней пролактина, эстрадиола, прогестерона и 
тестостерона одной пациентки с беременностью 
и одной пациентки в послеродовом периоде).

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием пакета программы MS 
Office Excel. Относительные величины представ-
лены в виде 95 % доверительного интервала  
(95 % ДИ min-max). Для оценки диагностической 
значимости определяемых количественных пока-
зателей применялся метод анализа ROC-кривых 
с оценкой площади под ROC-кривой (AUC), опре-
делением оптимального разделяющего значения 
показателя, обладающего наилучшим сочетани-
ем чувствительности (Se) и специфичности (Sp).

Результаты и обсуждение
При исследовании уровня цитокинов и гормо-

нов в сыворотке крови обнаружено, что как у па-
циенток с ТБ легких, так и у исследуемых женщин 
в группе сравнения наиболее часто встречалось 
снижение ниже референсных значений уровней 
γ-интерферона и прогестерона (статистически 
значимых различий долей женщин со снижением 
уровней этих показателей в основной группе и в 
группе сравнения не выявлено, р > 0,05).

Данные о долях женщин с изменениями 
уровней цитокинов и гормонов в сыворотке крови 
выше или ниже референсных значений у иссле-
дуемых женщин основной группы и группы срав-
нения представлены в таблице 1.

Таблица 1. Доли женщин с изменениями уровней цитокинов и гормональных показателей выше 
или ниже референсных значений в основной группе и в группе сравнения
Table 1. Proportion of women with changes in cytokine and hormone levels above or below the reference 
values in the study and comparison groups

Показатель*

Доли женщин с изменениями уровней цитокинов и гормональных показателей 
выше или ниже референсных значений, %, 95 % ДИ Значимость 

различий долей
основная группа группа сравнения

γ-интерферон
↑ 0,1–11,3 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 24,5–53,6 19,8–53,5 р > 0,05

ФНО-α
↑ 2,4–20,4 0,8–15,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,56 0,0–10,3 р > 0,05

Кортизол
↑ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 1,3–17,5 29,9–64,9 р < 0,05

Пролактин
↑ 6,2–28,3 0,1–15,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

Эстрадиол
↑ 6,2–28,3 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

Прогестерон
↑ 0,00–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 52,9–80,9 22,4–56,4 р > 0,05

Тестостерон
↑ 1,3–17,5 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,5 0,0–10,23 р > 0,05

*

*↑ Повышение показателя выше референсных значений;
↓ повышение показателя ниже референсных значений

У женщин с ТБ легких достоверно реже, 
чем в группе сравнения, встречалось снижение 
ниже референсных значений уровня кортизо-
ла, р < 0,05.

Результаты сравнения показателей цитоки-
ново-гормонального статуса у исследуемых жен-
щин с использованием ROC-анализа показаны 
на рисунке 1.
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Рисунок 1. Анализ показателей цитокиново-гормонального статуса у женщин с ТБ легких  
и в группе сравнения с использованием ROC-кривых

Figure 1. Analysis of cytokine-hormone status indicators in women with pulmonary TB  
and in the comparison group using ROC curves
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Наибольшую диагностическую значимость 
для разделения пациенток с ТБ и здоровых жен-
щин имело определение уровней кортизола, про-
лактина (у пациенток с ТБ — выше точки отсече-
ния) и прогестерона (у пациенток с ТБ — ниже 
точки отсечения). Данные о диагностической зна-
чимости определения уровня цитокинов и гор-

монов в сыворотке крови у женщин с ТБ легких 
и в группе сравнения, полученные при анализе 
ROC-кривых, представлены в таблице 2 (исполь-
зовались единицы измерения показателей со-
гласно инструкциям производителя для наборов 
реагентов).

Таблица 2. Диагностическая значимость определения уровня цитокинов и гормонов у женщин с 
ТБ легких и в группе сравнения
Table 2. Diagnostic value of cytokine and hormone levels in women with pulmonary TB and in the comparison 
group

Показатель Единица измерения AUC Точка отсечения Se, % Sp, % Направление сдвига 
показателя*

γ-интерферон пг/мл 0,57 2,5 53,2 64,7 ↑

ФНО-α пг/мл 0,57 2,3 48,9 82,4 ↑

Кортизол нмоль/л 0,75 196,1 85,1 70,6 ↑

Пролактин мМЕ/л 0,69 486,1 59,6 73,5 ↑

Эстрадиол нмоль/л 0,65 0,33 51,1 82,4 ↑

Прогестерон нмоль/л 0,71 3,9 73,9 64,7 ↓

Тестостерон нмоль/л 0,60 1,5 55,3 61,8 ↓

*↑ Сдвиг показателя у женщин с ТБ выше точки отсечения;
↓ сдвиг показателя у женщин с ТБ ниже точки отсечения

Таким образом, пациентки с ТБ легких имели 
более высокие уровни кортизола и пролактина и 
более низкий уровень прогестерона в сыворотке 
крови, чем здоровые женщины в группе сравнения.

Исследование уровня γ-интерферона и 
ФНО-α показало меньшую диагностическую зна-
чимость параметров для разделения женщин с 
ТБ легких и здоровых женщин. 

Заключение
Женщины с ТБ легких в группе исследования 

имели более высокие уровни кортизола (точка 
отсечения — 196,1 нмоль/л, AUC — 0,75, Se — 
85,1 %, Sp — 70,6 %) и пролактина (точка отсе-

чения — 486,1 мМЕ/л, AUC — 0,69, Se — 59,6 %, 
Sp — 73,5 %) и более низкий уровень прогестеро-
на (точка отсечения — 3,9 нмоль/л, AUC — 0,71, 
Se — 73,9 %, Sp — 64,7 %) в сыворотке крови, 
чем исследуемые женщины без ТБ в группе срав-
нения. Исследование уровня γ-интерферона и 
ФНО-α показало меньшую диагностическую зна-
чимость показателей для разделения женщин с 
ТБ легких и здоровых женщин.

Изменения цитокиново-гормонального ста-
туса у женщин с ТБ могут как отражать механиз-
мы противоинфекционной защиты, так и быть 
следствием развития заболевания.
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Эффективность применения КВЧ-терапии  
у пациентов со злокачественными новообразованиями, 

страдающих хроническим болевым синдромом
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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность применения электромагнитного излучения (ЭМИ) крайне высо-
кой частоты (КВЧ) миллиметрового диапазона низкой интенсивности у пациентов со злокачественными новоо-
бразованиями, страдающих хроническим болевым синдромом (ХБС).
Материалы и методы. В исследование включено 60 пациентов с диагностированным злокачественным ново-
образованием (ЗНО), проходивших лечение в отделении паллиативной медицинской помощи. Они были разде-
лены на 2 группы. В основную группу вошли 30 человек, которым одновременно с основными лечебными меро-
приятиями проводилось дополнительное КВЧ-воздействие курсом в 10 сеансов по 15 минут. Группу сравнения 
составили пациенты, к которым не применялось электромагнитное воздействие — 30 человек. Анкетирование 
проводилось дважды: на 2-й и 14-й день лечения. Эффективность лечения оценивалась с помощью стандарти-
зированных опросников.
Результаты. Противоболевой эффект от дополнительного применения КВЧ-терапии с фиксированной частотой 
53,534 ± 0,015 ГГц у пациентов со ЗНО был значимо выше, чем анальгетический эффект от стандартного лече-
ния. В частности, отмечалось увеличение мобильности, а также снижение депрессии и реактивной тревожности.
Заключение. Дополнительное использование КВЧ-терапии у пациентов со ЗНО дает преимущество в виде по-
вышения качества жизни за счет уменьшения ХБС, улучшения психологического состояния и улучшения способ-
ности к самостоятельному передвижению.
Ключевые слова: новообразования, хронический болевой синдром, электромагнитное излучение
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Abstract
Objective. To evaluate the effectiveness of extremely high frequency (EHF) millimeter range electromagnetic radiation 
(EMR) of low intensity in patients with malignant neoplasms suffering from chronic pain syndrome (CPS).
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Materials and methods. The study included 60 patients with diagnosed malignant neoplasm (MN) who were treated 
in a palliative care unit. They were divided into 2 groups. The main group consisted of 30 patients who underwent 
additional EHF-exposure with a course of 10 sessions of 15 minutes simultaneously with the main therapeutic measures. 
The comparison group consisted of patients who did not undergo electromagnetic exposure - 30 people. Questioning 
was conducted twice: on the 2nd and 14th days of treatment. Treatment efficiency was assessed using standardized 
questionnaires.
Results. The analgesic effect of additional use of EHF therapy with a fixed frequency of 53.534 ± 0.015 GHz in patients 
with MN was significantly higher than the analgesic effect of standard treatment. In particular, there was an increase in 
mobility, as well as a decrease in depression and reactive anxiety.
Conclusion. The additional use of EHF therapy in patients with MN provides the advantage of improving quality of life 
by reducing CPS, improving psychological well-being and improving the ability to move independently.
Keywords: neoplasms, chronic pain syndrome, electromagnetic radiation
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Введение
Согласно определению Международной ас-

социации по изучению боли, боль представляет 
собой неприятное сенсорное и эмоциональное 
переживание, связанное с действительным или 
возможным повреждением тканей или схожее с 
таковым переживанием [1]. Однако у пациентов 
со ЗНО боль представляет собой самостоятель-
ный феномен, обусловленный, с одной стороны, 
патологическим воздействием ЗНО на организм 
человека, а с другой — снижением возможностей 
воротного контроля боли на разных уровнях. ХБС, 
возникший на фоне ЗНО, сопровождается пси-
хологическим дискомфортом, эмоциональными 
реакциями, которые в свою очередь влияют на 
восприятие боли. Дополнительным внешним ме-
ханизмом, влияющим на ХБС, является недоста-
точная эффективность лекарственного лечения, 
направленного только на один аспект патогене-
за. В свою очередь постоянная боль приводит к 
ограничениям жизнедеятельности (ОЖ), таким как 
способность к самостоятельному передвижению и 
способность к труду [2]. А степень выраженности 
болевых ощущений напрямую определяет самые 
различные аспекты качества жизни пациентов: 
физическую независимость, психоэмоциональное 
состояние, социально-бытовую активность [3]. 
Так, при длительно сохраняющейся боли происхо-
дит развитие депрессивных нарушений, агрессии, 
инсомнии, формируется чувство безнадежности, 
тревоги, повышается суицидальный риск [4, 5].

Достаточно важным ОЖ в группе лиц со 
ЗНО является способность к самостоятельному 
передвижению. Под этой категорией жизнедея-

тельности понимается способность эффективно 
самостоятельно передвигаться (ползать, ходить, 
бегать, преодолевать препятствия, сохранять 
равновесие тела, удерживать позу, пользоваться 
личным и общественным транспортом) в своем 
окружении в рамках выполняемой бытовой или 
ведущей возрастной деятельности, обеспечивая 
возможность быстро и адекватно модифициро-
вать свои действия [6]. Причины формирования 
нарушения способности к самостоятельному пе-
редвижению у пациентов со ЗНО и степень ее 
выраженности обусловлены различными состав-
ляющими: кахексия, полинейропатия [7], лим-
федема [8]. Сопутствующая соматическая пато-
логия в стадии декомпенсации, анатомическая 
дефективность вследствие ампутации или ме-
тастатическое поражение центральной нервной 
системы тоже влияют на способность к самосто-
ятельному передвижению. В свою очередь пси-
хологические (депрессия, тревога) и психофизи-
ологические (нарушение сна, усталость) аспекты 
ХБС также оказывают воздействие на способ-
ность пациента эффективно самостоятельно 
передвигаться в своем окружении [9]. Именно 
поэтому важным направлением в лечении ЗНО 
является уменьшение степени выраженности бо-
левого синдрома. 

Согласно клиническому протоколу лекар-
ственного лечения нарастающей хронической 
онкологической боли в настоящее время исполь-
зуется трехступенчатая схема обезболивания, 
рекомендованная экспертами Секции онколо-
гии Всемирной организации здравоохранения. 
Так как боль — это субъективный симптом, ле-
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чение начинают на основании оценки ее интен-
сивности, сформированной самим пациентом. 
В последующем на каждой из ступеней вместе 
с анальгетиками (опиоидными и неопиоидными) 
назначаются ко-анальгетики [2, 9]. В то же вре-
мя даже в специализированных онкологических 
клиниках достичь надлежащего болеутоляющего 
эффекта не удается у 10–15 % пациентов с ХБС 
[3], поэтому возникает необходимость в допол-
нительном использовании немедикаментозных 
методов контроля боли. К наиболее изучаемым 
в последнее время, допустимым немедикамен-
тозным физиотерапевтическим методам лечения 
ХБС у пациентов со ЗНО относятся транскрани-
альная электроанальгезия, чрескожная электро-
нейростимуляция, КВЧ-терапия [10, 11].

Метод воздействия на ткани и органы чело-
века посредством КВЧ занимает особое место 
среди всей группы низкоинтенсивных преформи-
рованных физических факторов [10], учитывая 
его высокое иммуномодулирующее действие 
при отсутствии теплового эффекта на ткани, что 
позволяет значительно расширить диапазон его 
применения у пациентов со ЗНО [12]. Механизм 
воздействия КВЧ на организм до конца не опре-
делен. Однако выявлено, что излучения данно-
го диапазона влияют на слабые электростати-
ческие связи — водородные или гидрофобные. 
Данные связи играют роль в сохранении про-
странственной структуры как самих биологиче-
ских молекул, так и различных надмолекулярных 
структур. Волны КВЧ меняют физико-химические 
свойства молекул организма, в частности бел-
ков и липидов, оказывая воздействие на ката-
литические свойства ферментов, устойчивость 
липопротеиновых комплексов, что имеет сано-
генетическое значение [13]. Клинические иссле-
дования, проводимые ранее отечественными и 
зарубежными коллегами, показали, что КВЧ не 
стимулирует злокачественный рост первичного и 
метастатического очага ЗНО, а даже способству-
ет уменьшению его размеров [14, 15]. При этом 
КВЧ обладает иммуномодулирующим и противо-
воспалительным действием, улучшает реологи-
ческие свойства крови, оказывая при этом сти-
мулирующее влияние на процессы регенерации. 
В литературных источниках есть данные, указы-
вающие на способность КВЧ уменьшать выра-
женность ХБС, а это в свою очередь позволит 
снизить дозу применяемого наркотического или 
любого иного анальгетического лекарственного 
средства в группе лиц со ЗНО [16]. Обезболи-
вающий эффект может наблюдаться после по-
лучения первой процедуры КВЧ и продолжаться 
более 24 часов. Относительно стойкий эффект 
обезболивания наступает через 2–3 сеанса еже-
дневного применения КВЧ [15].

В своих предыдущих исследованиях [15] мы 
изучали влияние КВЧ на организм пациента со 
ЗНО с частотой рабочего излучения в 42,194 ± 
0,015 ГГц (длина волны — 7,1 мм). Однако лите-
ратурные данные [13] допускают различие кли-
нических эффектов от различия длины волны, 
что и указало на необходимость дальнейшего 
изучения воздействия КВЧ на организм пациен-
та со ЗНО с иной допустимой фиксированной ча-
стотой воздействия.

Цель исследования 
Оценить эффективность применения 

КВЧ-терапии у пациентов со ЗНО, страдающих 
ХБС.

Материалы и методы
Исследование выполнено в 2022 г. в уч-

реждении здравоохранения «Гомельская город-
ская клиническая больница № 4». Обследовано  
60 пациентов со ЗНО, проходивших курс лече-
ния в отделении паллиативной медицинской 
помощи. Средний возраст пациентов составил  
64,6 ± 10,04 года. Среди обследованных было 28 
(47 %) женщин (средний возраст — 63,4 ± 10,05 
года), мужчин — 32 (53 %) (средний возраст — 
65,7 ± 10,05 года). Из них 25 пациентов (41,7%) 
(10 женщин и 15 мужчин) — II клинической груп-
пы; 35 пациентов (58,3%) (18 женщин и 17 муж-
чин) — IV клинической группы.

Дизайн исследования — проспективное, за-
вершенное, рандомизированное  клиническое. 
Пациенты распределялись на две группы мак-
симально случайно. В начале исследования ме-
тод рандомизации — таблица случайных чисел.  
По завершении исследования для формиро-
вания равного количества пациентов в обеих 
группах был применен метод адаптивной ран-
домизации. В первую (основную) группу вошли 
пациенты, которым одновременно с основными 
лечебными мероприятиями проводилась допол-
нительная КВЧ-терапия коротким курсом в 10 се-
ансов. Вторую группу (группу сравнения) соста-
вили пациенты, получавшие лечение согласно 
действующим протоколам диагностики и лече-
ния [17, 18]. Критериями включения были: на-
личие ЗНО, опосредованный им ХБС различной 
степени выраженности. Критерии исключения: 
меланома [19], общее тяжелое состояние паци-
ента, перенесенная досуточная гемотрансфузия, 
отсутствие болевого синдрома.

Обе группы пациентов были опрошены 
дважды: на 2-й день госпитализации в отделе-
ние паллиативной медицинской помощи и по за-
вершении курса — на 14-й день. На протяжении 
всего периода лечения в отделении паллиатив-
ной медицинской помощи обе группы получали в 
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соответствии с выраженностью ХБС идентичное 
обезболивающее лечение согласно клиническо-
му протоколу [18]. 

Основная группа состояла из 30 человек, 
средний возраст — 65,2 ± 10,1 года, из них  
13 женщин (43,3 %) и 17 мужчин (56,7 %). Ло-
кализация ЗНО у пациентов основной группы 
по первичному поражению распределилась 
следующим образом: ЗНО легких — 12 человек 
(40 %), ЗНО пищеварительной системы — 8 слу-
чаев (26,7 %), ЗНО почек — 4 пациента (13,3 %),  
по 3 случая — ЗНО предстательной железы 
(10 %) и кожи (10 %). В группу сравнения так-
же вошли 30 человек, средний возраст — 
63,7 ± 9,9 года, из них 15 (50 %) женщин и 15  
(50 %) мужчин. Среди пациентов группы сравне-
ния диагностированы ЗНО следующих локали-
заций: молочная железа — 12 (40 %), пищевари-
тельная система — 9 (30 %), почки — 4 (13,3 %),  
легкие — 3 (10 %), печень — 2 (6,7 %). Основ-
ная группа сформировалась таким образом, что 
в нее вошли 18 человек (60 %) II клинической 
группы наблюдения и 12 пациентов (40 %) — 
IV. Группа сравнения состояла из 17 пациен-
тов (56,7 %) II клинической группы наблюдения  
и 13 человек (43,3 %) — IV клинической группы. 

КВЧ-терапия проводилась на медицинском 
оборудовании «Прамень М14Т-З» с фиксирован-
ной частотой рабочего излучения 53,534 ± 0,015 
ГГц (длина волны — 5,6 мм). Выходная мощность 
частотных колебаний не регулировалась и варьи-
ровала в пределах 10-45 мВт. Плотность мощно-
сти потока не превышала 10 мВт/см². Сеанс осу-
ществлялся в режиме непрерывной генерации, 
с экспозицией в 15 минут. Место воздействия — 
точка Тань-Чжун (VC.17), которая расположена в 
области средней трети грудины на пересечении 
передней срединной и межсосковой линии, по 
уровню четвертого межреберного промежутка.

Эффективность применения КВЧ-терапии 
у пациентов со ЗНО в условиях отделения пал-
лиативной медицинской помощи оценивалась 
с помощью стандартизированных опросников. 
Интенсивность ХБС определялась посредством 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). Для оценки 
нейропатического компонента боли было про-
ведено анкетирование с помощью шкалы DN4 
(Douleur Neuropathic 4 Questions), которая со-
стояла из 10 вопросов о наличии и характере 
имеющейся боли у пациента. Каждый ответ «да» 
оценивался в 1 балл. Если сумма превышала  
4 балла, это указывадо на наличие нейропатиче-
ского компонента.

Для определения способности к самосто-
ятельному передвижению применялась шкала 
Ривермид (Rivermead Mobility Index, F.M. Collen, 
1991). Значение ее может составлять от 0 (не-

возможность самостоятельного выполнения ка-
ких-либо произвольных движений) до 15 (воз-
можность пробежать 10 метров). 

Изменения психического состояния паци-
ента со ЗНО в начале и в конце курса лечения 
анализировались с помощью шкалы депрессии 
Бека и шкалы Гамильтона, шкалы самооценки 
депрессии Уэйкфилда, опросника Спилбергера – 
Ханина для определения степени выраженности 
личностной тревожности (ЛТ) и реактивной тре-
вожности (РТ).

Все пациенты со ЗНО, принимавшие участие 
в исследовании, получали соответствующее ме-
дикаментозное лечение: ненаркотические и 
наркотические анальгетики, снотворные лекар-
ственные средства, антидепрессанты, ингиби-
торы протонной помпы, а также лекарственные 
средства по сопутствующим соматическим за-
болеваниям. У всех пациентов до включения в 
исследование было получено информированное 
согласие, форма которого была одобрена этиче-
ским комитетом учреждения образования «Го-
мельский государственный медицинский универ-
ситет». Обезличенную информацию о пациентах 
заносили в электронную базу данных, после чего 
проводили ее статистическую обработку с помо-
щью программы «Statistica», 12.0. Для анализа 
количественных данных на первом этапе была 
определена нормальность распределения коли-
чественных показателей с использованием теста 
Шапиро – Уилка. Так как распределение данных 
большинства изученных параметров не соответ-
ствовало закону нормального распределения, 
данные были представлены в виде медианы (Мe) 
и интерквартильного размаха (LQ; UQ), где LQ — 
25-й процентиль, UQ — 75-й процентиль. Для 
оценки различий между выборками, распределе-
ние которых отличалось от нормального или тип 
распределения которых был неизвестен, при-
меняли методы непараметрической статистики. 
Для проверки гипотезы о различии независимых 
выборок был использован критерий Манна – Уит-
ни, U-тест, а при оценке зависимых показателей 
— Wilcoxon test. Критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05. При проведении мультигрупповых 
сравнений был дополнительно использован ме-
тод Краскела – Уолиса, позволяющий исключить 
необходимость post hoc анализа и оценить до-
стоверность полученных различий. 

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование установило, что 

в начале лечения по степени выраженности ХБС 
согласно данным ВАШ основная группа и группа 
сравнения между собой не различались (р = 0,3) 
(таблица 1). Так, в основной группе до лечения 
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умеренную постоянную боль испытывали 24 па-
циента (80 %), умеренную непостоянную — 1 па-
циент (3,3 %) и сильную постоянную — 5 человек 
(16,7 %). В группе сравнения сильную постоянную 
боль у себя определяли также 5 человек (16,7 %), 
а 25 пациентов (80,3 %) испытывали умеренную 
постоянную. После проведенного курса лечения 
с дополнительным использованием КВЧ-терапии 
в основной группе сильная боль уже не регистри-
ровалась, у 25 пациентов (83,3 %) определялась 
слабая боль и 5 человек (16,7 %) испытывали 
умеренную непостоянную. В группе сравнения 
у 2 пациентов (6,7 %) на 14-й день все еще со-
хранялась сильная, но уже непостоянная боль, 
11 пациентов (36,7 %) оценивали свою боль как 

слабую и 17 человек (56,7 %) — как умеренную. 
В то же время результат оценки невропатическо-
го компонента боли по шкале DN4 уже в начале 
лечения не превышал 4 баллов, что свидетель-
ствовало об отсутствии его вклада в паттерн ХБС 
у пациентов со ЗНО и указывало на патогенети-
ческие особенности ХБС онкологического генеза. 
Различий в основной группе и группе сравнения 
выявлено не было (р = 0,43).

До курса лечения были выявлены пациен-
ты, у которых боль носила нейропатический ха-
рактер (балл по шкале DN4 более 4): 7 человек  
 (23,3 %) основной группы и 8 человек (26,7 %) 
группы сравнения.

Таблица 1. Характеристики ХБС у пациентов обследованных групп, Mе (LQ; UQ)
Table 1. Characteristics of CPS in patients of the main and comparison groups,  Mе (LQ; UQ)

Опросник

Основная группа Группа сравнения

день обследования

2-й 14-й  2-й  14-й  

ВАШ 6,0 (4,0; 8,0) Δ٭,(4,0 ;2,0) 3,0 6,0 (5,0; 8,0) Δ٭, (7,0 ;4,0) 5,0

DN4 3,0 (2,0; 4,0) Δ٭, (3,0 ;1,0) 2,0 3,0 (3,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) Δ

* р < 0,05 при сравнении внутригрупповых различий;
Δ р < 0,05 при сравнении межгрупповых различий

По завершении курса лечения в группе с 
использованием ЭМИ КВЧ ХБС согласно шкале 
ВАШ существенно уменьшился (р = 0,00002) и 
был ниже такового у пациентов группы сравне-
ния (р = 0,005). Степень выраженности невропа-
тического компонента боли существенных изме-
нений не претерпела.

Тревога и депрессия в той или иной степе-
ни выраженности закономерно часто возникают 
у пациентов со ЗНО, отягощая при этом течение 
заболевания и значительно ухудшая качество 
жизни. В таблице 2 представлены значения опро-
сников в основной и группе сравнения, которые 

были установлены при клинической оценке сте-
пени выраженности депрессии. 

Из представленных данных следует, что у 
пациентов со ЗНО обеих групп был выявлен де-
прессивный синдром при поступлении в больнич-
ную организацию здравоохранения: у 27 человек 
(90 %) основной группы и у 26 человек (86,7 %) 
группы сравнения. Этот синдром сохранялся к 
завершению проводимого лечения у 22 человек 
(73,3 %) основной группы и 25 человек (83,3 %) 
группы сравнения. При этом до проведения ле-
чения степень его выраженности существенных 
различий в группах не имела.

Таблица 2. Характеристики депрессивного синдрома у пациентов обследованных групп, Me (LQ; UQ)
Table 2. Characteristics of depressive syndrome in in patients of the main and comparison groups, Me (LQ; UQ)

Опросник

Основная группа Группа сравнения

день обследования

2-й 14-й 2-й 14-й 

Уэйкфилда 20,0 (17,0; 24,0) Δ٭, (20,0 ;15,0)18,0 22,5(19,0; 26,0) 22,5 (18,0; 25) Δ

Бека 13,5 (11,0; 17,0) Δ٭,(11,0 ;7,0) 8,5 13,0 (10,0; 18,0) 13,0 (10,0; 16,0) Δ

Гамильтона 16,0 (14,0; 18,0) Δ٭, (14,0 ;10,0) 13,0 16,5 (13,0; 20,0) 16,0 (12,0; 20,0) Δ

* р < 0,05 при сравнении внутригрупповых различий; 
Δ р < 0,05 при сравнении межгрупповых различий
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После проведенного лечения с дополнитель-
ным применением 10-дневного курса КВЧ-тера-
пии в основной группе выраженность депрессии 
уменьшилась по результатам всех опросников 
(р < 0,05), а в группе сравнения уровень депрес-
сии остался прежним (р > 0,05). Таким образом, 
перед выпиской пациентов из больничной ор-
ганизации были зарегистрированы различные 
значения по опросникам Уэйкфилда (р = 0,0004), 
Бека (р = 0,00007), тесту Гамильтона (р = 0,0001). 
Указанные изменения, произошедшие только 

в группе пациентов со ЗНО с дополнительным 
применением ЭМИ КВЧ, могут указывать на те-
рапевтический потенциал дополнительного воз-
действия данного преформированного физиче-
ского фактора.

Уровень ЛТ и РТ в изучаемых группах был 
ожидаемо высоким как на 2-й день пребывания в 
стационаре, так и на 14-й день (таблица 3) и при 
поступлении в больничную организацию отличий 
не имел (р > 0,5).

Таблица 3. Уровни ЛТ и РТ у пациентов обследованных групп, Me (LQ; UQ)
Table 3. Levels of personal and reactive anxieties in patients of the examined groups, Me (LQ; UQ)

Характеристика 
тревожности

Основная группа Группа сравнения

день обследования

2-й  14-й  2-й  14-й  

РТ 40,5 (33,0; 45,0) Δ٭׳(34,0 ;28,0) 31,0 37,0(35,0; 45,0) 37,0 (33,0; 41,0) Δ

ЛТ 51,0 (48,0; 56,0) ٭ (51,0 ;45,0) 48,0 50,0 (44,0; 53,0) 49,0 (47,0; 54,0) Δ

* р < 0,05 при сравнении внутригрупповых различий; 
Δ р < 0,05 при сравнении межгрупповых различий

При оценке динамики исследуемых пара-
метров обращает на себя внимание тот факт, 
что уровень РТ в группе пациентов со ЗНО с 
применением КВЧ-терапии существенно сни-
зился (р = 0,00002), в то время как выражен-
ность РТ в группе сравнения не изменилась  
(р > 0,05). Так, до лечения в основной групп она 
наблюдалась у 28 человек (93,3 %), после лече-
ния — у 21 человека (70 %); до лечения в группа 
сравнения РТ была у 29 человек (96,7 %), после 
лечения — у 28 пациентов (93,3 %). Следует 
отметить, что уровень РТ является динамич-
ным показателем и отражает ситуационно об-
условленную реакцию пациента на возникшую 
проблему. Его снижение даже за такой корот-
кий период подтверждает высокий терапев-
тический потенциал предложенного метода и 
предполагает дальнейшее изучение его пато-
генетического воздействия. В то же время ЛТ в 
обеих группах пациентов со ЗНО была высокой 
и до курса лечения, и после его завершения. 
До лечения в основной группе ЛТ отмечали 
29 человек (96,7 %), в группе сравнения — 
28 человек (93,3 %); после лечения в основной 
группе их стало 28 человек (93,3 %), а в группе 
сравнения количество таких пациентов оста-
лось прежним — 28 человек (93,3 %). Это мож-
но объяснить более ригидными личностными 
характеристиками человека в рамках теорети-
ческой концепции личной беспомощности при 

наличии тяжелого, потенциально инвалидизи-
рующего заболевания [20].

Одним из ведущих параметров, отражаю-
щих качество жизни человека, является способ-
ность к самостоятельному передвижению, огра-
ничение которой или ее полную утрату пациент 
воспринимает наиболее болезненно. Согласно 
шкале Ривермид, у пациентов основной группы 
в начале проводимого лечения индекс составил 
8,0 (5,0; 12,0) баллов, а по завершении лечения 
с использованием КВЧ-терапии индекс равнялся 
11,0 (6,0; 13,0) баллам, р = 0,001. В то же вре-
мя в группе сравнения при поступлении индекс 
мобильности Ривермид определялся как 9,0  
(6,0; 12,0) баллов и после курса лечения остался 
на том же уровне — 9,0 (5,0; 13,0) баллов, р = 0,5.

По завершении лечения способность к са-
мостоятельному передвижению у пациентов, 
которые дополнительно получали КВЧ-терапию, 
была выше, чем у пациентов, к которым не при-
менялся данный метод (р < 0,05).

Для уточнения влияния КВЧ-терапии в выде-
ленных клинических группах пациентов со ЗНО 
основной группы проведен анализ изменения 
вышеуказанных параметров с дополнительным 
применением метода Краскела – Уолиса.

Сравнение динамики показателей во II и 
IV группах с дополнительным использованием 
КВЧ-терапии показывает результативность его 
применения в обеих клинических группах ЗНО 
(таблица 4).
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Таблица 4. Динамика показателей у пациентов II и IV клинических групп после проведения ЭМИ 
КВЧ, Me (LQ; UQ)
Table 4. Dynamics of indicators in patients of II and IV clinical groups after EHF therapy, Me (LQ;UQ)

Показатель

II клиническая группа IV клиническая группа

день обследования

2-й  14-й  2-й  14-й  

ВАШ 6,0 (6,0; 7,0) ٭ (4,0 ;2,0) 3,0 6,0 (4,0; 8,0) ٭ (6,0 ;2,0) 4,0

DN4 3,0 (2,0; 4,0) ٭(3,0 ;1,0) 2,0 4,0 (3,0; 4,0) ٭ (3,0 ;2,0) 3,0

Уэйкфилда 19,0 (17,0; 23,0) ٭ (19,0 ;15,0) 17,0 21,0 (18,0; 24,0) ٭ (20,0 ;16,0) 18,0

 Бека 13,0 (11,0; 16,0) ٭ (9,0 ;7,0) 8,0 14,5 (12,0; 17,0) ٭ (11,0 ;8,0) 9,5

Гамильтона 15,0 (14,0; 17,0) ٭ (13,0 ;10,0) 12,0 16,0 (13,0; 18,0) ٭ (14,0 ;11,0) 13,0

РТ 37,5 (33,0; 41,0) ٭ (33,0 ;28,0) 30,0 41,0 (36,0; 45,0) ٭ (35,0 ;29,0) 32,0

ЛТ 51,0 (48,0; 55,0) ٭ (52,0 ;45,0) 47,0 52,0 (49,0; 56,0) ٭ (51,0 ;45,0) 48,0

Индекс мобильно-
сти Ривермид 9,0 (6,0; 12,0) ٭ (13,0 ;8,0) 11,0 7,0 (5,0; 9,0) ٭ (12,0 ;6,0) 10,0

* р < 0,05 при сравнении внутригрупповых различий

При этом по уровню выраженности ХБС на 
момент первого тестирования, согласно резуль-
татам опросника ВАШ, II и IV клинические группы 
были соотносимы между собой (р = 0,45). Обе 
группы показали положительную динамику по 
снижению выраженности ХБС под воздействи-
ем КВЧ-терапии. Однако во II клинической груп-
пе КВЧ привело к большему снижению балла.  
Не отмечено изменений в различных группах 
компонента невропатической боли.

Аналогичные межгрупповым изменения были 
зарегистрированы для шкал депрессии Уэйкфил-
да и внутри групп (ЗНО II, р = 0,00006 и ЗНО IV,  
р = 0,00008), Гамильтона (ЗНО II, р = 0,0001 и 
ЗНО IV, р = 0,009). Отмечено снижение РТ (ЗНО II,  
р = 0,00006 и ЗНО IV, р = 0,00003). В обеих кли-
нических подгруппах увеличился индекс мобиль-
ности, что свидетельствовало об улучшении 
способности к самостоятельному передвижению 
(ЗНО II, р = 0,002 и ЗНО IV, р = 0,0009).

Таким образом, было продемонстрировано, 
что эффекты от дополнительного применения 
КВЧ-терапии у пациентов со ЗНО имеют место 
как во II, так и в IV клинической группе. 

Заключение
Согласно результатам проведенных иссле-

дований на пилотной группе пациентов со ЗНО, 
страдающих ХБС, нами был продемонстриро-
ван дополнительный анальгетический эффект 
при включении в схему лечения КВЧ-терапии, 
который реализовался за счет многофакторного 
саногенетического механизма. О последнем сви-
детельствует выявленное снижение депрессии 
и РТ. Результирующим параметром, объективно 
характеризующим степень изменения качества 
жизни, являлось улучшение такой категория 
жизнедеятельности, как способность к самосто-
ятельному передвижению. 

Таким образом, дополнительное примене-
ние КВЧ по вышеописанной методике в условиях 
отделения паллиативной медицинской помощи 
способствует повышению качества жизни паци-
ента со ЗНО за счет уменьшения ХБС, улучше-
ния психологического состояния и улучшения 
способности к самостоятельному передвижению.
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Метод определения риска развития репродуктивной 
потери в I триместре беременности

Л. В. Косцова
Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Разработать метод определения риска развития репродуктивной потери в I триместре 
беременности.
Материалы и методы. Cыворотка крови, цельная кровь, медицинская карта стационарного пациента (фор-
ма № 003/у-07), обменные карты (форма № 113/у-07) 94 беременных. У обследованных пациентов оценива-
лась концентрация интерлейкина-6 с помощью иммуноферментного анализа. Уровень лейкоцитов и моноцитов 
определялся в цельной крови общеклиническими рутинными методами на гематологическом анализаторе. Для 
проведения статистического анализа использовался пакет программ «Statistica», 10.0 и язык программирования 
«R», версии 4.1.
Результаты. Разработанное уравнение логистической регрессии (чувствительность — 87,5 %, специфич-
ность — 83,33 %, точность классификации — 86,17 %) путем определения линейного предиктора Z позволяет 
отнести беременную к группе высокого риска по развитию репродуктивной потери в I триместре (Z > –0,4519).
Заключение. Предложенный новый метод определения высокого риска развития репродуктивной потери в I 
триместре беременности позволяет проводить соответствующие лечебные мероприятия, способствуя сохране-
нию репродуктивного здоровья женщин, улучшению фертильности и увеличению рождаемости.
Ключевые слова: репродуктивная потеря, I триместр беременности, уравнение логистической регрессии
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
Источники финансирования. Финансовая поддержка отсутствует.
Для цитирования: Косцова ЛВ. Метод определения риска развития репродуктивной потери в I триместре 
беременности. Проблемы здоровья и экологии. 2023;20(1):41–47. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-
20-1-05

Method for determining the risk of developing 
reproductive loss in the 1st trimester of pregnancy

Liubou V. Kastsova
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Abstract
Objective. To develop a method for determining the risk of reproductive loss in the 1st trimester of pregnancy. 
Materials and methods. Blood serum, whole blood, medical records of an inpatient (form No. 003/-07), and exchange 
cards (form No. 113/-07) of 94 pregnant women. Interleukin-6 concentration was assessed in the examined patients by 
immune-enzyme analysis. The level of leukocytes and monocytes was determined in whole blood by general clinical 
routine methods on a hematology analyzer. Statistica 10.0 software package and “R” programming language, version 
4.1, were used for statistical analysis.
Results. The developed logistic regression equation (sensitivity, 87.5%; specificity, 83.33%; classification accuracy, 
86.17%) by determining the linear predictor Z makes it possible to assign a pregnant woman to the high risk group for 
the development of reproductive loss in the 1st trimester (Z > -0.4519).
Conclusion. The proposed new method for determining a high risk of developing reproductive loss in the 1st trimester 
of pregnancy makes it possible to carry out appropriate therapeutic measures to help preserve women’s reproductive 
health, improve fertility, and increase the birth rate.
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Введение
В настоящее время репродуктивные потери 

представляют собой медицинскую и социальную 
проблему, особо актуальную при современном 
снижении естественного прироста населения [1, 2].

Следует подчеркнуть, что самопроизвольное 
прерывание беременности является одним из 
самых распространенных осложнений. Вместе 
с этим важно отметить значимость первого три-
местра гестации, так как нарушение течения бе-
ременности и механизмов регуляции в сроках до 
12 недель рассматривается как отправная точка 
дальнейшего неблагополучия, поэтому ранние 
сроки беременности находятся в центре внима-
ния научного общества во всем мире [3, 4]. 

По данным литературных источников, в 
структуре невынашивания частота привычного 
выкидыша составляет от 5 до 20 %, при этом не-
обходимо отметить, что 75–80 % потерь происхо-
дит в I триместре беременности [5]. 

Известно, что к ранним репродуктивным по-
терям относятся все случаи самопроизвольного 
прерывания беременности в сроках до 12 недель 
[6]. При этом в последнее время все репродуктив-
ные потери объединяют в синдром потери плода. 
Неразвивающаяся беременность (НБ) и самопро-
извольный выкидыш (СВ) являются составной ча-
стью этого синдрома и представляют собой вари-
анты невынашивания беременности [6].

Важно отметить, что НБ является одним из ва-
риантов выкидыша, однако в отличие от самопро-
извольного прерывания беременности при этом 
не наблюдается спонтанное опорожнение полости 
матки. Рабочей группой Европейского общества 
репродукции человека и эмбриологии (European 
society of human reproduction and embryology, 
ESHRE) в 2020 г. было отмечено, что говорить о 
выкидыше целесообразно только при локализа-
ции эмбриона (плода) в полости матки [7].

Для оценки течения беременности в I триме-
стре большое прогностическое значение имеет 
динамическое определение хорионического го-
надотропина (ХГ). Для ранних репродуктивных 
потерь характерно снижение концентрации дан-
ного гормона в крови [8].

Кроме того, информативным методом диа-
гностики невынашивания беременности ранних 
сроков задолго до возникновения клинических 
симптомов являются данные ультразвукового ис-
следования [8].

Высокая частота невынашивания беремен-
ности, отсутствие тенденции к снижению, а также 
патогенетических маркеров ранней диагности-
ки и прогнозирования репродуктивных потерь  
в I триместре гестации определили выбор темы и 
цели исследования. 

Разработка высокоинформативных методов 
определения высокого риска развития репро-
дуктивной потери в I триместре гестации имеет 

практическое значение, так как позволит своев-
ременно проводить ультразвуковое исследова-
ние органов малого таза, исследование уровня 
ХГ в крови у данной категории пациенток,  а так-
же проводить соответствующие лечебные меро-
приятия, что будет способствовать сохранению 
репродуктивного здоровья женщин, улучшению 
фертильности и увеличению рождаемости.

Цель исследования 
Разработать метод определения риска раз-

вития репродуктивной потери в I триместре бе-
ременности.

Материалы и методы
Материалом настоящего исследования яв-

лялась сыворотка крови, цельная кровь, меди-
цинские карты стационарных пациентов (форма 
№ 003/у-07),  обменные карты (форма № 113/у-07) 
94 беременных в возрасте 18–40 лет. Все обсле-
дованные женщины были разделены на две груп-
пы. Основную группу составили 64 беременных с 
угрозой невынашивания на ранних сроках с по-
следующим подтверждением диагноза «Погиб-
шее плодное яйцо и непузырный занос» (О 02.0), 
«Самопроизвольный аборт» (О 03) до инстру-
ментального и медикаментозного опорожнения 
полости матки.

Критерии включения: срок беременности 
6–12 недель, одноплодная беременность, пер-
вичный эпизод невынашивания беременности, 
отсутствие анатомической, а также тяжелой со-
матической и гинекологической патологии, на-
личие информированного согласия на участие 
в проводимом исследовании. Группа контроля 
состояла из 30 женщин с нормально протекаю-
щей беременностью, наблюдавшихся по поводу 
беременности в женской консультации. 

У обследованных беременных  проводился 
забор крови из локтевой вены натощак в утрен-
ние часы для оценки концентрации интерлейки-
на-6 (ИЛ-6), лейкоцитов, моноцитов.

Количественное определение уровня ИЛ-6 
в сыворотке проводилось с помощью набора 
для иммуноферментного анализа Human IL-6 
(Interleukin 6) ELISA Kit cat. № EH0201 (Китайская 
Народная Республика) с построением калибро-
вочной кривой на иммуноферментном анализато-
ре «SUNRISE TECAN» при длине волны 450 нм.

Уровень лейкоцитов и моноцитов опреде-
лялся в цельной крови общеклиническими рутин-
ными методами на гематологическом анализато-
ре «Sysmex XN-350» (Япония).

Для проведения статистического анали-
за использовался пакет программ «Statistica», 
10.0 и язык программирования «R», версии 4.1 
[9]. Описательные статистики численных пока-
зателей представлены в виде медианы (Me), 
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Q1, Q3 — первый и третий квартили. Сравнение 
уровней показателя между двумя независимы-
ми группами выполнялось при помощи критерия 
Манна – Уитни. Различия между группами счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05. 

Номинативные показатели в различных груп-
пах анализировались путем построения таблиц 
сопряженности с вычислением абсолютных и 
относительных частот встречаемости градаций 
признака в каждой группе.

Доверительные интервалы для процентов 
встречаемости бинарных признаков находили 
при помощи метода Вильсона, для мультино-
миальных признаков  использовался метод Гуд-
мана. Сравнение распределений частот встре-
чаемости градаций номинативного показателя 
между группами выполнялось при помощи кри-
терия однородности χ²-Пирсона, в случае невоз-
можности его использования применялся точный 
критерий Фишера, адаптированный для таблиц 
произвольной размерности. Попарные апостери-
орные сравнения распределений номинативных 
признаков выполнялись при помощи этих же кри-
териев с использованием поправки Холма – Бон-
феррони. Кроме того, было разработано уравне-
ние бинарной логистической регрессии.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования было 

установлено, что средний возраст женщин ос-
новной группы составил 28 (25; 34) лет, женщин 
группы контроля — 28 (25; 30) лет. Различия по 
возрасту между группами не выявлены (p = 0,44, 
U = 1055,5).

Сроки беременности в обеих группах были 
сопоставимы: 9,9 (8,7; 11,1) и 10,6 (9,9; 11,4) не-
дели соответственно в основной и контрольной 
группах (p = 0,18, U = 793,0).

При проведении анализа репродуктивной 
функции было отмечено, что среднее количество 
беременностей не имело значимых различий и со-
ставило 1 (1; 2) в двух группах (p = 0,740, U = 998,0). 
При этом данная беременность была первой у 32 
(50 (38,1; 61,9) %) женщин основной группы и у 16 
(53,33 (36,14; 69,77) %) женщин — в группе кон-
троля (χ² = 0,006, df = 1, p = 0,9362).

У 51,56 (39,58; 63,37) % женщин основной 
группы и у 53,33 (36,14; 69,77) % женщин кон-
трольной группы отмечалось отсутствие родов в 
анамнезе (χ² = 0,001, df = 1, p = 1,0000). При этом 
30 (46,88 (35,18; 58,93) %) женщин основной груп-
пы и 12 (40 (24,59; 57,68) %) контрольной группы 
рожали 1–2 раза (χ² = 0,162, df = 1, p = 0,6874), 
с тремя и более родами в анамнезе в основной 
группе была 1 (1,56 (0,28; 8,33) %) женщина  
и 2 (6,67 (1,85; 21,32)%) женщины — из группы 
контроля (p = 0,2380).

По данным исследования, уровень ИЛ-6 в 
сыворотке крови беременных имел статистиче-
ски значимые отличия между двумя группами. 
Так, у женщин с угрозой невынашивания ИЛ-6 
составил 0,774 (0,426; 1,58) пг/мл, что было до-
стоверно выше, чем у женщин с физиологиче-
ской беременностью:  0,25  (0,226; 0,795)  пг/мл  
(p = 0,001, U = 1368,5).

При определении уровня лейкоцитов вы-
явлено, что у женщин с физиологической бе-
ременностью он составил 6,4 (5,6; 7,2) × 109/л, 
у беременных с угрозой невынашивания — 8,7 
(7,47; 10,46) × 109/л. Необходимо подчеркнуть 
наличие достоверных различий в концентрации 
данного показателя между основной группой и 
группой контроля (p = 0,001, U = 1650,5). Кроме 
того, количество моноцитов в основной группе 
достоверно превышало (p = 0,001, U = 1494,5) их 
уровень в группе контроля и составило 6 (5; 7) % 
и 4 (3; 4) % соответственно.

Учитывая полученные результаты, можно по-
лагать, что сдвиг в сторону провоспалительного 
цитокина ИЛ-6, который выполняет важнейшую 
роль в запуске воспаления, а также тенденция к 
увеличению количества лейкоцитов и моноцитов 
в общеклиническом анализе крови у женщин с 
угрозой невынашивания в ранних сроках могут 
свидетельствовать о формировании провоспали-
тельного каскада и являться триггером, запуска-
ющим механизмы прерывания гестации. 

Имеющиеся результаты измерений показа-
телей в обеих группах общим объемом у 94 бере-
менных позволили построить уравнение бинар-
ной регрессии с логит-функцией связи. В таблице 
1 представлены оценки параметров модели.

Таблица 1. Оценки коэффициентов регрессионной модели
Table 1. Estimates of regression model coefficients

Переменная Оценка коэффициента Стандартная ошибка коэффициента z-значение p

Своб. член –12,7628 2,4971 –5,1111 0
Х1 –1,1792 0,6069 –1,9428 0,05
Х2 0,8053 0,2763 2,9149 0,0036
Х3 1,266 0,2778 4,5575 0
Х4 0,6962 0,1791 3,8876 0,0001

Примечание.  Х1 — первобеременные; Х2 — ИЛ-6 пг/мл; Х3 — количество лейкоцитов ×109/л; Х4 — моноциты, % 
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Линейный предиктор Z уравнения логисти-
ческой регрессии согласно данной модели будет 
иметь вид:

Z = –12,7628 – 1,1792 × Х1 + 0,8053 × Х2 +  
+ 1,266 × Х3 + 0,6962 × Х4, 

где Z — линейный предиктор; 
Х1 — первобеременные (если первоберемен-

ная, подставляем в регрессионное уравнение 1, 
если повторнобеременная, то подставляем 0); 

Х2 — ИЛ-6 пг/мл; 
Х3 — количество лейкоцитов ×109/л; 
Х4 — моноциты, %. 

Вероятность развития репродуктивной поте-
ри в I триместре беременности определяется по 
формуле: 

P = 1/[1 + e–Z], 

где e ≈ 2,7182.
Так как предполагалась бинарная классифи-

кация пациентов, то необходимо было выбрать 
порог отсечения по данной вероятности, превыше-
ние которого позволило бы отнести беременную к 
группе высокого риска по развитию репродуктив-
ной потери в I триместре беременности. Для выбо-
ра порога отсечения был выполнен ROC-анализ. 
На рисунке 1 приведена ROC-кривая модели.

Рисунок 1. ROC-кривая модели
Figure 1. ROC curve of the model

Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 
0,93 (0,879–0,981), что свидетельствует о хоро-
шей предсказательной способности построенной 
модели. По результатам ROC-анализа в качестве 
порога отсечения была выбрана вероятность  
p₀ = 0,3889. При данном пороге отсечения чув-
ствительность равна Se = 87,5 %, специфичность  
Sp = 83,33 %, точность Acc = 86,17 %; прогности-
ческие значимости: положительная (PPV) и отри-
цательная (NPV) равны, соответственно, 91,8 и 
75,76 %. В таблице 2 представлена матрица оши-
бок модели.

Для упрощения классификации в практиче-
ской деятельности можно использовать порог от-
сечения по линейному предиктору Z₀ = –0,4519,  
который является решением уравнения 
P0 = 1/[1 + e–Z0]. Превышение линейным пре-
диктором Z для данной пациентки порогового 

значения Z0 позволяет отнести беременную к 
группе высокого риска по развитию репродук-
тивной потери в I триместре гестации.

Таблица 2. Матрица ошибок модели
Table 2. Matrix of model errors

Действительное 
значение

Предсказанное значение

патологии нет патология есть

Патологии нет 25 5

Патология есть 8 56

На рисунке 2 представлена схема бинарной 
классификации моделью (сигмоидная функция), 
также указаны порог отсечения по линейному 
предиктору Z₀ = LP₀ = –0,4519 и соответствующая 
пороговая вероятность p₀ = 0,3889.
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Рисунок 2. Схема бинарной классификации моделью
Figure 2. Binary classification scheme by the model

Примечание. х FALSE — неверно классифицированные моделью пациентки; 
                       TRUE — правильно отнесенные к соответствующему классу

С точки зрения математических допущений 
полученная модель является адекватной, по-
скольку, как было указано выше, оценки коэф-
фициентов являются статистически значимыми; 
остаточный девианс модели равен 80,9, в то вре-
мя как для нуль-модели он составляет 171,77; 
значение информационного критерия Акаике 
равно 90,9, для нуль-модели — 119,73; также 

была выполнена кросс-валидация модели мето-
дом скользящего контроля с точностью в каче-
стве функции цены: средняя точность составила 
82,3 %.

Отношение шансов (ОШ) для независимых 
переменных в модели, а также 95 % доверитель-
ные интервалы (ДИ) для каждого ОШ приведены 
в таблице 3. 

Таблица 3. ОШ (с 95 % ДИ) для независимых переменных в модели
Table 3. Odds ratio (with 95% confidence intervals)  for independent variables in the model

Переменная ОШ
Нижняя граница  
95 % ДИ для ОШ

Верхняя граница 
95 % ДИ для ОШ

р-значение 
оценки коэффициента

Х1 0,3075 0,0866 0,9622 0,05

Х2 2,2373 1,3123 3,9516 0,004

Х3 3,5465 2,2078 6,6189 0,0001

Х4 2,0061 1,4567 2,9715 0,0001

Примечание. Х1 — первобеременные; Х2 — ИЛ-6 пг/мл; Х3 — количество лейкоцитов ×109/л; Х4 — моноциты, %

Таким образом, на основании полученного 
регрессионного уравнения: 

Z = –12,7628 – 1,1792 × Х1 + 0,8053 × Х2 +  
+ 1,266 × Х3 + 0,6962 × Х4,

где Z — линейный предиктор;
Х1 — первобеременные (если первоберемен-

ная, подставляем в регрессионное уравнение 1, 
если повторнобеременная, то подставляем 0); 

Х2 — ИЛ-6 пг/мл; 
Х3 — количество лейкоцитов ×109/л;
Х4 — моноциты, %.

При значении Z более –0,4519 у беремен-
ной определяется высокий риск развития ре-
продуктивной потери в I триместре. В случае, 
если Z равен –0,4519 или менее, у беременной 
риск развития репродуктивной потери в I триме-
стре — низкий.
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Применение нового разработанного метода 
определения высокого риска развития репро-
дуктивной потери в I триместре позволит своев-
ременно проводить ультразвуковое исследова-
ние органов малого таза, исследование уровня 
ХГ в крови у данной категории пациенток. При 
подтверждении диагноза «Угрожающий аборт» 
(О 20.0) проведение лечебно-профилактических 
мероприятий, согласно клиническому протоколу 
«Медицинское наблюдение и оказание медицин-
ской помощи женщинам в акушерстве и гинеко-
логии» (2018), сможет способствовать пролонги-
рованию гестации, внести значительный вклад в 
сохранение и укрепление репродуктивного здо-
ровья женщин, улучшая демографическую ситу-
ацию в Республике Беларусь.

Ранняя постановка диагноза «Погибшее 
плодное яйцо и непузырный занос» (О 02.0) име-

ет большое практическое значение, поскольку 
способствует уменьшению риска возникновения 
осложнений, связанных с длительным пребыва-
нием погибшего  плодного яйца в полости матки.

Заключение
Предложенный новый метод определения 

риска развития репродуктивной потери в I триме-
стре гестации отвечает таким требованиям, как 
высокая чувствительность (87,5 %), специфич-
ность (83,33 %) и точность (86,17 %). Кросс-вали-
дация метода составляет 82,3 %.

Применение разработанного метода по-
зволяет проводить соответствующие лечебные 
мероприятия, способствуя сохранению репро-
дуктивного здоровья женщин, улучшению фер-
тильности и увеличению рождаемости.
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Внелегочный туберкулез: особенности диагностики
М. А. Юденко1, И. В. Буйневич1, Д. Ю. Рузанов2
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Резюме
Цель исследования. Изучить демографические, клинические характеристики и сопутствующую патологию па-
циентов с внелегочным туберкулезом (ВЛТБ) в г. Гомеле и Гомельской области за период 2017–2021 гг. Оценить 
информативность различных методик выявления микобактерии туберкулеза (МБТ) в нереспираторных образцах 
при диагностике ВЛТБ. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное изучение случаев заболевания внелегочным туберку-
лезом, зарегистрированных в период с 2017 по 2021 г. в Гомеле и Гомельской области (308 пациентов). Проа-
нализированы результаты микроскопических, бактериологических и молекулярно-генетических методов иссле-
дования нереспираторных и респираторных образцов, имеющих значение в диагностике внелегочных форм 
туберкулеза.
Результаты. Выявлены демографические и клинические особенности пациентов с ВЛТБ в г. Гомеле и Гомель-
ской области за период 2017–2021 гг. Проанализирована сопутствующая патология у пациентов с ВЛТБ, изуче-
ны особенности диагностики ВЛТБ. Установлено, что ВЛТБ более подвержены лица мужского пола в возрасте от 
31 до 50 лет и женщины в возрасте старше 60 лет. ВЛТБ чаще диагностируется у пациентов городской местности 
и при обращении пациентов в лечебные учреждения с жалобами неспецифического характера, за исключением 
туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ). 
Заключение. В структуре клинических форм ВЛТБ преобладают поражения костей и суставов (62,7 %) и вну-
тригрудных лимфатических узлов (19,5 %). ВИЧ-позитивные пациенты чаще встречаются в группе с ТВГЛУ. МБТ 
чаще всего удается обнаружить при следующих локализациях внелегочного процесса: внутригрудные и пери-
ферические лимфатические узлы, туберкулез плевры.Самым высокоинформативным методом исследования 
биологического нереспираторного материала для выявления МБТ при внелегочной локализации является мо-
лекулярно-генетическое исследование.
Ключевые слова: внелегочный туберкулез, диагностика внелегочного туберкулеза
Вклад авторов. Юденко М.А.: концепция и дизайн исследования, сбор материала, создание базы данных, 
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ние, утверждение рукописи для публикации; Рузанов Д.Ю.: проверка критически важного содержания, утверж-
дение рукописи для публикации.
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Extrapulmonary tuberculosis: diagnostic features
Marina A. Yudenko1, Iryna V. Buinevich1, Dmitry Yu. Rusanau2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Republican Research and Practical Centre for Medical Technologies, Informatization, Management  

and Economics of Public Health, Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To study demographic, clinical characteristics and concomitant pathology of patients with extrapulmonary 
tuberculosis (EPTB) in Gomel city and Gomel region for the period 2017-2021. To evaluate the informative value of 
different techniques for the detection of Mycobacterium tuberculosis (MBT) in non-respiratory samples in the diagnosis 
of extrapulmonary tuberculosis.
Materials and methods. A retrospective study of extrapulmonary tuberculosis cases registered from 2017 to 2021 
in Gomel and Gomel region (308 patients) was carried out. The results of microscopic, bacteriological and molecular 
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genetic methods of non-respiratory and respiratory samples relevant in the diagnosis of extrapulmonary forms of 
tuberculosis were analyzed.
Results. Demographic and clinical characteristics of patients with EPTB in Gomel and Gomel region for the period 2017-
2021 were revealed. Concomitant pathology in patients with EPTB was analyzed, the features of EPTB diagnostics 
were studied. It was determined that EPTB is more susceptible to males aged 31 to 50 years and to women aged 
over 60 years. EPTB is more frequently diagnosed in patients from urban areas and when patients come to medical 
institutions with nonspecific complaints, except for intrathoracic lymph node tuberculosis (ITLN).
Conclusion. In the structure of clinical forms of EPTB, lesions of bones and joints (62.7%) and intrathoracic lymph 
nodes (19.5%) predominate. HIV-positive patients are more common in the ITLN group. MBT is most often detected in 
the following localizations of extrapulmonary process: intrathoracic and peripheral lymph nodes, pleural tuberculosis.
The most highly informative method of examination of biological nonrespiratory material for detection of MBT in 
extrapulmonary localization is molecular genetic study.
Keywords: extrapulmonary tuberculosis, diagnosis of EPTB
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Введение
Туберкулез (ТБ) остается серьезной гло-

бальной проблемой здравоохранения и одной из 
самых смертоносных инфекций во всем мире [1].

Внелегочный туберкулез является важной 
составной частью большой проблемы туберкуле-
за. ВЛТБ — это туберкулез органов, отличных от 
легких (плевры, внутригрудных лимфатических 
узлов, верхних дыхательных путей, лимфатиче-
ской системы, костей, суставов, мочеполовых 
органов, нервной системы, кожи, глаз, оболочек 
головного и спинного мозга).

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в 2020 г. из всех зарегистрирован-
ных случаев туберкулеза 15 % приходилось на 
ВЛТБ [1]. Частота выявления ВЛТБ варьирует в 
зависимости от географических, социальных и 
экономических параметров [2, 3]. В Республике 
Беларусь показатель заболеваемости в 2020 г. 
составил 4,2 на 100 тыс. населения, доля лиц с 
ВЛТБ среди впервые выявленных пациентов — 
8,9 %, что значительно ниже среднего уровня в 
Европейском регионе [4, 5].

Внелегочный туберкулез представляет се-
рьезную проблему современной клинической 
медицины в плане распознавания, так как тре-
бует тесного взаимодействия врачей различных 
специальностей, поскольку имеет многообраз-
ную клиническую симптоматику, стертую клини-
ческую картину заболевания в начальных ста-
диях туберкулезного процесса, характеризуется 
схожестью с неспецифическими заболеваниями 
органов и систем внелегочной локализации [5–8].

Частично сложность и несвоевременность 
выявления ВЛТБ можно объяснить низкой ре-

зультативностью бактериологического и морфо-
логического исследования нереспираторных об-
разцов из-за их малобациллярной природы.

В целом, среди пациентов с ВЛТБ бактери-
ологическое подтверждение имеется не более 
чем у 40 % от общего числа (что вообще харак-
терно для ВЛТБ) [9].

Выявление возбудителя в исследуемом ма-
териале остается определяющим в диагностике 
туберкулеза. Способы быстрого выявления МБТ, 
в том числе молекулярно-генетическими мето-
дами, чрезвычайно важны для раннего установ-
ления диагноза и выбора правильного лечения. 
Одним из самых перспективных современных 
методов диагностики является молекулярно-ге-
нетический метод Xpert MTB/RIF, позволяющий в 
течение 2 ч выявить МБТ и определить устойчи-
вость к рифампицину. Данный метод был разра-
ботан исключительно для исследования респира-
торных образцов (мокроты). Хотя использование 
Xpert MTB/RIF не рекомендуется для выявления 
МБТ в нереспираторных и резекционных образ-
цах, этот тест используется ВОЗ для диагностики 
ВЛТБ с 2013 г. [10]. Xpert MTB/RIF прошел вали-
дацию в нескольких исследованиях, где, однако, 
использовались слишком малые размеры вы-
борки пациентов с ВЛТБ, что привело к большо-
му разбросу чувствительности и специфичности 
данного метода [11]. 

Нужно отметить, что имеется очень мало ра-
бот, в которых были бы освещены возможности 
и пределы метода Xpert MTB/RIF, обобщены ре-
зультаты применения Xpert MTB/RIF и проведено 
сравнение данного метода с другими методика-
ми выявления МБТ при исследованиях нереспи-
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раторных образцов (микроскопия мазка методом 
Циля – Нильсена, культивирование на среде Ле-
венштейна  Йенсена, посев на жидких питатель-
ных средах с использованием автоматизирован-
ной системы BACTEK MGIT 960).

Цель исследования
Изучить демографические, клинические ха-

рактеристики и сопутствующую патологию паци-
ентов с внелегочным туберкулезом  в г. Гомеле 
и Гомельской области за период 2017–2021 гг. 
Оценить эффективность различных методик вы-
явления микобактерии туберкулеза в нереспира-
торных образцах при диагностике ВЛТБ. 

Материалы и методы
Проведено ретроспективное изучение слу-

чаев заболевания внелегочным туберкулезом, 
зарегистрированных в период с 2017 по 2021 г. 
в Гомеле и  Гомельской области. Проанализи-
рованы данные по 308 пациентам, при этом  
изучена структура клинических форм, результа-
ты микроскопических, бактериологических и мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
нереспираторных и респираторных образцов, 
имеющих значение в диагностике внелегочных 
форм туберкулеза.

Индивидуальные данные о пациентах с 
ВЛТБ были собраны из учетных форм пациентов 
с впервые выявленным туберкулезом: 089/1-у, 
медицинских карт стационарных пациентов, го-
сударственного регистра «Туберкулез» в анкету 
исследования.

Статистический анализ проведен при помо-
щи программного пакета SPSS, версии 17.0 для 
Microsoft Windows с использованием методов 
описательной статистики. Для относительных 
значений определяли 95 % доверительный ин-
тервал (95 % ДИ min-max) методом Клоппера – 
Пирсона. Для оценки факторов риска развития 
ВЛТБ были рассчитаны отношения шансов (OШ) 
с 95 % доверительными интервалами (95 % ДИ 
min-max). Во всех процедурах статистическо-
го анализа критический уровень значимости (p) 
принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Демографические и клинические ха-
рактеристики пациентов 

Среди пациентов с заболеванием ВЛТБ муж-
чин было 167, что составило 54,22 % (95 % ДИ 
48,5–59,9), женщин — 141, или 45,78 % (95 % ДИ 
40,1–51,5). Частота встречаемости ВЛТБ не име-
ет статистически достоверных отличий в обеих 
группах (p > 0,05).

При изучении половозрастного состава па-
циентов установлено, что мужчины в возрасте от 
31 до 40 (ОШ — 2,69; 95 % ДИ 1,30–5,58; p < 0,01) 
и от 41 до 50 лет (ОШ — 2,35; 95 % ДИ 1,16–4,79;  
p < 0,01) оказались подвержены более высокому 
риску развития ВЛТБ в сравнении с женщинами 
(таблица 1). В то же время доля женщин значи-
тельно выше в возрасте старше 60 лет (ОШ — 
3,82; 95 % ДИ 2,38–6,14; p < 0,01).

Таблица 1. Распределение пациентов с ВЛТБ по возрасту и полу 
Table 1. Distribution of patients with EPTB by age and sex

Возраст, 
лет

Мужчины
p ОШ (95 % ДИ)

Женщины
P ОШ (95 % ДИ)

Всего

абс. % абс. % абс. %

До 18 2 0,65 — — 1 0,32 — — 3 0,97

18–30 10 3,25 — — 4 1,30 — — 14 4,55

31–40 31 10,06 < 0.01 2,69
 (1,30–5,58) 11 3,57 — — 42 13,64

41–50 30 9,74 < 0.01 2,35
 (1,16–4,79) 12 3,90 — — 42 13,64

51–60 39 12,66 — — 21 6,82 — — 60 19,48

Старше 60 55 17,86 — — 92 29,87 < 0,01 3,82
 (2,38–6,14) 147 47,73

Итого 167 54,22 — — 141 45,78 — — 308 100

Среди пациентов, которым был выставлен 
диагноз ВЛТБ, количество городских жителей 
составило 213 человек (69,16 %; 95 % ДИ 63,7–
74,3). Сельских жителей, у которых был выявлен 
ВЛТБ, насчитывалось 95 человек (30,84 %; 95 % 
ДИ 25,7–36,3). Таким образом, более высокому 

риску развития ВЛТБ подвержены городские жи-
тели (p < 0,01), что может быть связано с более 
высокой доступностью медицинской помощи в 
городе, нежели в сельской местности. 

ВЛТБ впервые был диагностирован  
у 297 человек, что составило 96,43 %; рецидив 
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ВЛТБ был диагностирован у 11 человек, или  
3,57 %. В клинической структуре пациентов с 
ВЛТБ (рисунок 1) преобладал туберкулез костей 
и суставов, который составлял более половины 
случаев (193 случая; 62,7 %; 95 % ДИ 55,2–69,7), 

что значительно выше данных по странам Евро-
пейского региона, где доля данной патологии в 
среднем составляет около 9,0 % [12]. В регионах 
Российской Федерации на долю костно-суставно-
го туберкулеза приходится около 30–40,0 % [6–8].

Рисунок 1. Клиническая структура внелегочного туберкулеза 
Figure 1. Clinical structure of extrapulmonary tuberculosis

ВИЧ-позитивные (или ВИЧ-инфицирован-
ные) пациенты в структуре заболеваемости 
ВЛТБ составили 11,04 %. Из анализа данных та-
блицы 2 видно, что количество ВИЧ-позитивных 

пациентов превалирует в группе с туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов (ОШ — 7,2; 
95 % ДИ 3,39–15,3; p < 0,01).

Таблица 2. Спектр форм ВЛТБ при разном ВИЧ-статусе пациентов
Table 2. Spectrum of forms of EPTB in patients with different HIV status

Форма ВЛТБ
ВИЧ-позитивные ВИЧ-негативные Всего

абс. % абс. % абс. %

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 19 6,17 41 13,31 60 19,5

Туберкулез плевры 2 0,65 26 8,44 28 9,1

Туберкулез периферических лимфатических узлов 3 0,97 15 4,87 18 5,8

Туберкулез костей и суставов 8 2,60 185 60,06 193 62,7

Туберкулез нервной системы 1 0,32 1 0,32 2 0,65

Туберкулез глаз — — 2 0,65 2 0,65

Туберкулез мочеполовых органов 1 0,32 4 1,30 5 1,6

Итого 34 11,04 274 88,96 308 100

Среди пациентов с ВЛТБ было выявлено  
144 случая сопутствующей патологии (46,75 %; 
95 % ДИ 41,1–52,5), без сопутствующей патоло-
гии — 164 случая (53,25 %; 95 % ДИ 47,5–58,9).  
Статистическая значимость отсутствует  
(p > 0,05). При анализе сопутствующей патологии 
в зависимости от локализации ВЛТБ (таблица 3) 
нами было выявлено, что у пациентов с туберку-
лезом костей и суставов наиболее часто встре-
чаются патологии опорно-двигательного аппара-
та (ОШ — 89,7; 95 % ДИ 12,3–655,7; p < 0,01) и 
сахарный диабет (ОШ — 8,8; 95 % ДИ 2,05–37,8; 
p < 0,01).

Пациенты с туберкулезом костей и суставов 
более подвержены поражению грудного (34,2 %; 
95 % ДИ 27,5–41,4) и поясничного (39,4 %; 95 % 
ДИ 32,4–46,7) отдела позвоночника. В локализа-
ции процесса поражения при ВЛТБ других зако-
номерностей нами выявлено не было.

Большинство случаев ВЛТБ диагностиро-
вали при обращении пациентов в лечебные уч-
реждения с жалобами неспецифического харак-
тера — 273 случая, что составило 88,64 %. При 
проведении периодических осмотров выявлено 
35 случаев заболевания, что составило 11,36 %, 
из которых на долю внутригрудных лимфатиче-
ских узлов (ВГЛУ) пришлось 83 %.
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Диагноз ВЛТБ в 182 из 308 случаев (59 %; 
95 % ДИ 53,4–66,5) был установлен на основании 
клинико-рентгенологических данных, гистологи-
чески диагноз был подтвержден в 19 из 308 слу-
чаев (6,3 %; 95 % ДИ 5,6–12,1), выделена МБТ — 
в 107 из 308 случаев (34,7 %; 95 % ДИ 27,3–38,0). 
Для сравнения: в странах Европейского региона 
диагноз ВЛТБ подтверждается обнаружением 
МБТ в 33,7 % случаев [12]. 

МБТ чаще всего удается обнаружить при 
следующих локализациях внелегочного туберку-
леза: внутригрудные лимфатические узлы — 56 
из 60 случаев (93,3 %; 95 % ДИ 83,8–98,1); ту-
беркулез плевры — 23 из 28 (82,1 %; 95 % ДИ 
87,6–1), реже всего — при костно-суставной ло-
кализации процесса:  всего в 13  из 193 случаев 
(6,7 %; 95 % ДИ 7,7–17,3).

Таблица 3. Структура сопутствующей патологии при различных формах ВЛТБ
Table 3. The structure of comorbidity in various forms of EPTB

Форма ВЛТБ

Сопутствующая патология

Всех  
случаевзаболевания 

желудочно-
кишечного тракта

заболевания 
мочеполовой 

системы

заболевания 
опорно-

двигательной 
системы

сахарный 
диабет

артериальная 
гипертензия

другие
заболевания

Туберкулез внутри-
грудных лимфатиче-
ских узлов 

4 
(6,67 %) 4 (6,67 %) — 1 

(1,67 %) — 2
(3,33 %) 60

Туберкулез плевры — — — 1 
(3,57 %)

4
(14,29 %) — 28

Туберкулез перифери-
ческих лимфатических 
узлов

1 
(5,56 %) — 1

(5,56 %) — — 1
(5,56 %) 18

Туберкулез костей и 
суставов

4 
(2,07 %) 4 (2,07 %) 85

(44,4 %)
26

(13,4 %)
4

(2,07 %)
1

(0,52 %) 193

Туберкулез мочеполо-
вых органов — 1 (25 %) — — — — 4

Всего 9
(6,25 %) 9 (6,25 %) 86

(59,72 %)
28 

(19,44 %)
8

(5,56 %)
4 

(2,78 %) —

Таблица 4. Способ верификации диагноза в зависимости от формы ВЛТБ
Table 4. Method for verifying the diagnosis depending on the form of EPTB

Форма ВЛТБ Клинико-рентгенологические 
симптомы

Выделение 
МБТ

Гистологические 
признаки Всего

Туберкулез внутригрудных лимфа-
тических узлов — 56 

(93,3 %)
4

(6,7 %) 60

Туберкулез плевры — 23 
(82,1 %)

5
(17,9 %) 28

Туберкулез периферических лим-
фатических узлов — 9 

(50 %)
9

 (50 %) 18

Туберкулез костей и суставов 179 
(92,7 %)

13 
(6.7 %)

1 
(1,9 %) 193

Туберкулез нервной системы — 2
 (100 %) — 2

Туберкулез глаз 2 
(100 %) — — 2

Туберкулез мочеполовых органов 1 
(20 %)

4
 (80 %) — 5

Всего 182
 (59 %)

107 
(34,7 %)

19
 (6,1 %) 308
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Далее была проанализирована эффектив-
ность различных методик выявления МБТ в не-

респираторных и респираторных образцах при 
диагностике ВЛТБ (таблица 5). 

Таблица 5. Оценка эффективности различных методик выявления МБТ в нереспираторных и 
респираторных образцах при диагностике ВЛТБ
Table 5. Evaluation of the effectiveness of various methods for detecting MBT in non-respiratory and 
respiratory samples in the diagnosis of EPTB

Образец материала Микроскопия методом 
Циля – Нильсена BACTEK MGIT 960

Культивирование
на среде Левенштейна –  

Йенсена
Xpert MTB/RIF

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов

Мокрота 27/60
(45 %)

46/60 
(76,6 %)

39/60
(65 %)

52/60 
(86 %)

Пунктат ЛУ 3/8
(37,5 %)

3/8
(37,5 %)

4/8
(37,5 %)

4/8
(50 %)

Туберкулез плевры

Мокрота 0/28 3/28
(10,7 %)

3/28
(10,7 %)

3/28 
(10,7 %)

Плевральная жид-
кость

1/28
(3,5 %)

22/28
(78,5 %)

18/28
(64,2 %)

23/28
(82,1 %)

Туберкулез периферических лимфатических узлов

Мокрота 0/18 0/18 0/18 0/18

Пунктат ЛУ 1/18 
(5,5 %)

3/18
 (16,6 %)

3/18
 (16,6 %)

9/18 
(50 %)

Туберкулез костей

Материал из свища 
костной ткани

3/13
 (23 %)

8/13
 (61,5 %)

5/13 
(38,4 %)

13/13 
(100 %)

ТВГЛУ: при исследовании респираторных 
образцов материала в 52 из 60 случаев (86 %; 
95 % ДИ 75,4–94,0) удалось обнаружить МБТ в 
мокроте. Исследования пунктата ЛУ потребова-
лось только 8 из 60 (13 %; 95 % ДИ 5,9–24,6) па-
циентов. При исследовании пунктата ЛУ методом 
Xpert MTB/RIF удалось обнаружить МБТ в 4 из 8 
(50 %; 95 % ДИ 54,7–84,2) случаев, остальными 
методиками — в 3 из 8 (37,5 %; 95 % ДИ 8,5–75,5) 
случаев.

Туберкулез плевры: у всех пациентов с по-
дозрением на туберкулез плевры для исследова-
ния была взята плевральная жидкость и мокрота. 
Обнаружить МБТ в мокроте удалось в 3 случаях из 
28 (10,7 %; 95 % ДИ 2,2–28,2). При исследовании 
плевральной жидкости МБТ была обнаружено в 
23 образцах из 28 (82,1 %; 95 % ДИ 63,1–93,9). 
Самым информативным методом исследования 
плевральной жидкости является Xpert MTB/RIF:  
23 из 28 (82,1 %; 95 % ДИ 63,1–93,9) и автома-
тизированная система BACTEK MGIT 960: 22  
из 28 случаев (78,5 %; 95 %ДИ 59,0–91,7). 

Туберкулез периферических лимфатиче-
ских узлов: у всех пациентов с ТПЛУ для иссле-
дования был взят пунктат ЛУ и мокрота. Обнару-

жить МБТ ни в одном из материалов мокроты не 
удалось. При исследовании пунктата перифери-
ческого лимфатического узла МБТ удалось обна-
ружить в 9 случаях из 18 (50 %; 95 % ДИ 26,0–73,4), 
9 пациентам диагноз был выставлен только на 
основании гистологического заключения. Самым 
информативным методом исследования пункта-
та периферических ЛУ является Xpert MTB/RIF:  
9 случаев из 18 (50 %; 95 % ДИ 26,0–73,4), ко-
торый превысил эффективность BACTEK MGIT 
960: 3 случая из 18 (16,6 %; 95 % ДИ 3,5–41,4). 

Туберкулез костей и суставов: из 193 слу-
чаев ТКС получить МБТ удалось только в 13  
(6,7 %; 95% ДИ 3,6–11,2). В 179 случаях диагноз 
туберкулеза был выставлен на основании кли-
нико-рентгенологических данных. Материал для 
исследования удалось получить только у 13 па-
циентов. Для исследования был взят образец из 
свища костной ткани. 

Самым информативным методом иссле-
дования материала из свища костной ткани яв-
ляется Xpert MTB/RIF: 13 случаев из 13 (100 %;  
95 % ДИ 75,3–1), что превышает эффективность 
BACTEK MGIT 960: 8 случаев из 13 (78,5 %; 95 % 
ДИ 31,6–86,1). 
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Заключение
1. При анализе половозрастного состава 

пациентов с ВЛТБ выявлены следующие зако-
номерности: ВЛТБ более подвержены лица муж-
ского пола в возрасте от 31 до 50 лет и женщины 
в возрасте старше 60 лет. 

2. ВЛТБ чаще диагностируется у пациентов 
городской местности и при обращении пациентов 
в лечебные учреждения с жалобами неспецифи-
ческого характера, за исключением ТВГЛУ. 

3. В структуре клинических форм ВЛТБ пре-
обладают поражения костей и суставов (62,7 %) 
и внутригрудных лимфатических узлов (19,5 %).

4. ВИЧ-позитивные пациенты чаще встреча-
ются в группе с ТВГЛУ.

5. При анализе структуры сопутствующей па-
тологии у пациентов с ВЛТБ выявлено, что среди 
пациентов с туберкулезом костей и суставов наи-
более часто встречаются патологии опорно-дви-
гательного аппарата и сахарный диабет. 

6. Процент обнаружения МБТ методом Xpert 
MTB/RIF в нереспираторных образцах (пунктат 
ЛУ, плевральная жидкость) статистически не от-
личался от полученных при стандартных мето-
диках обнаружения МБТ. При исследовании пун-
ктата периферических ЛУ и материала из свища 
костной ткани процент обнаружения МБТ мето-
дом Xpert MTB/RIF был статистически выше, чем 
при использовании стандартных методик.
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Состояние местного иммунитета 
при флегмонах челюстно-лицевой области и шеи 
на фоне локальной фотодинамической терапии

Л. А. Черняк, П. В. Гарелик, М. В. Горецкая, В. М. Шейбак
Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить влияние локальной фотодинамической терапии (ФДТ) на состояние местного 
иммунитета у пациентов с флегмонами челюстно-лицевой области и шеи.
Материалы и методы. Обследованы 62 пациента с флегмонами челюстно-лицевой области и шеи. Сфор-
мированы 2 группы пациентов. Пациентам 1-й группы проводили местное лечение флегмоны по традиционной 
методике. У пациентов 2-й группы на фоне комплекса традиционных лечебных мероприятий применяли допол-
нительно локальную ФДТ.
Результаты. Под воздействием локальной ФДТ с препаратом «Фотолон» у пациентов с флегмонами челюст-
но-лицевой области в послеоперационной ране наблюдали активацию фагоцитоза, увеличение количества 
популяции CD3+Т-лимфоцитов, субпопуляции CD4+Т-хелперов, иммунорегуляторного индекса (ИРИ) при одно-
временном снижении уровня CD8+Т-цитотоксических лимфоцитов, CD25+ активированных Т- и В-лимфоцитов, 
несущих рецептор к интерлейкину 2, и CD95+ активированных Т- и В-лимфоцитов, несущих Fas-рецептор, а 
также снижение активности комплемента, содержания циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), уровней 
IgM, IgA при возрастании IgG.
Заключение. Локальная ФДТ активирует местный иммунитет у пациентов с флегмонами челюстно-лицевой 
области и шеи. Воздействие ФДТ вызывает более сбалансированный ответ иммунной системы за счет повы-
шения врожденного иммунного ответа у пациентов и выраженной иммунологической реактивности в области 
послеоперационной раны.
Ключевые слова: флегмоны, фотодинамическая терапия, иммунитет, челюстно-лицевая область, шея
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State of local immune in phegmon  
of the maxillofacial region and neck  

on the background local photodynamic therapy
Liudmila A. Cherniak, Petr V. Harelik, Maryana V. Haretskaya, Vladimir M. Sheibak

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Abstract
Objective. To study the effect of local photodynamic therapy (PDT) on local immunity in patients with maxillofacial 
region and neck phlegmonas.
Materials and methods. The study included 62 patients with phlegmon of the maxillofacial region and neck. Two groups 
of patients were formed. Patients of the 1st group were treated locally according to the traditional methods. Patients 
of the second group additionally underwent local PDT on the background of the complex of traditional therapeutic 
measures.
Results. Under the influence of local PDT with the preparation «Fotolon» in patients with maxillofacial region 
phlegmonomas in the postoperative wound we observed activation of phagocytosis, an increase in the population 
of CD3 + T-lymphocytes, subpopulation CD4 + T-helper, immunoregulatory index (IRI) with a simultaneous decrease 
in the level of CD8 + T-lymphocytes, The decrease of CD25+ activated T- and B-lymphocytes carrying the receptor 
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for interleukin 2, and CD95+ activated T- and B-lymphocytes carrying the Fas-receptor, the decrease of complement 
activity, circulating immune complexes (CIC), IgM, IgA levels with an increase of IgG.
Conclusion. Local PDT activates local immunity in patients with maxillofacial and neck phlegmons. Exposure to 
PDT causes a more balanced immune system response by increasing the innate immune response in patients and a 
pronounced immunological reactivity in the region of the postoperative wound.
Keywords: phlegmon, photodynamic therapy, immunity, maxillofacial region, neck
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Введение
Проблема повышения эффективности лече-

ния пациентов с флегмонами челюстно-лицевой 
области занимает одно из ведущих мест в гной-
ной челюстно-лицевой хирургии [1–3]. Несмотря 
на большое количество методов лечения и вне-
дрение новых антибактериальных препаратов, 
отмечается тенденция к утяжелению протекания 
острой гнойной инфекции, увеличению числа 
осложнений. В частности, отмечается рост вя-
лотекущих, атипичных гнойно-воспалительных 
процессов [4–7]. В последние годы наблюдается 
появление все большего количества возбудите-
лей, устойчивых к антибактериальным препа-
ратам, что вынуждает применять высокие дозы 
лекарств, комбинации 2–3 антибиотиков и оказы-
вает дополнительное супрессивное действие на 
иммунную систему. Очевидно, что важной зада-
чей является активация защитных механизмов в 
организме пациента.

В основе гнойно-воспалительного процесса 
лежит инфекционный агент и реакция на него 
со стороны иммунной системы. Воспаление на-
ходит отражение как на уровне местной, так и 
системной иммунной реакции. В частности, от 
эффективности их взаимодействия зависят осо-
бенности течения и исход флегмон челюстно-ли-
цевой области [8–11].

Перспективным методом воздействия на 
клеточные и гуморальные звенья иммунной си-
стемы является ФДТ, основанная на сочетании 
лазерного излучения и применения фотосен-
сибилизатора [12]. ФДТ не зависит от чувстви-
тельности микроорганизмов к антибиотикам и 
оказывает бактерицидное действие. При мест-
ном применении ФДТ бактерицидный эффект 
носит локальный характер [13–15]. В промывной 
жидкости, полученной непосредственно из очага 
воспаления, обнаруживаются клетки и гумораль-
ные факторы иммунной системы, спектр которых 
свидетельствует о состоянии воспалительного 
процесса.

В доступных нам литературных источниках 
не было обнаружено работ, посвященных иссле-
дованию показателей местного клеточного и гу-
морального иммунитета в промывной жидкости у 
пациентов с флегмонами челюстно-лицевой об-
ласти на фоне воздействия ФДТ.

Цель исследования
Изучить влияние локальной ФДТ на состоя-

ние местного иммунитета у пациентов с флегмо-
нами челюстно-лицевой области и шеи.

Материалы и методы
Обследованы 62 пациента с флегмонами 

челюстно-лицевой области и шеи. Работа выпол-
нялась в соответствии с этическими нормами и 
одобрена этическим комитетом УО «Гродненский 
государственный медицинский университет». 
Все пациенты дали информированное согласие 
на участие в исследовании.

В зависимости от метода лечения в послео-
перационном периоде пациенты были разделе-
ны на 2 группы, сопоставимые по полу и возра-
сту. Средний возраст в 1-й группе составил 41,5 
(30; 56) года, во 2-й группе — 36,5 (23; 46,5) года. 
Среди обследованных пациентов большинство 
составили мужчины трудоспособного возраста. 
Основная часть пациентов (94,6 %) обратилась 
за стационарной помощью только на 3–4-е сутки 
от начала заболевания вследствие безуспешно-
го амбулаторного лечения или ввиду позднего 
обращения за медицинской помощью. Пациен-
ты 1-й группы получали стандартное лечение, 
включающее оперативное вмешательство, на-
правленное на вскрытие и дренирование гной-
ного очага, антибиотикотерапию и дезинтокси-
кационную терапию и местное лечение с учетом 
фаз гнойного раневого процесса. Пациентам  
2-й группы осуществляли дополнительно мест-
ное введение в послеоперационном периоде 
через трубчатый дренаж или непосредственно в 
клетчаточные пространства 5–10 мл 0,1 % рас-
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твора фотолона с последующей обработкой че-
рез 1 ч клетчаточных пространств красным излу-
чением с длиной волны 660–670 нм и мощностью 
на выходе световода 25 мВт (патент на изобре-
тение № 18908 (Республика Беларусь) «Способ 
лечения флегмоны челюстно-лицевой области», 
опубл. 28.02.2015).

С целью оценки особенностей функциониро-
вания местной системы иммунитета непосред-
ственно в зоне оперативного вмешательства 
были исследованы иммунологические показа-
тели в смывах, полученных из области послео-
перационной раны. Для этого пациентам на 1-, 
3-, 7-е сутки во время перевязки промывали по-
слеоперационную рану 10 мл физиологического 
раствора. В промывной жидкости определяли 
общее количество лейкоцитов и клеточный со-
став, используя ручной подсчет. В полученной 
клеточной суспензии проводили иммунофеноти-
пирование лимфоцитов для определения субпо-
пуляций CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+, CD19+, 
CD25+, CD95+ с помощью моноклональных анти-
тел, используя эритроцитарные диагностикумы  
(Витебск, профессор Д. К. Новиков, инструкция 
МЗ Республики Беларусь, рег. номер 67-005, 
2000). Результаты учитывали с помощью свето-
вого микроскопа.

Показатели фагоцитоза оценивали ручным 
методом путем вычисления фагоцитарного ин-
декса (ФИ) — процента фагоцитирующих ней-
трофилов и фагоцитарного числа (ФЧ) — сред-
него количества поглощенных частиц (культуры 
золотистого стафилококка Staphylococcus aureus 
209P — музейный штамм кафедры микробиоло-

гии, вирусологии и иммунологии им. С. И. Гель-
берга, ГрГМУ) из расчета на один нейтрофил. 

Гемолитическую активность системы компле-
мента (Hemolytic Complement, CH50) оценивали 
путем определения титра промывной жидкости, 
вызывающей гемолиз 50 % нагруженных антите-
лами эритроцитов [16]. Наличие ЦИК оценивали 
на иммуноферментном анализаторе SUNRISE 
TECAN Austria GmbH (Австрия). Для постановки 
метода использовали полиэтиленгликоль. Имму-
ноглобулины IgМ, IgА, IgG («Вектор-Бест», Рос-
сия) определяли на иммуноферментном анали-
заторе SUNRISE TECAN (Австрия).

Статистический анализ данных проводили 
с использованием пакета программ «Statistica», 
10.0. Результаты выражали в виде медианы 
(Ме), величины верхней (q75) и нижней (q25) квар-
тилей. При сравнении двух независимых групп с 
ненормальным распределением значений коли-
чественных признаков использовали непараме-
трический U-критерий Манна – Уитни. Сравнение 
зависимых переменных проводили с помощью 
критерия Уилкоксона, для трех и более групп ис-
пользовали критерий Фридмана. Различия счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05. 
Статистическое изучение связей между показа-
телями проводили с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Полученные данные по клеточному составу 

промывной жидкости представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клеточный состав промывной жидкости послеоперационной раны у пациентов с 
флегмонами челюстно-лицевой области и шеи
Table 1. Cellular composition of the washing fluid of the postoperative wound in patients with phlegmon of 
the maxillofacial region and neck

Группы,
показатель

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

Лейкоциты ×109/л
2,15

(1,38; 2,50)
2,15

(1,90; 2,65)
2,18

(1,69; 2,65)
1,26# ×

(0,95; 1,36)
1,39×

(1,30; 1,60)
0,50× # о

(0,30; 0,60)

Нейтрофилы, %
86,5

(83,0; 89,0)
88,0

(83,5; 91,0)
89,5

(86,0; 90,0)
76,5# ×

(75,5; 82,0)
87,5

(82,0; 90,0)
59,0× # о

(57,0; 66,0)

Нейтрофилы ×109/л
1,80

(1,18; 2,23)
1,96

(1,55; 2,22)
1,95

(1,36; 2,23)
0,99# ×

(0,76; 1,10)
1,22×

(1,00; 1,47)
0,29× # о

(0,19; 0,35)

Лимфоциты, %
12,0

(10,0; 13,0)
10,0

(8,0; 14,5)
10,0

(8,0; 13,0)
18,0# ×

(16,5; 19,0)
12,0

(10,0; 14,0)
31,5× # о

(23,0; 33,0)

Лимфоциты ×109/л
0,22

(0,16; 0,34)
0,25

(0,17; 0,32)
0,22

(0,16; 0,28)
0,22

(0,15; 0,31)
0,17×

(0,13; 0,19)
0,13×

(0,11; 0,19)

× Достоверность различий в процессе лечения по сравнению с 1-ми сутками с использованием критерия Уилкоксона. 
о Достоверность различий в процессе лечения с использованием критерия Фридмана. 
# Достоверность различий при сравнении 1-й и 2-й группы с использованием критерия Манна – Уитни (p < 0,05)
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Оценка состояния клеточного состава в 
промывной жидкости на 3-и сутки у пациентов 
с флегмонами челюстно-лицевой области при 
традиционном лечении статистически значимых 
отличий не показала по сравнению с первона-
чальными значениями. При использовании ло-
кальной ФДТ в комплексном лечении на 3-и сутки 
наблюдалось статистически значимое снижение 
лейкоцитов в 1,7 раза, и происходило перерас-
пределение клеточного состава: статистически 
значимое снижение относительного количества 
нейтрофилов в 1,2 раза, абсолютного количества 
нейтрофилов — в 2 раза при одновременном по-
вышении относительного количества лимфоци-
тов в 1,8 раза (p < 0,001) по сравнению с перво-
начальными значениями.

На 7-е сутки в группе традиционного лече-
ния отмечено снижение количества лейкоцитов, 
абсолютного количества нейтрофилов и лимфо-
цитов при неизменном процентном отношении 
нейтрофилов и лимфоцитов. В группе пациентов 
с ФДТ на 7-е сутки наблюдалось снижение абсо-
лютного количества лейкоцитов в 4,3 раза, ней-
трофилов и лимфоцитов, а также относительного 
количества нейтрофилов в 1,5 раза, при этом от-

мечался рост в 3,2 раза относительного содер-
жания лимфоцитов (сравнение с помощью кри-
терия Фридмана, p < 0,001).

Таким образом, применение ФДТ показало, 
что на 7-е сутки наблюдается более значимое 
снижение количества лейкоцитов в очаге после-
операционной раны, что доказывает наличие 
противовоспалительного ответа. Важным пред-
ставляется изменение клеточного состава про-
мывной жидкости: в разгар воспалительного про-
цесса в ней доминировали нейтрофилы, тогда 
как через 7 суток применения ФДТ преобладали 
лимфоциты.

При исследовании клеточных факторов 
врожденного иммунитета на 3-и сутки в груп-
пе пациентов, получавших традиционное ле-
чение, наблюдалось снижение относительно-
го и абсолютного количества CD16+NK-клеток  
(p < 0,001) по сравнению с 1-ми сутками наблю-
дения. После использования ФДТ такого сни-
жения CD16+NK-клеток не наблюдалось, более 
того, регистрировалось повышение их уровня по 
сравнению с группой пациентов со стандартным 
методом лечения (таблица 2).

Таблица 2. Клеточные и гуморальные факторы врожденного иммунитета в промывной жидкости 
послеоперационной раны у пациентов с флегмонами челюстно-лицевой области и шеи
Table 2. Cellular and humoral factors of innate immunity in the washing fluid of a postoperative wound in 
patients with phlegmon of the maxillofacial region and neck

Группы,
показатель

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

ФИ, %
30,0

(28,0; 44,0)
30,0

(24,5; 39,0)
32,0

(30,0; 37,0)
38,5×#

(34,5; 49,0)
35,5×

(32,0; 44,0)
48,5×# о

(41,5; 60,0)

ФЧ, у. е.
4,8

(4,3; 5,8)
4,7

(4,1; 5,1)
4,7

(4,5; 5,0)
5,5# ×

(5,0; 5,8)
4,9

(4,7; 5,6)
6,6×# о

(6,4; 7,3)

CD16+, %
19,0

(19,0; 21,0)
20,0

(18,0; 27,5)
15,0×

(14,0; 16,0)
21,0#

(17,5; 26,5)
17,0×

(16,0; 18,0)
21,0

(19,0; 24,0)

CD16 ×109/л
0,046

(0,032; 0,063)
0,053

(0,031; 0,069)
0,032×

(0,022; 0,042)
0,047

(0,028; 0,063)
0,031×

(0,021; 0,034)
0,032×

(0,022; 0,044)

СН50
25,05

(20,88; 29,45)
(n = 16)

25,05
(25,05; 25,05)

(n = 20)

25,05
(25,05; 33,4)

(n = 16)

12,53×#

(8,35; 16,70)
(n = 12)

16,70×о

(8,35; 16,70)
(n = 14)

8,35× о

(8,35; 16,70)
(n = 12)

× Достоверность различий в процессе лечения по сравнению с 1-ми сутками с использованием критерия Уилкоксона. 
о Достоверность различий в процессе лечения с использованием критерия Фридмана. 
#- Достоверность различий при сравнении 1-й и 2-й группы с использованием критерия Манна – Уитни (p < 0,05)

Локальная ФДТ также способствовала акти-
вации функциональной активности фагоцитов: 
отмечено повышение ФИ в 1,3 раза (p < 0,001) 
и ФЧ в 1,2 раза (p < 0,001). Одновременно гемо-
литическая активность комплемента (CH50) сни-
жалась в 2 раза (p < 0,01) по сравнению с 1-ми 
сутками (таблица 2).

На 7-е сутки в промывной жидкости в груп-
пе пациентов, не получавших ФДТ, наблюдалось 
снижение относительного и абсолютного количе-
ства NK-клеток (p < 0,001). Характеризуя фаго-
цитарную активность, следует отметить, что ФИ 
повышался (p < 0,05), в то же время ФЧ практиче-
ски не изменялось на протяжении всего периода 
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наблюдения. Гемолитическая активность ком-
племента CH50 понизилась в 1,5 раза по сравне-
нию с 1-ми сутками (p < 0,01). В группе пациентов 
с ФДТ наблюдалась активация фагоцитоза: ста-
тистически значимо повышались ФИ (p < 0,001)  
в 1,6 раза и ФЧ — в 1,4 раза (p < 0,001). Одновре-
менно имело место снижение абсолютного коли-
чества NK-клеток в 1,7 раза (p < 0,001), тогда как 
гемолитическая активность комплемента CH50 
снижалась в 3 раза (p < 0,01).

При исследовании спектра субпопуляций 
лимфоцитов промывной жидкости послеопера-
ционной раны на 3-и сутки в группе с традици-
онным лечением количество CD3+Т-лимфоцитов 
и CD4+Т-хелперов не отличалось от первона-
чальных значений, но наблюдалась тенденция 
к повышению CD8+Т-лимфоцитов (р = 0,063). 
Значимых отличий в относительных и абсолют-
ных значениях CD25+- и CD95+-лимфоцитов по 

сравнению с 1-ми сутками также не обнаружи-
валось (таблица 3), тогда как относительное 
количество CD19+В-лимфоцитов снижалось  
в 1,2 раза (p < 0,001). У пациентов с локаль-
ной ФДТ отмечалось повышение относитель-
ного содержания CD3+Т-лимфоцитов в 1,2 раза  
(p < 0,01) и CD4+Т-хелперов — в 1,2 раза (p < 0,01), 
снижение относительного содержания CD8+ ци-
тотоксических лимфоцитов на 13 % (p < 0,01), 
тенденция к снижению абсолютных значений 
CD8+-лимфоцитов (p = 0,061), повышение ИРИ в 
1,4 раза (p < 0,001). Кроме этого отмечалось сни-
жение относительных (p < 0,001) и абсолютных 
(p < 0,01) значений CD25+-лимфоцитов. Однона-
правленные изменения имели место и по уровню 
относительного (p < 0,001) и абсолютного количе-
ства CD95+-лимфоцитов (p < 0,01) по сравнению 
с 1-ми сутками наблюдения.

Таблица 3. Субпопуляционный состав лимфоцитов промывной жидкости послеоперационной 
раны у пациентов с флегмонами челюстно-лицевой области и шеи
Table 3. Subpopulation composition of lymphocytes in the washing fluid of the postoperative wound in 
patients with phlegmon of the maxillofacial region and neck

Группы,
показатель

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

СD3+, %
28,0

(25,0; 31,0)
28,0

(27,0; 32,0)
28,0

(24,0; 29,0)
33,0#×

(30,0; 36,5)
29,0

(28,0; 30,0)
38,0×# о

(33,5; 45,5)

CD3 х109/л
0,064

(0,042; 0,088)
0,069

(0,050; 0,102)
0,058

(0,045; 0,077)
0,073

(0,043; 0,093)
0,051×

(0,033; 0,058)
0,052×

(0,036; 0,076)

CD4+, %
21,0

(20,0; 24,0)
20,0

(20,0; 21,0)
20,0

(20,0; 22,0)
24,0#×

(23,5; 26,0)
20,0

(19,0; 23,0)
28,0×# о

(25,0; 30,0)

CD4 ×109/л
0,048

(0,032; 0,068)
0,053

(0,032; 0,065)
0,044

(0,032; 0,067)
0,053

(0,033; 0,082)
0,034×

(0,026; 0,042)
0,039×

(0,029; 0,051)

CD8+, %
22,5

(20,0; 24,0)
23,0

(20,0; 24,0)
24,0

(22,0; 26,0)
20,0#×

(16,0; 22,0)
26,0×

(22,0; 27,0)
20,0×#

(18,0; 21,0)

CD8 х109/л
0,049

(0,034;0 ,069)
0,054

(0,040; 0,070)
0,048

(0,040; 0,066)
0,039

(0,027; 0,062)
0,042×

(0,031; 0,048)
0,029×#

(0,021; 0,037)

ИРИ (CD4+/
CD8+)

1,0
(1,0; 1,0)

0,9
(0,8; 1,0)

0,9
(0,8; 0,9)

1,3#×

(1,1; 1,5)
0,8×

(0,7; 0,9)
1,4×# о

(1,3; 1,7)

CD19+, %
20,0

(18,0; 21,0)
20,0

(18,0; 22,0)
17,0×

(16,0; 19,0)
20,0# 

(20,0; 29,0)
18,0×

(17,0; 20,0)
22,5× #

(18,0; 24,5)

CD19 ×109/л
0,043

(0,032; 0,060)
0,051

(0,031; 0,067)
0,036

(0,029; 0,069)
0,052

(0,029; 0,070)
0,031×

(0,022; 0,040)
0,032×

(0,022; 0,045)

CD25+, %
22,0

(20,0; 24,0)
22,0

(21,0; 24,5)
21,0

(20,0; 23,0)
18,0#×

(15,5; 20,0)
20,5

(20,0; 22,0)
17,0×# о

(15,0;18,0)

CD25 ×109/л
0,048

(0,032; 0,066)
0,061

(0,037; 0,078)
0,045

(0,036; 0,069)
0,041×

(0,027; 0,052)
0,037×

(0,022; 0,042)
0,022×#

(0,180; 0,030)

CD95+, %
20,0

(19,0; 23)
21,0

(20,0; 23,5)
21,0

(20,0; 23,0)
18,5# ×

(16,0; 19,5)
26,0×

(24,0; 27,0)
17,0×# о

(16,0; 20,0)

CD95 ×109/л
0,044

(0,034; 0,070)
0,055

(0,037; 0,072)
0,042

(0,031; 0,062)
0,040×

(0,027; 0,051)
0,043

(0,031; 0,052)
0,027×#

(0,020; 0,032)

× Достоверность различий в процессе лечения по сравнению с 1-ми сутками с использованием критерия Уилкоксона. 
о Достоверность различий в процессе лечения с использованием критерия Фридмана. 
# Достоверность различий при сравнении 1-й и 2-й группы с использованием критерия Манна – Уитни (p < 0,05)
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На 7-е сутки в группе с традиционным 
лечением относительные значения CD3+- и 
CD4+-Т-лимфоцитов не отличались от первона-
чальных значений, наблюдалось снижение абсо-
лютного количества CD3+-лимфоцитов в 1,3 раза 
(p < 0,01) и CD4+-лимфоцитов в 1,4 раза (p < 0,05). 
В то же время регистрировалось повышение от-
носительного содержания CD8+ цитотоксических 
лимфоцитов в 1,2 раза (p < 0,01) при снижении 
абсолютного количества CD8+ цитотоксических 
лимфоцитов в 1,2 раза (p < 0,01). Данные из-
менения привели к снижению ИРИ в 1,3 раза  
(p < 0,01). Уменьшалось абсолютное количество 
CD25+-лимфоцитов в 1,3 раза (p < 0,001), тогда 
как относительное содержание CD25+-лимфоци-
тов на 7-е сутки в 1-й группе имело тенденцию 
к снижению (p = 0,056). Отмечалось повышение 
относительного количества CD95+-лимфоцитов 
в 1,3 раза (p < 0,01), при этом снижалось абсо-
лютное количество CD19+-лимфоцитов на 27,9 %  
(p < 0,01) и их относительное количество —  
на 10 % (p < 0,05). В группе с применением ФДТ 
происходило увеличение относительного содер-
жания CD3+Т- и CD4+Т- лимфоцитов в 1,4 раза 
(p < 0,001) при одновременном снижении их аб-
солютных значений. Кроме этого отмечалось 
снижение относительного содержания CD8+ цито-
токсических лимфоцитов в 1,2 раза (p < 0,01) и аб-
солютного их количества — в 1,9 раза (p < 0,001). 

Это способствовало увеличению ИРИ в 1,6 раза 
(p < 0,001). Наблюдалось уменьшение как от-
носительного содержания CD25+-лимфоцитов  
в 1,3 раза (p < 0,001), так и их абсолютного ко-
личества — в 1,5 раза (p < 0,01). Понижался 
уровень относительных значений CD95+-лим-
фоцитов в 1,2 раза (p < 0,001) параллельно с их 
абсолютными значениями — в 2 раза (p < 0,001) 
(сравнение с помощью критерия Уилкоксона). 
Одновременно возрастало относительное содер-
жание CD19+-лимфоцитов (p < 0,05) при умень-
шении их абсолютного количества (p < 0,01).

Уровень IgМ (таблица 4) к 3-м суткам сни-
жался как в группе с традиционным лечением 
(в 1,6 раза, p < 0,01), так и в группе с ФДТ  
(в 2 раза, p < 0,001). На 7-е сутки в группе без 
ФДТ было выявлено понижение уровня IgG 
(p < 0,05) и IgА (p < 0,05) по сравнению с 1-ми сут-
ками. В группе с ФДТ наблюдалось снижение уров-
ня IgМ в 2,1 раза по сравнению с первоначальны-
ми значениями (сравнение с помощью критерия 
Уилкоксона, p < 0,001) при одновременном повы-
шении уровня IgG в 1,3 раза по сравнению с 1-ми 
сутками (сравнение с помощью критерия Уилкок-
сона, p < 0,01). Следует отметить, что уровень IgG 
превышал значения в группе без применения ФДТ 
(сравнение с помощью критерия Манна – Уитни, p 
< 0,01). Параллельно регистрировалось снижение 
в 2,2 раза (p < 0,05) ЦИК (таблица 4).

Таблица 4. Содержание иммуноглобулинов и ЦИК в промывной жидкости у пациентов с 
флегмонами челюстно-лицевой области и шеи
Table 4. The content of immunoglobulins and CIC in the washing fluid in patients with phlegmon of the 
maxillofacial region and neck

Группы,
показатель

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

I
(n = 30)

II
(n = 32)

IgM, г/л
0,021

(0,015; 0,043)
0,030

(0,023; 0,047)
0,012×

(0,008; 0,016)
0,015×

(0,013; 0,022)
0,022

(0,016; 0,026)
0,014 о#×

(0,011; 0,022)

IgA, г/л
0,039

(0,026; 0,063)
0,040

(0,032; 0,057)
0,023

(0,015; 0,040)

0,027
(0,019; 0,047)

(n = 31)

0,024
(0,015; 0,035)

(n = 23)

0,028
(0,021; 0,048)

(n = 26)

IgG, г/л
0,184

(0,136; 0,285)
0,205

(0,174; 0,241)
0,131

(0,106; 0,198)
0,178

(0,087; 0,328)
0,144

(0,070; 0,203)
0,261×#

(0,236; 0,309)

ЦИК, y. e.
12,5

(6,0; 21,0)
11,0

(5,5; 14,5)
10,0×

(4,0; 12,0)
5,5#×

(2,0; 6,5)
9,0

(5,0; 13,0)

5,0×

(4,0; 10,0)
(n = 31)

× Достоверность различий в процессе лечения по сравнению с 1-ми сутками с использованием критерия Уилкоксона. 
о Достоверность различий в процессе лечения с использованием критерия Фридмана. 
# Достоверность различий при сравнении 1-й и 2-й группы с использованием критерия Манна – Уитни (p < 0,05)

Об эффективности лечения и преимуще-
ствах применения ФДТ свидетельствует сниже-
ние абсолютного количества лейкоцитов в очаге 
воспаления более чем в 4 раза к 7-м суткам. Важ-

ным является перераспределение субпопуляций 
клеток в промывной жидкости: если на момент 
поступления доминировали нейтрофилы, то к 
7-м суткам большую часть клеток составляли 
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лимфоциты. Это логично, поскольку нейтрофи-
лы могут быстро перемещаться через кровь в 
очаг тканевой деструкции и наиболее активно 
участвуют в развитии острого воспалительного 
ответа, обладая мощным деструктивным и регу-
ляторным потенциалом [17]. Нами показано, что 
из общего количества фагоцитов, привлеченных в 
очаг воспаления, на 3-и и 7-е сутки увеличилось 
количество активно участвующих в процессе фа-
гоцитоза, что привело к возрастанию ФИ. Также 
происходило повышение поглотительной способ-
ности фагоцитов, проявившееся увеличением ФЧ. 
Данные изменения повышали устойчивость орга-
низма к микроорганизмам, способствуя скорейше-
му очищению и заживлению раны, как было пока-
зано нами [13]. Так, локальное применение ФДТ 
позволило достигнуть более раннего очищения 
гнойной раны: на 5 суток сокращение сроков рас-
сасывания инфильтрата, гранулирование и эпите-
лизация раны по сравнению с традиционным ле-
чением. Пациенты раньше отмечали улучшение 
самочувствия, уменьшение болей в области раны. 
ФДТ позволило наложить вторичные швы на 7-е 
сутки, что сократило сроки стационарного лече-
ния пациентов до 8 (8; 8) суток по сравнению с 17 
(14; 18) сутками при традиционном лечении [13].

На клеточной мембране фагоцитов имеются 
рецепторы к Fc-участку молекулы IgG и компо-
нентам комплемента, обеспечивая связывание 
и захват фагоцитами иммунных комплексов или 
опсонизированных антигенов [18, 19]. Нами выяв-
лено уменьшение уровня ЦИК и гемолитической 
активности комплемента в промывной жидкости 
на 7-е сутки. Высокая активность комплемента 
в 1-е сутки, запуская каскад ферментативных 
протеолитических реакций, способствовала об-
разованию мембраноатакующих комплексов, 
разрушающих стенки бактерий и других клеток. 
Одновременно активные фракции комплемента 
активировали фагоцитоз и принимали участие 
в формировании воспалительной реакции [20]. 
Белки комплемента способны в ряде случаев 
влиять на активность как В-, так и Т-клеток. C3a 
и C5a, образующиеся во внеклеточном простран-
стве, взаимодействуют с рецепторами C3aR и 
C5aR1 (CD88), экспрессирующиеся на CD4+- и 
CD8+-лимфоцитах, опосредованно влияя на 
Т-клеточные ответы. Связывание C3b с CD46 яв-
ляется дополнительным необходимым фактором 
для успешной индукции Th1 [21].

Количество CD16+NK-клеток в течение всего 
периода исследования менялось незначительно.

На фоне применения ФДТ наблюдалась ак-
тивация клеточного ответа на протяжении 7 суток 
исследования в операционной ране, что согла-
суется с данными литературных источников [22]. 
Иммунное реагирование в очаге воспаления осно-

вано на тесном взаимодействии клеточных субпо-
пуляций. В нашем исследовании обращает на себя 
внимание преобладание экспрессии CD3+Т-лим-
фоцитов и субпопуляции CD4+Т-хелперов в оча-
ге воспаления, клеток, осуществляющих распоз-
навание антигена, индукцию иммунного ответа, 
играющих важную роль в обеспечении адаптивно-
го иммунитета. При этом отмечалось увеличение 
ИРИ за счет снижения числа CD8+Т-цитотоксиче-
ских лимфоцитов. Повышение соотношения лим-
фоцитов является важным маркером формирова-
ния иммунного ответа.

На фоне ФДТ наблюдалось снижение уров-
ня CD25+ активированных Т- и В-лимфоцитов, 
несущих рецептор к интерлейкину 2. Сходная си-
туация отмечалась при оценке количества CD95+ 
активированных Т- и В-лимфоцитов, несущих 
Fas-рецептор. Параллельно выявлено увеличе-
ние CD19+В-лимфоцитов. Это может указывать 
на активные восстановительные процессы в оча-
ге поражения [13].

При воздействии ФДТ отмечено снижение 
уровня IgM, показателя первичного гуморально-
го иммунного ответа при одновременном повы-
шении уровня IgG, характеризующего вторичный 
гуморальный иммунный ответ. 

При сопоставлении показателей местного 
иммунитета с полученными результатами в кро-
ви (общий или системный иммунный ответ) нами 
выявлены корреляционные зависимости. Так, от-
носительное количество CD4+Т-хелперов крови 
на 7-е сутки при использовании ФДТ находилось 
в прямой зависимости с количеством CD4+Т-хел-
перов в промывной жидкости (r = 0,643, p < 0,05). 
Процент CD19+В-лимфоцитов крови находился в 
обратной зависимости от уровня IgA в промывной 
жидкости (r = –0,676, p < 0,05). Показатель ФИ в 
крови коррелировал с величиной ФИ в промыв-
ной жидкости (r = 0,769, p < 0,05). Уровень ЦИК 
сыворотки крови отрицательно коррелировал с 
ФЧ промывной жидкости (r = –0,698, p < 0,05).

Изучение промывной жидкости операцион-
ной раны является информативным методом. 
Можно установить выраженность местного вос-
палительного процесса, оценить преобладание 
клеточного или гуморального звена иммунитета, 
а также определить адекватность иммунного от-
вета. В спектре воздействия локальной ФДТ на-
ходится система комплемента, фагоцитоз, IgM, 
IgA, IgG, Т-лимфоциты и их субпопуляции.

Таким образом, локальная ФДТ активирует 
местный иммунитет у пациентов с флегмонами 
челюстно-лицевой области и шеи. Воздействие 
ФДТ свидетельствует о более сбалансированном 
ответе иммунной системы пациентов за счет по-
вышения врожденного иммунного ответа и имму-
нологической реактивности в области послеопе-
рационной раны.
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Заключение
Выявлено, что под воздействием локальной 

ФДТ с препаратом «Фотолон» у пациентов с флег-
монами челюстно-лицевой области в течение  
7 дней происходит стимуляция фагоцитоза в про-
мывной жидкости послеоперационной раны, что 
проявлялось увеличением количества нейтрофи-
лов, участвующих в фагоцитозе, повышением их 
поглотительной способности, активируя местные 
клеточные факторы врожденного иммунитета.

Локальная ФДТ способствовала активации 
клеточного иммунитета в промывной жидкости 
послеоперационной раны к 7-м суткам за счет 
увеличения количества популяции CD3+Т-лим-

фоцитов, субпопуляции CD4+Т-хелперов, ИРИ 
при одновременном снижении уровня CD8+Т-ци-
тотоксических лимфоцитов, CD25+ активиро-
ванных Т- и В-лимфоцитов, несущих рецептор 
к интерлейкину 2, и CD95+ активированных Т- и 
В-лимфоцитов, несущих Fas-рецептор.

Использование ФДТ в лечении флегмон 
способствовало снижению уровней IgM, IgA и 
возрастанию IgG к 7-м суткам. Одновременно 
регистрировалось уменьшение содержания ЦИК 
и СН50 в промывной жидкости послеоперацион-
ной раны. Данные изменения указывают на мо-
дуляцию местного гуморального ответа.
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Анализ хронической патологии глотки по результатам 
патологогистологических заключений

И. Д. Шляга1, М. О. Межейникова1, Н. П. Челебиева1, И. П. Главацкая1, И. Ф. Шалыга2

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

Резюме
Цель исследования. Провести анализ заболеваемости лимфоидных структур глотки среди взрослого населе-
ния в период с января 2021 по август 2022 г. по трем нозологическим формам: хронический декомпенсирован-
ный тонзиллит (ХДТ), гипертрофия глоточной миндалины (ГГМ), гипертрофия язычной миндалины (ГЯМ). Опре-
делить связь вышеуказанной патологии между возрастом и полом пациентов на современном этапе. Оценить 
роль микобиоты в структуре заболеваемости глотки.
Материалы и методы. Объектом исследования являлись 96 пациентов с хронической патологией лимфо-
идных структур глотки в возрасте от 17 до 70 лет, которые находились на стационарном лечении в учреждении 
«Гомельская областная клиническая больница» (У «ГОКБ») в период с января 2021 по август 2022 г. Всем па-
циентам было проведено оперативное вмешательство с последующей оценкой патологогистологических заклю-
чений послеоперационных образцов глоточно-лимфатических образований. Пациенты были разделены на три 
нозологические группы исследования: ХДТ, ГГМ, ГЯМ. Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения: MS Excel и языка программирования для статистического анализа данных 
R (version 4.2.1), пакеты tidyverse (version 1.3.1), rstatix (version 0.7.0), ggstatsplot (version 0.9.5).
Результаты. В результате исследования выявлены наиболее распространенные нозологические группы 
среди пациентов с патологией глоточно-лимфатического кольца Пирогова – Вальдейера: ХДТ (44 %) и ГГМ 
(38 %). Выявлено значимое отличие между частотами встречаемости патологии глоточно-лимфатическо-
го кольца Пирогова – Вальдейера в возрастных группах исследования от 17 до 25 лет (p = 0,0008), от 26  
до 35 лет (p = 0,0021), 56 лет и старше (p = 0,008). Медианный возраст пациентов в группе исследования 
составил 35 лет (LQ — 24,0; UQ — 48,5), в то время как в отдельных нозологических формах: ХДТ — 30 лет 
(LQ — 23,0; UQ — 41,0), а именно 28 лет среди женщин и 36 лет среди мужчин; ГГМ — 32,5 года (LQ — 24,0; 
UQ — 43,25), а именно 34,5 года среди женщин и 31,5 года среди мужчин; ГЯМ — 57 лет (LQ — 49,0; UQ — 
63,0), а именно 56,5 года среди женщин и 57 лет среди мужчин. По результатам морфологического исследова-
ния выявлено всего 2 (2 %) случая микотического поражения удаленных лимфоидных образований. 
Заключение. Выявлена связь патологии лимфоидных структур глотки по трем нозологическим формам (ХДТ, 
ГГМ, ГЯМ) с возрастом пациентов. Проведена оценка роли микобиоты в общей группе исследования в структуре 
заболеваемости глотки на современном этапе. 
Ключевые слова: патология глоточно-лимфатического кольца Пирогова – Вальдейера, хронические за-
болевания глотки, тонзиллит, аденоидные вегетации, аденоиды, язычная миндалина, микобиота, микоз 
глотки (фарингомикоз), хронический декомпенсированный тонзиллит, гипертрофия глоточной миндалины, 
гипертрофия язычной миндалины
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Analysis of chronic pathology of the pharynx according 
to the results of pathohistological findings
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Abstract 
Objective.To analyze the incidence of lymphoid structures of the pharynx among the adult population during the period 
from January 2021 to August 2022 in three nosological forms: chronic decompensated tonsillitis (CDT), hypertrophy of pha-
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ryngeal tonsils (HPT), hypertrophy of lingual tonsillitis (HLT). To determine the relationship of the above pathology between 
the age and sex of patients at the present stage. To evaluate the role of mycobiota in the structure of pharyngeal morbidity.
Materials and methods. The object of the study was 96 patients with chronic pathology of the lymphoid structures 
of the pharynx aged from 17 to 70 years, who were on inpatient treatment at the Gomel Regional Clinical Hospital 
(GRCH) during the period from January 2021 to August 2022. All patients underwent surgical intervention followed by 
an assessment of the pathohistological conclusions of postoperative samples of pharyngeal lymphatic formations. The 
patients were divided into 3 nosological study groups: CDT; HPT; HLT. Statistical data processing was performed using 
software: MS Excel and the programming language for statistical data analysis R (version 4.2.1), packages tidyverse 
(version 1.3.1), rstatix (version 0.7.0), ggstatsplot (version 0.9.5).
Results. The study revealed the most common nosological groups among patients with pathology of the pharyngeal 
lymphatic ring of Pirogov-Waldeyer: CDT (44%) and HPT (38%). A significant difference was revealed between the 
incidence rates of pathology of the Pirogov-Waldeyer pharyngeal lymphatic ring in the study age groups from 17 to 25 
years (p=0.0008); from 26 to 35 years (p=0.0021); 56 years and older (p=0.008). The median age of patients in the 
study group was 35 years (LQ 24.0; UQ 48.5), whereas  in some nosological forms: CDT – 30 years (LQ 23.0; UQ 41.0), 
namely 28 years among women and 36 years among men; HРT – 32.5 years (LQ 24.0; UQ 43.25), namely 34.5 years 
among women and 31.5 years among men; HLT – 57 years (LQ 49.0; UQ 63.0), and it is 56.5 years among women 
and 57 years among men. Morphological examination revealed only 2 (2%) cases of mycotic lesions of the removed 
lymphoid masses.
Conclusion. The relationship between the pathology of lymphoid structures of the pharynx in three nosological forms 
(CDT, HPT, HLT) and the age of patients was revealed. The role of mycobiota in the overall study group in the structure 
of pharyngeal morbidity at the present stage was evaluated.
Keywords: pathology of the pharyngeal-lymphatic ring of Pirogov-Waldeyer, chronic diseases of the pharynx, 
tonsillitis, adenoid vegetations, adenoids, lingual tonsil, mycobiota, pharyngeal mycosis (pharyngomycosis), chronic 
decompensated tonsillitis, hypertrophy of the pharyngeal tonsil, hypertrophy of the lingual tonsil 
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Введение
Эволюция современной медицины неу-

клонно ведет к увеличению частоты выявления 
инфекционных заболеваний глотки вирусной, 
бактериальной, грибковой, паразитарной эти-
ологии. Воспалительные заболевания глотки 
занимают одно из ведущих мест среди всей па-
тологии оториноларингологического профиля и 
составляют около 26 % обращений пациентов к 
врачу. Особое значение при этом занимает лим-
фаденоидное кольцо Пирогова – Вальдейера 
(лимфоглоточное кольцо, глоточно-лимфати-
ческое кольцо, лимфоидное глоточное кольцо), 
представленное глоточной, трубными, нёбными 
и язычной миндалинами, а также лимфоидными 
гранулами и боковыми валиками задней стенки 
глотки. Все перечисленные структуры относятся 
к периферическому отделу иммунной системы и 
осуществляют реакции клеточного и гуморально-
го иммунитета, функционируя как орган лимфо-
поэза, обеспечивая защиту слизистых оболочек 
[1]. По данным зарубежных и отечественных 
авторов, распространенность хронического тон-

зиллита среди населения колеблется в широких 
пределах: у взрослых она составляет от 5–6 до 
37 %, у детей — от 15 до 63 % [1]. В Республи-
ке Беларусь в качестве рабочей классификации 
выбрана классификация хронического тонзилли-
та И. Б. Солдатова (1975) как руководство к вы-
бору хирургической или консервативной тактики 
лечения пациента, которая предусматривает 
выделение двух форм заболевания: компенси-
рованной и декомпенсированной [4]. Аденоиды 
(аденоидные вегетации (АВ), глоточная минда-
лина (ГМ)) — скопление лимфоидной ткани в 
своде носоглотки, входящей в состав лимфогло-
точного кольца Пирогова – Вальдейера. Принято 
считать, что ГМ является особенностью детского 
возраста и физиологическая инволюция ее на-
чинается с 10–12 лет, а к 15–18 годам наступает 
полная атрофия ГМ. Однако надо отметить, что 
в последнее десятилетие увеличилась часто-
та диагностики АВ у подростков и лиц старшего 
возраста [6]. Рост инфекционно-аллергической 
сенсибилизации лимфоидных структур глотки 
меняет наши взгляды на течение хронической 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-08
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патологии глоточно-лимфатического кольца Пи-
рогова – Вальдейера не только среди детского, 
но и среди взрослого населения. Это требует 
изучения современного состояния проблемы 
[8]. Язычная миндалина наименее изучена по 
сравнению с нёбными и глоточной миндалина-
ми. Почти у 1/4 пациентов с хроническим фа-
рингитом выявляется патологическое состояние 
лимфоидной ткани в области корня языка [7]. 
В то же время проблема выявления и лечения 
микозов в оториноларингологии приобретает 
все большее значение. Грибковые заболевания 
верхних дыхательных путей встречаются значи-
тельно чаще, чем диагностируются. По данным 
предыдущих результатов нашего исследования 
частота фарингомикоза составила 39 % [3, 5]. 
Нужно отметь, что при наличии показаний к про-
ведению хирургических вмешательств (тонзил-
лотомии, тонзиллэктомии, аденотомии, биопсии) 
на структурах глоточно-лимфатического кольца 
Пирогова – Вальдейера пациент должен быть 
должным образом обследован на амбулаторном 
этапе в соответствии с клиническим протоколом 
«Диагностика и лечение пациентов с оторино-
ларингологическими заболеваниями (взрослое 
население)» (утвержден постановлением Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 01.06.2017 № 49). В случае обнаружения у па-
циента грибковой, бактериальной или смешан-
ной инфекций глотки в активной фазе клинически 
или путем микроскопического, микологическо-
го, бактериологического методов исследования 
глотки показана предварительная терапевтиче-
ская санация очагов инфекции. Вышеизложенная 
информация вызывает определенный научный 
интерес к состоянию проблемы поражения гло-
точно-лимфатического кольца Пирогова – Валь-
дейера среди взрослого населения на современ-
ном этапе развития оториноларингологии, в том 
числе сопряженной с микозом глотки, что ранее 
не анализировалось, и требует детального изу-
чения проблемы, поскольку все чаще со стороны 
глотки диагностируется микотическая инфекция, 
а также грибково-бактериальные ассоциации, 
требующие динамического изучения проблемы 
в рамках ее диагностики, лечения и профилак-
тики. Наличие хронических заболеваний глотки 
требует использования в обязательном порядке 
всего спектра клинико-диагностических обследо-
ваний: микроскопического, микробиологического, 
микологического, патологогистологического, им-
муногистохимического, иммунологического, эхо-
графического, рентгенологического, а также ме-
тодов высокомолекулярного секвенирования, так 
как только качественная диагностика позволит 
провести своевременную этиопатогенетическую 
санацию хронических очагов инфекции глотки и 

восстановление фарингеального мико- и микро-
биома, что впоследствии может сохранить все 
анатомические структуры глоточно-лимфатиче-
ского кольца Пирогова – Вальдейера как важного 
органа иммунитета человека.

Цель исследования 
Провести анализ заболеваемости лимфоид-

ных структур глотки среди взрослого населения 
в период с января 2021 по август 2022 г. по трем 
нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ. Опре-
делить связь вышеуказанной патологии между 
возрастом и полом пациентов на современном 
этапе. Оценить роль микобиоты в структуре за-
болеваемости глотки.

Материалы и методы 
Объектом исследования явились 96 паци-

ентов оториноларингологического отделения  
У «ГОКБ» г. Гомеля, находившихся на стационар-
ном лечении с января 2021 по август 2022 г. Все 
пациенты имели хроническую патологию глотки 
с вовлечением в процесс глоточно-лимфатиче-
ского кольца Пирогова – Вальдейера, требую-
щую проведения оперативного вмешательства.  
Пациенты были разделены на три нозологи-
ческие группы исследования: ХДТ, ГГМ, ГЯМ.  
В группу исследования вошли 40 пациента муж-
ского пола и 56 — женского. Из них в возрасте от 17  
до 25 лет было 28 человек, от 26 до 35 лет —  
21 человек, от 36 до 45 лет — 16 человек, от 
46 до 55 лет — 17 человек, старше 56 лет —  
14 человек. Всем пациентам проводилось опе-
ративное лечение (тонзиллэктомия, аденотомия, 
биопсия) основного заболевания. Послеопе-
рационные и биопсийные образцы удаленных 
образований прошли необходимые этапы под-
готовки. Нами ретроспекивно проведен анализ 
патологогистологических заключений послеопе-
рационных образцов глоточно-лимфатических 
образований. Для определения частоты забо-
леваемости лимфоидных структур глотки среди 
взрослого населения по трем нозологическим 
формам (ХДТ, ГГМ, ГЯМ) в период с января 2021 
по август 2022 г., определения их связи с полом 
и возрастом пациентов с последующей оценкой 
роли микозов глотки в структуре заболеваемости 
были применены современные статистические 
методы обработки информации. Статистическая 
обработка данных проводилась с использовани-
ем программного обеспечения: MS Excel и языка 
программирования для статистического анализа 
данных R (version 4.2.1), с применением библи-
отеки tidyverse (version 1.3.1) и пакетов rstatix 
(version 0.7.0), ggstatsplot (version 0.9.5). Количе-
ственное соотношение качественных признаков 
выражали в относительных частотах (%). Про-
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верка распределения количественных признаков 
на соответствие модели нормального распре-
деления осуществлялась при помощи крите-
рия Шапиро – Уилка. Описание количественных 
признаков осуществлялось с помощью медианы 
и 1-го и 3-го квартилей. Для сравнения частот 
встречаемости значений категориальных призна-
ков применялся критерий согласия χ2 Пирсона. 
Для анализа связи категориальных признаков ис-
пользовался тест χ2 Пирсона на независимость. 
Количественная оценка силы связи между каче-
ственными признаками выполнялась с исполь-
зованием коэффициента V Крамера. Сравнение 
групп по количественному признаку проводилось 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса, с по-

следующим апостериорным попарным сравнени-
ем групп с помощью теста Данна с применением 
поправки на множественные сравнения методом 
Холма. Уровень значимости принят равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Проведен анализ заболеваемости лимфоид-

ных структур глотки среди взрослого населения 
в период с января 2021 по август 2022 г. по трем 
нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ. Опре-
делена связь вышеуказанной патологии между 
возрастом и полом пациентов на современном 
этапе. Оценена роль микобиоты в структуре за-
болеваемости глотки.

Рисунок 1. Количественный (n) и процентный (%) состав пациентов с хронической патологией глотки
Figure 1. Quantitative (n) and percentage (%) composition of patients with chronic pharyngeal pathology

На рисунке 1 видно, что наиболее рас-
пространенными нозологическими группами 
исследования среди пациентов с патологией 
глоточно-лимфатического кольца Пирогова – 
Вальдейера были ХДТ, что составило 42 пациен-
та с частотой 44 %, и ГГМ, что составило 37 па-
циентов с частотой 38 %. Этот факт может быть 
свидетельством главенствующей роли нёбных 
и глоточной миндалин в сложной системе пери-
ферического отдела иммунной системы и в осу-
ществлении реакций клеточного и гуморального 
иммунитета как органа лимфопоэза, обеспечива-
ющего защиту слизистых оболочек. 

Частотное распределение типов исследуе-
мых нозологических форм значимо различает-
ся по возрастным категориям (рисунок 2). Вы-
явлена умеренная значимая связь (χ2 = 41,49;  
р = 0,000002; V Крамера = 0,47) возраста паци-
ентов и частоты заболеваемости лимфоидных 
структур глотки среди взрослого населения в 
период с января 2021 по август 2022 г. по трем 
нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ. По-

лученные данные могут быть свидетельством 
того, что существует значимая корреляция рас-
пространенности заболеваемости лимфоидного 
глоточного кольца среди взрослого населения в 
зависимости от возраста пациента. 

При этом значимое отличие между частота-
ми встречаемости патологии глоточно-лимфати-
ческого кольца Пирогова – Вальдейера было вы-
явлено в возрастных группах исследования от 17 
до 25 лет (p = 0,0008), от 26 до 35 лет (p = 0,0021), 
56 лет и старше (p = 0,008). В возрастных группах 
от 36 до 45 лет и от 46 до 55 лет различие меж-
ду частотами встречаемости выявлено не было  
(p = 0,21 и p = 0,94 соответственно). Вышеиз-
ложенные данные отражают силу связи между 
исследуемыми признаками, а значит распро-
страненность заболеваемости лимфоидного 
глоточного кольца среди взрослого населения 
снижается в возрасте от 36 до 55 лет. Это может 
быть свидетельством наименьшей инфекцион-
но-аллергической сенсибилизации лимфоид-
ных структур глотки в возрасте от 36 до 55 лет, 
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а значит признаком адекватного зрелого иммун-
ного ответа на неизбежную инфекционно-аллер-
гическую агрессию. Кроме этого приведенные 
данные отражают наиболее иммунокомпромети-
рованный возраст пациентов (до 35 лет и стар-
ше 56 лет) в отношении хронической патологии 

глоточно-лимфатического кольца Пирогова – 
Вальдейера. Этот факт требует более глубокого 
изучения проблемы, детального изучения иммун-
ного статуса данной категории пациентов, а сле-
довательно и разработки современных методов 
профилактики, диагностики и лечения.

Рисунок 2. Распределение частот встречаемости заболеваемости лимфоидных структур глотки среди взрослого 
населения в период с января 2021 по август 2022 г. по трем нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ 

в разных возрастных группах
Figure 2. Distribution of incidence rates of pharyngeal lymphoid structures among the adult population in the period from January 
2021 to August 2022 by three nosological forms: chronic decompensated tonsillitis (CDT); hypertrophy of the pharyngeal tonsil 

(HPT); hypertrophy of the lingual tonsil (HLT) in different age groups

Рисунок 3. Распределение частот встречаемости показателя половой принадлежности пациентов в разных группах  
по заболеваемости лимфоидных структур глотки среди взрослого населения в период с января 2021 по август 2022 г.  

по трем нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ
Figure 3. Distribution of the frequency of occurrence of the sex of the patients in different groups according to the incidence of lymphoid 

structures of the pharynx among the adult population in the period from January 2021 to August 2022. according to three nosological 
forms: chronic decompensated tonsillitis (CDT); hypertrophy of the pharyngeal tonsil (HPT); hypertrophy of the lingual tonsil (HLT)
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Значимой связи между половой принадлеж-
ностью пациентов и типом исследуемых нозо-
логических форм выявлено не было (χ2 = 1,817; 
р = 0,41; V Крамера = 0,14). Частота встречае-
мости мужчин и женщин в группах исследуемых 

нозологических форм также значимо не различа-
ется (ХДТ: р = 0,22, ГТМ: р = 0,87, ГЯМ: p = 0,08). 
Следовательно, пол пациента не оказывает су-
щественного влияния на развитие заболеваемо-
сти лимфоидных структур глотки (см. рисунок 3). 

Рисунок 4. Показатели медианного возраста пациентов в структуре заболеваемости лимфоидных структур глотки 
среди взрослого населения в период с января 2021 по август 2022 г. по трем нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ
Figure 4. Indicators of the median age of patients in the structure of the incidence of lymphoid structures of the pharynx among 

the adult population in the period from January 2021 to August 2022 for three nosological forms: chronic decompensated tonsillitis 
(CDT); hypertrophy of the pharyngeal tonsil (HPT); hypertrophy of the lingual tonsil (HLT)

Медианный возраст пациентов в общей груп-
пе исследования составил 35 лет (LQ — 24,0;  
UQ — 48,5), в то время как в отдельных нозо-
логических формах: ХДТ — 30 лет (LQ — 23,0;  
UQ — 41,0), а именно 28 лет среди женщин и 36 
лет среди мужчин; ГГМ — 32,5 года (LQ — 24,0; 
UQ — 43,25), а именно 34,5 года среди женщин 
и 31,5 года среди мужчин; ГЯМ — 57 лет (LQ — 
49,0; UQ — 63,0), а именно 56,5 года среди жен-
щин и 57 лет среди мужчин (рисунки 4, 5). При 
этом выявлены значимые различия между груп-
пами по заболеваемости ГГМ и ГЯМ (р < 0,001) 
и группами ХДТ и ГЯМ (р < 0,001). Этот же эф-
фект наблюдается независимо от пола пациента 
(рисунок 5). Полученные показатели отражают 
обобщенные характеристики возрастной струк-
туры пациентов с хронической патологией гло-
точно-лимфатического кольца Пирогова – Валь-
дейера, где срединный показатель возраста для 
ХДТ, ГГМ и ГЯМ составил 30 лет, 32,5 года, 
57 лет соответственно. Следует подчеркнуть, 
что указанные возрастные характеристики, воз-

можно, должны явиться срединным показателем 
наибольшей настороженности для клиницистов в 
отношении данной патологии.

При анализе значимости грибковой инфек-
ции в структуре хронической патологии глотки с 
вовлечением в процесс глоточно-лимфатическо-
го кольца Пирогова – Вальдейера, потребовав-
шей проведения хирургического вмешательства, 
по результатам морфологического исследования 
выявлено всего 2 (2 %) случая микотического по-
ражения удаленных лимфоидных образований. 
Данные, полученные по результатам проведен-
ного нами ранее исследования, показали, что ча-
стота лабораторно подтвержденных случаев фа-
рингомикоза составила 39 %, а клинически — до 
70 % [3, 5]. Это вызывает определенный научный 
интерес и требует дальнейшего изучения пробле-
мы. Кроме того, низкий процент встречаемости 
(2 %) грибкового поражения структур глоточ-
но-лимфатического кольца Пирогова – Вальдей-
ера по результатам анализа послеоперационных 
образцов патологогистологических заключений 
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может быть свидетельством скрытого течения 
фарингомикоза у лиц с указанной патологией с 
возможной устойчивостью к традиционной анти-
микотической терапии, так как наличие у паци-
ента на предоперационном этапе клинических, 
микроскопически или микологически подтверж-
денных случаев грибковой инфекции глотки тре-
буют тщательной предоперационной санации,  
т. е. такие пациенты не допускаются к операции, 
а следовательно не должны были встретиться 
в рамках данного исследования вообще. В то 
же время низкий процент распространенности 
грибкового поражения структур глоточно-лим-

фатического кольца Пирогова  – Вальдейера по 
результатам анализа послеоперационных образ-
цов патологогистологических заключений служит 
примером качественной работы врачей-отори-
ноларингологов лабораторного и стационарного 
звеньев на этапе диагностической подготовки к 
операции на основании клинического протокола 
«Диагностика и лечение пациентов с оторино-
ларингологическими заболеваниями (взрослое 
население)» (утвержден постановлением Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 01.06.2017  № 49).

Рисунок 5. Показатели медианного возраста пациентов в структуре полового состава пациентов с заболеваемостью 
лимфоидных структур глотки среди взрослого населения в период с января 2021 по август 2022 г.  

по трем нозологическим формам: ХДТ, ГГМ, ГЯМ
Figure 5. Indicators of the median age of patients in the structure of the sex composition of the patients with the incidence of 

lymphoid structures of the pharynx among the adult population in the period from January 2021 to August 2022 for three nosological 
forms: chronic decompensated tonsillitis (CDT); hypertrophy of the pharyngeal tonsil (HPT); hypertrophy of the lingual tonsil (HLT)

Заключение
В группе исследования выявлены наиболее 

распространенные нозологические категории 
среди пациентов с хронической патологией гло-
точно-лимфатического кольца Пирогова – Валь-
дейера: ХДТ (44 %) и ГГМ (38 %). Этот факт мо-
жет быть свидетельством главенствующей роли 
нёбных и глоточной миндалин в сложной систе-
ме периферического отдела иммунной системы 
и в осуществлении реакций клеточного и гумо-
рального иммунитета как органа лимфопоэза, 
обеспечивающего защиту слизистых оболочек. 
Частотное распределение типов исследуемых 
нозологических форм значимо различается в 
возрастной категории. Выявлена умеренная зна-
чимая связь (χ2 = 41,49; р = 0,000002; V Краме-
ра = 0,47) возраста пациентов и частоты забо-
леваемости лимфоидных структур глотки среди 
взрослого населения. Это имеет определенные 
патофизиологические предпосылки, что явля-

ется предметом дальнейшего исследования. 
Возрастной анализ хронической патологии глот-
ки (ХДТ, ГГМ, ГЯМ) выявил значимое отличие 
заболеваемости в группах исследования от 17  
до 25 лет (p = 0,0008), от 26 до 35 лет (p = 0,0021), 
56 лет и старше (p = 0,008). Данное исследование 
отражает наиболее иммунокомпрометированный 
возраст пациентов (до 35 лет и старше 56 лет) 
в отношении патологии глоточно-лимфатиче-
ского кольца Пирогова – Вальдейера. Этот факт 
требует более глубокого и детального изучения 
проблемы иммунного статуса таких пациентов, 
а следовательно и разработки современных 
методов профилактики, диагностики и лечения. 
Медианный возраст пациентов в общей группе 
исследования составил 35 лет (LQ — 24,0; UQ — 
48,5), в то время как в отдельных нозологических 
формах: ХДТ — 30 лет (LQ — 23,0; UQ — 41,0), а 
именно 28 лет среди женщин и 36 лет среди муж-
чин; ГГМ — 32,5 года (LQ — 24,0; UQ — 43,25) , а 
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именно 34,5 года среди женщин и 31,5 года среди 
мужчин; ГЯМ — 57 лет (LQ — 49,0; UQ — 63,0), 
а именно 56,5 года среди женщин и 57 лет среди 
мужчин. Значит, именно эти возрастные харак-
теристики, возможно, должны являться средним 
показателем наибольшей настороженности для 
клиницистов в отношении исследуемой патоло-
гии. При анализе значимости грибковой инфек-
ции в структуре хронической патологии глотки с 
вовлечением в процесс глоточно-лимфатическо-
го кольца Пирогова – Вальдейера, потребовав-

шей проведения хирургического вмешательства, 
по результатам морфологического исследования 
выявлено всего 2 (2 %) случая микотического по-
ражения удаленных лимфоидных образований. 
Данные, полученные по результатам проведен-
ного нами ранее исследования, показали, что 
частота лабораторно подтвержденных случаев 
фарингомикоза составила 39 %, а клинически — 
до 70 % [3, 5]. Это вызывает определенный на-
учный интерес и требует дальнейшего изучения 
проблемы.
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Клинико-иммунологические  
и нейрофизиологические корреляции  

при паранеопластической полинейропатии,  
обусловленной мелкоклеточным раком легких

В. В. Пономарев1, Е. В. Редуто2

1Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Беларусь
2Брестская центральная поликлиника, г. Брест, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить корреляционные связи между неврологическими, иммунологическими и нейро-
физиологическими признаками паранеопластической полинейропатии (ППНП), обусловленные мелкоклеточ-
ным раком легкого (МКРЛ), для улучшения качества диагностики этой патологии. 
Материалы и методы. Результаты клинического, иммунологического (анти-Hu) и нейрофизиологического 
(электромиография (ЭМГ), электронейромиография (ЭНМГ), соматосенсорные вызванные потенциалы (ССВП)) 
обследования 61 пациента с ППНП, обусловленной МКРЛ. 
Результаты. Установлено, что сенсорные нарушения в конечностях являются первыми и облигатными клини-
ческими симптомами ППНП, которые предшествуют первичной диагностике МКРЛ в 56 % за 3–12 месяцев, ха-
рактеризуются преобладанием снижения поверхностной чувствительности в виде дистальной гипестезии в 70 % 
случаев. Моторная форма характеризуется более старшим возрастом пациентов — 67 [57; 74] лет, чем сенсор-
ная (60 [32; 79] лет) и сенсомоторная (58 [49; 69] лет; p < 0,05). Моторные нарушения в конечностях встречаются 
в 46 % случаев, проявляются легкими симметричными дистальными парезами ног и субклиническим пораже-
нием двигательных нервов верхних конечностей по результатам ЭНМГ (p < 0,001). Выявление анти-Hu в плаз-
ме высоко коррелирует со значительным увеличением показателей латентности и уменьшением амплитудных 
показателей компонента N22 при проведении ССВП, что указывает на поражение аксонов сенсорных нервов 
конечностей (p < 0,05). Изменения амплитудных показателей при сохранных скоростных показателях нервов по 
результатам ЭНМГ указывают на аксональный тип поражения (p < 0,05), что в сочетании с выявлением анти-Hu 
в плазме  является патогномоничными признаками паранеопластического характера процесса.
Заключение. В результате проведенного исследования были выявлены клинико-иммунологические и нейро-
физиологические особенности различных форм ППНП. Полученные корреляции позволяют более точно и сво-
евременно диагностировать соответствующий вид патологии нервов и вовремя заподозрить развитие онколо-
гического заболевания. Выявленные изменения показателей N22 компонента ССВП могут служить маркером 
аксонального поражения периферических нервов, что с высокой диагностической эффективностью обосновы-
вает целесообразность включения в протокол ЭНМГ-исследования для верификации дополнительных призна-
ков, характерных для ППНП.
Ключевые слова: паранеопластическая полинейропатия, мелкоклеточный рак легких
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-аналитической работы и 
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Clinical-immunological  
and neurophysiological correlations  

in paraneoplastic polyneuropathy caused  
by small cell lung cancer
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1Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus
2Brest Central Polyclinic, Brest, Belarus

Abstract
Objective. To study the correlation between the neurological, immunological and neurophysiological signs of 
paraneoplastic polyneuropathy (PPNP) caused by small cell lung cancer (SCLC), to improve the quality of diagnosis of 
this pathology.
Materials and methods. Clinical, immunological (anti-Hu) and neurophysiological (electromyography (EMG), 
electroneuromyography (ENMG), somatosensory evoked potentials (SSEP)) examination of 61 patients with PPNP 
caused by SCLC are presented.
Results. It was established that sensory disorders in the limbs are the first and obligate clinical symptoms of PPNP, 
which precede the initial diagnosis of SCLC in 56% in 3-12 months, characterized by a predominance of a decrease in 
surface sensitivity in the form of distal hypoesthesia in 70% of cases. The motor form is characterized by an older age 
(67 years) than the sensory (60 years) and sensorimotor (58.0 years, p <0,05). Motor disorders in the limbs occur in 
46% of cases, manifested by mild symmetrical distal paresis of the legs and subclinical damage to the motor nerves of 
the upper extremities according to the results of ENMG (p <0,001). Detection of anti-Hu in plasma is highly correlated 
with a significant increase in latency and a decrease in amplitudes component N22 in the conduct of SSEP, which 
indicates the defeat of the axons of the sensory nerves of the limbs (p <0,05). Changes in amplitude parameters, with 
preserved speed indicators of nerves according to the results of ENMG indicate an axonal type of lesion (p <0,05), 
which, in combination with the detection of anti-Hu in plasma, are pathognomonic signs of the paraneoplastic nature of 
the process. 
Conclusion. As a result of the study, clinical, immunological and neurophysiological features of various forms of PPNP 
were identified. The obtained correlations make it possible to diagnose the corresponding type of nerve pathology more 
accurately and in a timely manner and to suspect the development of oncological disease in time. The revealed changes 
in the indicators of the N22 component of SSEP can serve as a marker of axonal lesion of peripheral nerves, which 
with high diagnostic efficiency justifies the expediency of inclusion in the protocol of the ENMG study for verification of 
additional signs characteristic of PPNP.
Keywords: paraneoplastic polyneuropathy, small cell lung cancer
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of the article, read and approved the final version before publication.
Conflict of interest. Authors claim no conflict of interest.
Funding. The study was carried out within the framework of the initiative theme of the research «Clinical and 
immunological, electroneuromyographie diagnostics of paraneoplastic polyneuropathy», registered in the State Register 
of NIOC (T) R No. - 20192879 of 25.05.2019.
For citation: Ponomarev VV, Reduto EV. Clinical-immunological and neurophysiological correlations in paraneoplastic 
polyneuropathy caused by small cell lung cancer. Health and Ecology Issues. 2023;20(1):75–83. DOI: https://doi.
org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-09

Введение 
Паранеопластические неврологические син-

дромы (ПНС) представляют собой гетерогенную 
группу онкоассоциированных заболеваний нерв-
ной системы, развивающихся на доклинической 
и клинической стадиях опухолевого процесса 
различной локализации [1–12]. В настоящее вре-
мя интерес онкологов и неврологов во всем мире 
к данной проблеме возрастает.  Ранее считалось, 
что ПНС развиваются только при уже установ-
ленном ранее раковом процессе, наличии специ-

фических жалоб, очаговой неврологической сим-
птоматике и идентифицированных онкомаркерах 
[8]. Однако на сегодняшний день доказано, что 
неврологические нарушения, характерные для 
ПНС, при различных локализациях рака могут 
на несколько месяцев или даже лет предшество-
вать клинической стадии опухоли либо формиро-
ваться параллельно с ней [3, 5, 12]. 

Несмотря на сохраняющиеся высокие по-
казатели заболеваемости онкопатологией [13], 
распространенность ППНП достоверно не из-
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вестна. Согласно эпидемиологическим данным, 
ПНС встречаются во всех странах мира, в любом 
возрасте (типично — в возрасте 55–65 лет [14]), 
не имеют географических, национальных отли-
чий, преобладают у женщин в соотношении 3:1 
[11]. По мнению большинства исследователей, 
ПНС относятся к числу редких болезней, так как 
развиваются менее чем у 1 % пациентов со зло-
качественными новообразованиями различной 
локализации [1, 9]. Тем не менее актуальность 
изучения проблемы ПНС связана с тем, что при-
соединение неврологической симптоматики су-
щественно усугубляет тяжесть клинических про-
явлений онкопатологии [6], ухудшает прогноз и в 
части случаев является самостоятельной причи-
ной смерти таких пациентов [10]. 

Паранеопластические полинейропатии 
(ППНП, синдром Денни-Брауна, G13.0 или G63.1 
по МКБ-10) считаются самой частой клинической 
формой ПНС, составляя в структуре этой пато-
логии 20–50 % всех случаев [5, 9, 10]. У взрос-
лых ППНП чаще развиваются при МКРЛ [2, 3, 
12]. Клинические проявления ППНП отличаются 
существенным полиморфизмом вследствие на-
личия у пациентов моторных, сенсорных и веге-
тативных симптомов поражения периферических 
нервов в различных комбинациях. Доказано, что 
причины формирования ППНП носят иммуноло-
гический (аутоиммунный) характер. Идентифи-
цировано несколько аутоантигенов, аутоантител 
при МКРЛ и ППНП, среди которых более специ-
фичны анти-Hu (Anna1) и анти-CV2 (CRMP5) [7, 
8, 11]. Помимо определения данных аутоантител 
для диагностики ППНП применяют нейрофизи-
ологические методики, в том числе игольчатую 
ЭМГ, стимуляционную ЭНМГ и ССВП [6].     

Цель исследования
Изучить корреляционные связи между невро-

логическими, иммунологическими и нейрофизио-
логическими признаками ППНП, обусловленные 
МКРЛ, для улучшения качества диагностики этой 
патологии.

Материалы и методы
С января 2014 г. по август 2019 г. наблюда-

ли 61 пациента с ППНП, составивших основ-
ную группу (ОГ). В обследуемой группе мужчин 
было 50 (82 %), женщин — 11 (18 %). Возраст 
пациентов составлял от 32 до 79 лет (медиана —  
60,4 года). 

Критерии включения пациентов в ОГ: гисто-
логически подтвержденный диагноз МКРЛ; воз-
раст от 18 до 80 лет; диагноз полинейропатии, 
установленный согласно критериям Американ-
ской академии нервно-мышечной и электродиа-
гностической медицины (2012 г.). 

При сборе анамнеза заболевания установ-
лено, что длительность ППНП составляла 3 
[0,5–24] месяца, причем у 34 пациентов (56 %) 
неврологические нарушения предшествовали 
первичной диагностике МКРЛ сроком до двух лет, 
а у остальных пациентов сформировались одно-
временно.

Критерии исключения из ОГ: отсутствие ги-
стологического подтверждения диагноза МКРЛ; 
ранее проведенные курсы иммуносупрессив-
ной терапии и (или) лучевой терапии по поводу 
МКРЛ; текущая бактериальная, грибковая или 
вирусные инфекции; гепатит С и ВИЧ в анамне-
зе; наличие метастатического поражения нерв-
ной системы (метастазы в головном и спинном 
мозге, костях скелета, по ходу периферических 
нервных стволов), сопровождающееся невро-
логическими проявлениями; полинейропатии 
иного генеза (токсическая, дисметаболическая, 
диабетическая, наследственная, аутоиммунная);  
боковой  амиотрофический склероз; алкоголь-
ная, никотиновая и наркотическая зависимость; 
декомпенсация соматической патологии; другие 
соматические и неврологические аутоиммунные 
заболевания.

Контрольную группу (КГ) составили 30 паци-
ентов, страдавших МКРЛ, но не имевших невро-
логических симптомов, соответствующих диагно-
зу полинейропатии: мужчин — 87 % (26 человек), 
женщин — 13 % (4 человека). Медиана возраста 
в КГ составила 59,5 [36; 74] года. По возрасту и 
полу между ОГ и КГ не было статистически зна-
чимых различий. 

Пациенты ОГ и КГ подвергались стандартно-
му неврологическому осмотру. Для определения 
сенсорных нарушений в конечностях, характер-
ных для ППНП, и степени их выраженности ис-
пользовали ряд опросников и шкал:

Расстройства чувствительности анализиро-
вали с помощью опросника определения боли — 
«PainDetect».

Шкала неврологических симптомов 
(Neurological Symptom Score — NSS). 

Модифицированная шкала нейропати-
ческого дисфункционального счета (modified 
Neuropathy Disability Score — NDSm). 

Для исследования двигательного и смешан-
ного дефицита использовали шкалу количествен-
ной оценки мышечной силы (Medical Research 
Council Scale for Muscle Strenght — MRC) и мо-
торной силы — субшкалу NIS). 

Боль оценивали с помощью визуально-ана-
логовой шкалы (ВАШ). 

Нейропатические изменения оценивали с 
помощью Лидской шкалы оценки нейропатиче-
ских симптомов (Leeds Assesment of Neuropathic 
Simptoms and Signs —  LANSS).
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Сенсорную, моторную или сенсомоторную 
форму ППНП определяли клинически по степе-
ни преобладания соответствующих неврологиче-
ских симптомов.  

Наряду с рутинными исследованиями кро-
ви, мочи, биохимическим анализом крови всем 
пациентам ОГ и КГ в плазме крови определяли 
anti-Hu антитела методом иммуноблоттинга «Ве-
стерн-блот, Euroimmun» (Германия). Предельный 
титр антител устанавливали при разведении об-
разца 1:100.

ССВП, ЭНМГ, ЭМГ регистрировали с помо-
щью нейрофизиологического комплекса Ней-
ро-МВП (Нейрософт, Россия) по стандартной 
методике. Тестировали сенсорные и моторные 
порции срединного и локтевого нервов на верх-
них конечностях, малоберцового и большеберцо-
вого нервов — на нижних конечностях с допол-
нительным исследованием их сенсорных ветвей 
(поверхностного малоберцового и икроножного 
нервов).  При исследовании моторных нервов 
анализировали амплитуду М-ответа, площадь, 
форму, длительность негативной фазы М-ответа, 
блок проведения возбуждения, порог появления 
М-ответа, скорость распространения импульса 
и латентность М-ответа. ЭМГ выполняли для 
исключения паранеопластического поражения 
мышц конечностей.

Статистическую и графическую обработ-
ку результатов исследования проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
«Statistica», 12, MedCalc и Microsoft Excel. В слу-
чае нормального распределения количественных 
признаков согласно критерию Шапиро – Уилка  
применяли t-критерий Стьюдента и однофак-
торный дисперсионный анализ, а данные пред-
ставлялись в виде среднего арифметического  
(М) ± стандартное отклонение (SD). Количествен-
ные признаки, имеющие ненормальное распреде-
ление, анализировали с помощью непараметри-
ческих методов Н-критерия Краскела – Уоллиса, 
U-критерия Манна – Уитни с z аппроксимацией, 
критерия Фридмана и Т-критерия Вилконсона. 
Данные представляли в виде медианы (Me) и 
интерквартильного размаха (25–75 %). Для срав-
нения двух групп по количественному признаку 
и при исследовании таблиц сопряженности ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для независи-
мых выборок или U-критерий Манна – Уитни; по 
качественному признаку — критерий χ², точный 
критерий Фишера, критерий Пирсона, поправка 
Йетса и критерий МакНемара. В случае количе-
ственного сравнения трех и более групп исполь-
зовали Н-критерий Краскела – Уоллиса. Данный 
критерий является обобщением U-критерия Ман-
на – Уитни на случай k-несвязанных выборок  
(k > 2) и предназначен для оценки различий од-

новременно между тремя, четырьмя и т. д. вы-
борками по уровню какого-либо признака. Связь 
двух признаков с распределением, отличным 
от нормального, определяли методом ранговой 
корреляции Спирмена с определением коэффи-
циента ранговой корреляции (r). При использова-
нии коэффициента ранговой корреляции условно 
рассчитывали тесноту связи между признаками, 
считая значения коэффициента меньше 0,3 — 
признаком слабой корреляции; значения более 
0,3, но менее 0,7 — признаком умеренной корре-
ляции, а значения 0,7 и более — признаком вы-
сокой корреляции. 

Определение пороговых значений исследу-
емых показателей и их диагностическую инфор-
мативность проводили с помощью ROC-анализа.  
ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) 
использовали для определения точности пред-
сказаний модели путем постройки графика 
чувствительности в зависимости от значения 
(1 минус специфичность) теста классификации. 
Полная площадь под данной ROC-кривой явля-
ется статистическим показателем, который пред-
ставляет собой вероятность правильного прогно-
за при наблюдении тестовой переменной. При 
использовании всех тестов и критериев опреде-
лялась вероятность справедливости нулевой ги-
потезы — p (отсутствие различий групп).  Крити-
ческое значение нулевой гипотезы (p) принимали 
равным 0,05.  

Результаты и обсуждение
У большинства обследованных пациентов 

ОГ с сенсорной и сенсомоторной ППНП (40 паци-
ентов — 75 %) заболевание дебютировало чув-
ствительными нарушениями в стопах, представ-
ленные преимущественно в виде расстройств 
поверхностной чувствительности. Сочетанное 
нарушение поверхностной и глубокой чувстви-
тельности в конечностях имело место у 17 (33 %) 
пациентов с сенсорной и сенсомоторной ППНП, 
в то время как у 36 пациентов (67 %) выявлены 
изолированные нарушения различных видов по-
верхностной чувствительности. Среди них преоб-
ладала гипестезия  у 37 (70 %) пациентов. Реже 
наблюдали парестезию  у 11 (21 %), гипересте-
зию — у 2 (4 %), гиперпатию — у 1 (2 %), гипоал-
гезию — у 27 (51 %), аллоднию — у 2 пациентов 
(4 %). Важно подчеркнуть, что при этом в ОГ не 
выявлено случаев изолированного расстройства 
глубокой чувствительности в ногах.

Следует отметить, что в группе с сенсорной 
и сенсомоторной ППНП положительный резуль-
тат наличия нейропатического компонента боли, 
по данным PD (> 90 %), был выявлен только у 
4 (7,5 %) обследованных, однако у 13 пациен-
тов (24 %) отмечалась неопределенность нали-



2023;20(1):75–83Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

79

чия нейропатического компонента боли. В то же 
время у значительной части пациентов (68,5 %) 
не было признаков нейропатического болевого 
синдрома (< 15 %) в соответствии с опросником 
PD. Согласно данным опросника NSS, только  
у 16 пациентов (30 %) выявлены умеренные при-
знаки полинейропатии, в то время как у большин-
ства пациентов (37 человек, 70 %) симптомы по-
линейропатии носили легкий характер.

Поражение моторных нервов в виде паре-
зов конечностей в ОГ выявлено у 28 пациентов  
(46 %). При этом изолированное поражение ниж-
них конечностей было диагностировано у 16 па-
циентов (26 %) и у 12 пациентов (20 %) парезы 
диагностированы в руках и ногах. Сила мышц, по 
данным моторной субшкалы NISm, была сниже-
на не более чем на 25 % от нормы. По данным 
шкалы моторных нарушений MRC, сила в конеч-

ностях снижалась не более чем до 4 баллов по 
отдельным, преимущественно дистальным мыш-
цам конечностей.

Анализ возраста пациентов с разными кли-
ническими формами ППНП выявил статистиче-
ски значимое различие медианы показателей 
у пациентов с сенсорными, сенсомоторными и 
моторными нарушениями (тест Краскела – Уол-
лиса, H = 7,215, p = 0,027).  У пациентов с мо-
торной формой ППНП медиана возраста была 
статистически значительно выше (67 [57; 74] лет 
(p = 0,002)), чем у пациентов с сенсорной (60 лет 
[32; 79] лет) и сенсомоторной (58 [49; 69] лет) ти-
пами изменений (p < 0,05). 

Изучены корреляционные связи между чув-
ствительными нарушениями в конечностях и раз-
личными клиническими формами ППНП. Резуль-
таты представлены в таблице 1.

Таблица 1. Сравнительный статистический анализ полученных результатов по различным 
шкалам (NDS, NISs, PD, LANSS, NSS) пациентов с сенсорными и сенсомоторными типами 
ППНП (Me, Q25–Q75)
Table 1. Comparative statistical analysis of the results of the scales of patients with sensory and sensorimotor 
types of PPNP (Me, Q25–Q75)

Шкала (сумма баллов)
Клинический тип заболевания

Статистическая значимость различий 
(p, тест Манна – Уитни, U, p)сенсорный

(n = 33)
сенсомоторный

(n = 20)

NDS (норма 0) 10,0 [5,0; 15,0] 15,0 [8,0; 20,0] U = 133,5, z = –3,60, p = 0,0067

NISs (норма 0) 11,0 [3,0; 20,0] 16,0 [8,0; 26,0] U = 172, z = –2,89, p = 0,00386

PD (норма 0) 9,0 [0,0; 21,0] 10,0 [0,0; 20,0] U = 289, z = –0,60, p = 0,548

LANSS (норма 0) 5,0 [3,0; 10,0] 4,0 [0,0; 10,0] U = 243,5, z = 1,57, p = 0,114

NSS (норма 0) 4,0 [3,0; 7,0] 4,0 [3,0; 6,0] U = 295, z = 0,63, p = 0,529

Примечание. p — статистическая значимость различий медианы сумм баллов шкал NDS, PD, LANSS, NSS и сенсорной 
субшкалы NISs для определения чувствительных нарушений обследуемых пациентов с сенсорными и сенсомоторными 
типами ППНП

Из данных таблицы 1 следует, что в ОГ име-
ются статистически значимые различия в выра-
женности сенсорных нарушений по шкалам NDS 
и NISs между пациентами с сенсорной ППНП и 
сенсомоторной ППНП (тест Манна – Уитни для 
шкалы NDS U = 133,5, z = –3,60, p = 0,0067; для 
субшкалы NISs U = 172, z = –2,89, p = 0,00386). 
Полученные данные свидетельствуют о более 
выраженном поражении чувствительных нервов 
у пациентов с сенсорной и сенсомоторной фор-
мой ППНП. 

Проведен корреляционный анализ на нали-
чие взаимосвязи показателей выше представ-

ленных опросников и шкал с данными амплитуд-
ных ответов сенсорных нервов по данным ЭНМГ. 
Нами установлено, что показатели латентности 
чувствительных и двигательных М-ответов по ис-
следуемым нервам не имели статистически зна-
чимых различий при различных формах ППНП.

Нами проведено дополнительное исследова-
ние для поиска взаимосвязей показателей выра-
женности нарушения поверхностной и глубокой 
чувствительности с амплитудными показателями 
ЭНМГ у пациентов с сенсорной и сенсомоторной 
ППНП. Результаты представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Анализ взаимосвязи между показателями NDS, сенсорной субшкалой NISs 
и  показателями ЭНМГ у пациентов с сенсорной и сенсомоторной ППНП методом  
последовательного определения коэффициента ранговой корреляции Спирмена
Table 2. Analysis of the relationship between NDS indicators, the NISs sensory subscale and ENMG 
indicators in patients with sensory and sensorimotor PPNP by sequential determination of the Spearman 
rank correlation coefficient

Исследуемая корреляция
Группа пациентов с сенсорной и сенсомоторной ППНП (n = 53)

коэффициент Спирмена rs статистическая значимость различий, p

NDS1 & S-ответ n. Medianus rs1  = –0,9682 p < 0,001

NDS1 & S-ответ n. Ulnaris rs1 =  –0,9253 p < 0,001

NDS1 & S-ответ n. Suralis rs1 =  –0,9492 p < 0,001

NDS1 & S-ответ n. Peroneus superficialis rs1 =  –0,9675 p < 0,001

NISs1 & S-ответ n. Medianus rs2 =  –0,9911 p < 0,001

NISs1 & S-ответ n. Ulnaris rs2 =  –0,9645 p < 0,001

NISs1 & S-ответ n. Suralis rs2 =  –0,9819 p < 0,001

NISs1 & S-ответ n. Peroneus superficialis rs2 =  –0,9861 p < 0,001

NDS2 & S-ответ n. Medianus rs3 =  –0,8861 p < 0,001

NDS2 & S-ответ n. Ulnaris rs3 =  –0,8711 p < 0,001

NDS2 & S-ответ n. Suralis rs3 =  –0,9618 p < 0,001

NDS2 & S-ответ n. Peroneus superficialis rs3 =  –0,9089 p < 0,001

NISs2 & S-ответ n. Medianus rs4 =  –0,9352 p < 0,001

NISs2 & S-ответ n. Ulnaris rs4 = –0,9485 p < 0,001

NISs2 & S-ответ n. Suralis rs4 =  –0,9817 p < 0,001

NISs2 & S-ответ n. Peroneus superficialis rs4 =  –0,9665 p < 0,001

Примечание. NISs1, NDS1 — шкалы выраженности чувствительных нарушений у пациентов с сенсорной ППНП;  
NISs2, NDS2 — шкалы выраженности чувствительных нарушений у пациентов с сенсомоторной ППНП

Данные, приведенные в таблице 2, свиде-
тельствуют о наличии статистически достовер-
ной высокой обратной корреляционной связи 
медианы показателей шкалы NDS1 и медианы 
показателей сенсорной субшкалы NIS1 с ампли-
тудными показателями чувствительных нервов 
пациентов с сенсорной ППНП (n. Medianus  
rs1 = –0,9682; n. Ulnaris rs1 = –0,9253; n. Suralis  
rs1 = –0,9492; n. Peroneus superficialis rs1 = –0,9675; 
n. Medianus rs2 = –0,9911; n. Ulnaris rs2 = –0,9645; 
n. Suralis rs2 = –0,9819; n. Peroneus superficialis  
rs2 = –0,9861; p < 0,001). Так, по данным субшкалы 
NISs1, чувствительные нарушения у пациентов с 
сенсорной ППНП затрагивали только нижние ко-
нечности у 19 пациентов (58 %) с 8 [3; 12] балла-
ми, а у 14 пациентов (42 %) нарушения были вы-

явлены во всех конечностях с 17 [12; 20] баллами 
(Me, Q25–Q75, тест Манна – Уитни, p < 0,001). Ста-
тистически достоверная высокая обратная кор-
реляционная связь медианы показателей шкалы 
NDS2 и медианы показателей сенсорной субшка-
лы NISs2 с амплитудными показателями сенсор-
ных нервов была обнаружена и у пациентов с 
сенсомоторной ППНП (n. Medianus rs3 = –0,8861; 
n. Ulnaris rs3 = –0,8711; n. Suralis rs3 = –0,9618;  
n. Peroneus superficialis rs3 = –0,9089; n. Medianus 
rs4 = –0,9352; n. Ulnaris rs4 = –0,9485; n. Suralis  
rs4 = –0,9817; n. Peroneus superficialis rs4 = –0,9665; 
p < 0,001). По данным сенсорной субшкалы 
NISs2, у пациентов с сенсомоторной ППНП чув-
ствительные нарушения затрагивали только ниж-
ние конечности у 12 пациентов (60 %) с 13 [8; 7] 
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баллами, а у 8 пациентов (40 %) нарушения были 
выявлены во всех конечностях с 22 [18; 26] бал-
лами (Me, Q25–Q75, тест Манна – Уитни, p < 0,001). 
Полученные данные подтверждают мнение дру-
гих исследователей [3, 5, 12] о том, что использо-
вание ЭНМГ в диагностике ППНП выявляет по-
ражение сенсорных нервов верхних конечностей 
преимущественно аксонального характера. 

Результаты иммунологических анализов в ОГ 
выявили только у 10 (16,4 %) пациентов положи-
тельный ответ на anti-Hu антитела. Эти данные 
оказались существенно ниже, чем аналогичные 
результаты других исследователей [8, 12]. Веро-
ятно, это связано с высоким предельным титром 
антител (1:100), предлагаемым используемым 
нами набором «Вестерн-блот».

Среди серопозитивных к anti-Hu оказалось  
7 (70 %) пациентов ОГ с изолированными сенсор-
ными нарушениями, характерными для ППНП, 
2 (20 %) пациента с сенсомоторными нарушения-
ми и 1 пациент (10 %) имел только двигательные 
нарушения в конечностях.

Для выявления корреляционных связей нами 
проведен сравнительный статистический анализ 
(тест Манна – Уитни, p < 0,05) ССВП показателей 
пациентов ОГ (10 человек) с антинейрональными 
антителами anti-Hu в плазме крови с пациента-
ми (51 человек) с отрицательными результатами 
на антинейрональные антитела anti-Hu по пока-
зателям латентности и величине амплитуд ком-
понента N22 ССВП. Результаты представлены в 
таблице 3.

Таблица 3. Анализ амплитудных показателей и показателей латентности компонента N22 
ССВП у пациентов с серопозитивными и серонегативными результатами на антинейрональные 
anti-Hu антитела в плазме крови (Me, Q25-Q75)
Table 3. Analysis of amplitude values and latency indices of the N22 component of SSEP in patients with 
seropositive and seronegative results for antineuronal anti-Hu antibodies in the blood plasma (Me, Q25-Q75)

ССВП показатель
Основная группа  

(диагностировано отсутствие 
anti-Hu антител) (n = 51)

Основная группа  
(серопозитивные 

anti-Hu антитела) (n = 10)

Статистическая значимость 
различий 

 (p, U-тест Манна – Уитни, p)

Латентность ответа N22 (мс) 24,2 [21,3; 26,7] 26,2 [22,4; 26,8] U = 778,5 z =  –1,5, p = 0,134

Амплитуда ответа N22 (мкВ) 0,34 [0,1; 1,1] 0,23 [0,1; 1,1] U = 851, z = 1,16, p = 0,242

Из представленных в таблице 3 данных сле-
дует, что у пациентов ОГ с серопозитивным ре-
зультатом на антинейрональные антитела меди-
ана амплитуд компонента N22 ССВП (0,23 [0,1; 
1,1] мкВ) была статистически значимо ниже, а 
медиана показателей латентности компонента 
N22 ССВП (26,2 [22,4; 26,8] мкВ) существенно 
выше, чем аналогичные показатели у пациентов 
ОГ с серонегативными результатами на наличие 
антинейрональные антитела (p < 0,05). Получен-
ные данные являются доказательством того, что 
значительное увеличение показателей латент-
ности и уменьшение амплитудных показателей 
компонента N22 при проведении ССВП у паци-
ентов с ППНП указывают на высокую корреля-
ционную связь этих исследований в диагностике 
данной патологии.

Дополнительно проведен сравнительный 
статистический анализ (тест Манна – Уитни,  
p < 0,05) клинической характеристики чувстви-
тельных нарушений по результатам шкал у паци-
ентов ОГ с сенсорной ППНП с наличием или от-
сутствием антинейрональных антител (anti-Hu). 
Результаты представлены в таблице 4.

Из данных таблицы 4 следует, что имеют 
место статистически значимые различия между 
выраженностью сенсорных нарушений с увели-
чением медианы баллов по результатам шкал 
NDS (14,4 [2,0; 20,0] балла), NISs (18,2 [0,0; 26,0] 
балла, PD (14,8 [12,0; 21,0] балла), NSS (5,1 [5,0; 
7,0] балла) и отсутствие статистически значимых 
отличий по шкале LANSS (8,0 [8,0; 10,0] балла) 
между пациентами с серопозитивными и сероне-
гативными результатами на антинейрональные 
anti-Hu антитела с сенсорной ППНП (p < 0,05). 
Полученные данные доказывают наличие бо-
лее выраженных чувствительных расстройств у 
пациентов с сенсорной ППНП с диагностирован-
ными в плазме крови аутоантителами (anti-Hu). 
Серонегативные результаты на наличие anti-Hu 
антитела у пациентов ОГ вероятно указывают на 
более низкую концентрацию в плазме крови, что 
клинически проявляется меньшей выраженно-
стью сенсорных симптомов ППНП.
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Таблица 4. Сравнительный статистический анализ медиан баллов по шкалам пациентов ОГ с 
сенсорной ППНП с серопозитивными и серонегативными результатами на антинейрональные 
anti-Hu антитела в плазме крови (Me, Q25–Q75)
Table 4. Comparative statistical analysis of median scores on the scales of OG patients with sensory 
PPNP with seropositive and seronegative results for antineuronal anti-Hu antibodies in the blood plasma 
(Me, Q25–Q75)

Шкала (сумма баллов)

Клинический тип заболевания
Статистическая значимость 

различий 
(p, U-тест Манна – Уитни, p)

основная группа 
(серонегативные 

anti-Hu антитела) (n = 51)

основная группа
(серопозитивные 

anti-Hu антитела) (n = 10)

NDS (норма 0) 9,0 [5,0; 14,0] 14,4 [14,0; 15,0] U = 1,5, z = –3,92, p = 0,001

NISs (норма 0) 10,0 [3,0; 17,0] 18,2 [17,0; 20,0] U = 0,5 z = –3,96, p = 0,001

PD (норма 0) 8,0 [0,0; 12,0] 14,8 [12,0; 21,0] U = 0,5, z = –3,96, p = 0,001

LANSS (норма 0) 4,0 [3,0; 8,0] 8,0 [8,0; 10,0] U = 5, z = –3,76, p = 0,0016

NSS (норма 0) 3,0 [3,0; 4,0] 5,1 [5,0; 7,0] U = 0, z = –3,98, p = 0,001

Заключение
1. Пациенты с моторной формой ППНП 

характеризуются более старшим возрастом 
(67 [57;74] лет), чем при сенсорной (60 [32; 79] 
лет) и сенсомоторной формах (58 [49; 69] лет) 
ППНП (тест Краскела – Уоллиса, H = 7,215,  
p = 0,027). 

2. У пациентов с ППНП сенсорные наруше-
ния в конечностях являются первыми и облигат-
ными клиническими симптомами, которые пред-
шествуют первичной диагностике МКРЛ в 56 % 
за 3–12 месяцев и характеризуются преоблада-
нием снижения поверхностной чувствительности 
в виде дистальной гипестезии в 70 % случаев 
(тест Манна – Уитни для шкалы NDS U = 133,5,  
z = –3,60, p = 0,0067; для субшкалы NISs U = 172, 
z = –2,89, p = 0,00386). 

3. Моторные нарушения в конечностях у па-
циентов с ППНП встречаются реже (46 %), про-
являются легкими симметричными дистальны-
ми парезами ног и субклиническим поражением 
двигательных нервов верхних конечностей по ре-
зультатам ЭНМГ (Me, Q25–Q75, тест Манна – Уит-
ни, U = 2, z  = –3,57,  p <0,001).

4. Выявление антинейрональных антител 
(анти-Hu) в плазме крови у пациентов с ППНП 
высоко коррелирует со значительным увеличе-

нием показателей латентности и уменьшением 
амплитудных показателей компонента N22 при 
проведении ССВП (тест Манна – Уитни, p < 0,05), 
что указывает на поражение аксонов сенсорных 
нервов конечностей.

5. Изменения амплитуды М-ответа при со-
хранных скоростных показателях нервов по ре-
зультатам ЭНМГ подтверждает аксональный тип 
поражения (p < 0,05), что в сочетании с выявле-
нием антинейрональных антител в плазме крови 
у пациентов является патогномоничными при-
знаками паранеопластического характера поли-
нейропатии.

В результате проведенного исследования 
были выявлены клинико-иммунологические и 
нейрофизиологические особенности различных 
форм ППНП. Полученные корреляции позволяют 
более точно и своевременно диагностировать со-
ответствующий вид патологии нервов и вовремя 
заподозрить развитие онкологического заболе-
вания.  Выявленные изменения показателей N22 
компонента ССВП могут служить маркером аксо-
нального поражения периферических нервов, что 
с высокой диагностической эффективностью обо-
сновывает целесообразность включения в прото-
кол ЭНМГ-исследования для верификации допол-
нительных признаков, характерных для ППНП.

Список литературы
1. Евтушенко СК. Паранеопластические неврологиче-

ские синдромы (клиника, диагностика, лечение). Междуна-
родный неврол. журн. 2011;(8):9-21.

2. Королева ЕС. Паранеопластическая полиневропатия 
у больных раком легкого и молочной железы: автореф. дис. 
канд. мед. наук. Томск, 2013. 27 с.

3. Королева ЕС, Лосенков ИС, Алифирова ВМ, и др. 
Диагностика паранеопластической полинейропатии у боль-
ных раком молочной железы и мелкоклеточным раком лег-
кого. Журн. неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 
2014;114(4):93-96.



2023;20(1):75–83Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

83

4. Пономарев ВВ, Селицкий ММ, Редуто, ЕВ, Лукашевич 
НВ. Аутоиммунные полинейропатии и множественные моно-
нейропатии. Минск; 2021. 39 с.

5. Шнайдер НА, Дыхно ЮА, Ежикова ВВ. Клиническая 
гетерогенность паранеопластического неврологического син-
дрома. Сибирский онкологический журн. 2011;(3):82-89.

6. Чертоусова АЕ, Черникова ИВ. Паранеопластические 
нейромышечные синдромы на амбулаторно-поликлиническом 
уровне. Медицинский вестник Юга России. 2019;(3):72-82.

7. Antoine J.-C, Camdessanche J.-P. Paraneoplastic 
neuropathy. Nerve, neuromuscular junction and neuron disease. 
2017;30(10):1-9.

8. Camdessanché JP, Antoine JC, Honnorat J, et al. 
Paraneoplastic peripheral neuropathy associated with anti-Hu 
antibodies. A clinical and electrophysiological study of 20 patients. 
Brain. 2002;125 (Pt. 1):166-175.

9. Ducray F, Graus F, Vigliani MC, et al. Delayed onset of a 
second paraneoplastic neurological syndrome in eight patients. 
 J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010;81:937-939.

10. Giometto B, Grisold W, Vitaliani R, et al. Paraneoplastic 
neurologic syndrome in the PNS Euronetwork database. Arch. 
Neurol. 2010;67:330-335.

11. Rossinol T, Graus F. Paraneoplastic neurologic 
syndrome. Diagnostic Criteria in Autoimmune Diseases. 2008. 
Humana Press Totowa. P. 421-426.

12. Tian J, Cuifang C, Miao R, et al. Single-center 
Retrospective Analysis of Paraneoplastic Syndromes with 
Peripheral Nerve Damage. Brain Sci. 2022;12(12):1656.

13. Kieseier BC, Mathey EK, Sommer C, et al. Immune-
mediated neuropathies. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 11;4(1):31.
DOI: https://doi.org/10.1038/s41572-018-0027-2

14. Ogata, H. Anti-nodal/paranodal antibodies in human 
demyelinating disorders. Clin Exp Neuroimmunol. 2020;11:41-47. 
DOI: https://doi.org/10.1111/cen3.12567

15. Graus F, Dalmau J. Paraneoplastic neurological 
syndromes in the era of immune-checkpoint inhibitors. Nat Rev 
Clin Oncol. 2029;16:535-548. 
DOI: https://doi.org/10.1038/s41571-019-0194-4

References
1. Evtushenko SK. Paraneoplastic neurological syndromes 

(clinic, diagnostics, treatment). Mezhdunar neurol journal. 
2011;(8):9-21. (in Russ.).

2. Koroleva ES. Paraneoplastic polyneuropathy in patients 
with lung and breast cancer: autoref. dis. cand. honey. Sciences. 
Tomsk, 2013. 27 p. (in Russ.).

3. Koroleva ES, Losenkov IS, Alifirova VM, et al. Diagnosis 
of paraneoplastic polyneuropathy in patients with breast cancer 
and small cell lung cancer. J. Neurology and Psychiatry named 
S.S. Korsakov.2014;114(4): 93-96. (in Russ.).

4. Ponomarev VV, Selitsky MM, Reduto EV, Lukashevich NV. 
Autoimmune polyneuropathies and multiple mononeuropathies. 
Minsk, 202. 39 p. (in Russ.).

5. Schneider NA, Dykhno YuA, Ezhikova VV. Clinical 
heterogeneity of paraneoplastic neurological syndrome. Sibir 
onkol journal. 2011;(3):82-89. (in Russ.).

Chertousova AE, Chernikova IV. Paraneoplastic 
neuromuscular syndromes at the outpatient level. Medical Herald 
of the South of Russia. 2019;(3):72-82.

7. Antoine J.-C, Camdessanche J.-P. Paraneoplastic 
neuropathy. Nerve, neuromuscular junction and neuron disease. 
2017;30(10):1-9.

8.	 Camdessanché JP, Antoine JC, Honnorat J, et al. 
Paraneoplastic peripheral neuropathy associated with anti-Hu 

antibodies. A clinical and electrophysiological study of 20 patients. 
Brain. 2002;125 (Pt. 1):166-175.

9.	 Ducray F, Graus F, Vigliani MC, et al. Delayed onset of 
a second paraneoplastic neurological syndrome in eight patients. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010;81:937-939.

10.	 Giometto B, Grisold W, Vitaliani R, et al. Paraneoplastic 
neurologic syndrome in the PNS Euronetwork database. Arch 
Neurol. 2010;67:330-335.

11.	 Rossinol T, Graus F. Paraneoplastic neurologic 
syndrome. Diagnostic Criteria in Autoimmune Diseases. 2008. 
Humana Press Totowa. P. 421-426.

12.	 Tian J, Cuifang C, Miao R, et al. Single-center 
Retrospective Analysis of Paraneoplastic Syndromes with 
Peripheral Nerve Damage. Brain Sci. 2022;12(12):1656.

13.	 Kieseier BC, Mathey EK, Sommer C, et al. Immune-
mediated neuropathies. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 11;4(1):31.
DOI: https://doi.org/10.1038/s41572-018-0027-2

14.	 Ogata, H. Anti-nodal/paranodal antibodies in human 
demyelinating disorders. Clin Exp Neuroimmunol. 2020;11:41-47. 
DOI: https://doi.org/10.1111/cen3.12567

15.	 Graus F, Dalmau J. Paraneoplastic neurological 
syndromes in the era of immune-checkpoint inhibitors. Nat Rev 
Clin Oncol. 2029;16:535-548. 
DOI: https://doi.org/10.1038/s41571-019-0194-4

Информация об авторах / Information about the authors
Пономарев Владимир Владимирович, д.м.н., про-

фессор, заведующий кафедрой неврологии и нейрохирургии, 
ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», Минск, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5671-0023
e-mail: professor.ponomarev@gmail.com
Редуто Евгений Валентинович, врач-невролог, УЗ 

«Брестская центральная поликлиника», Брест, Беларусь
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4932-4204
e-mail: reduto.evgen@gmail.com

Vladimir V. Ponomarev, Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Neurology and 
Neurosurgery of BelMAPO

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5671-0023
e-mail: professor.ponomarev@gmail.com

Evgeny V. Reduto, neurologist of the Brest Central 
Polyclinic

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4932-4204
e-mail: reduto.evgen@gmail.com

Автор, ответственный за переписку / Corresponding author
Редуто Евгений Валентинович 
e-mail: reduto.evgen@gmail.com

Evgeny V. Reduto
e-mail: reduto.evgen@gmail.com

Поступила в редакцию / Received 01.02.2023
Поступила после рецензирования / Accepted 08.02.2023
Принята к публикации / Revised 23.02.2023

https://doi.org/10.1038/s41572-018-0027-2
https://doi.org/10.1111/cen3.12567
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0194-4
https://doi.org/10.1038/s41572-018-0027-2
https://doi.org/10.1111/cen3.12567
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0194-4
https://orcid.org/0000-0002-5671-0023
mailto:professor.ponomarev%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-4932-4204
mailto:reduto.evgen%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-5671-0023
mailto:professor.ponomarev%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-4932-4204
mailto:reduto.evgen%40gmail.com?subject=
mailto:reduto.evgen%40gmail.com?subject=
mailto:reduto.evgen%40gmail.com?subject=


© А. В. Кузьменко, В. Н. Жданович, 2023

84

2023;20(1):84–90 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ /
EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY

УДК 611.137.83
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-10

Хирургическая анатомия внутритазовых ветвей 
верхней ягодичной артерии  

у людей мезоморфного соматотипа
А. В. Кузьменко, В. Н. Жданович

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить данные по вариантам ветвления внутритазовой части верхней ягодичной артерии 
у людей мезоморфного соматотипа.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 48 трупов мужчин (возраст умерших — от 
25 до 82 лет) и 30 трупов женщин (возраст умерших — от 28 до 78 лет), чья смерть наступила в результате 
случайных причин, не связанных с патологией органов таза. Для достижения цели исследования применялись 
следующие методы: инъекция сосудов, препарирование, статистическая обработка.
Результаты. Впервые установлена закономерность локализации анастомотических ветвей внутритазовой 
части верхней ягодичной артерии (ВЯА) у людей обоего пола мезоморфного соматотипа. При этом у мужчин  
59,1 % всех анастомотических ветвей ВЯА располагаются в проксимальной трети, 36,4 % анастомозов — в сред-
ней трети этой артерии, 4,5 % артериальных соустий — в дистальной трети a. glutea superior. У женщин артери-
альные соустья ответвляются от проксимальной трети внутритазовой части ВЯА в 66,6 % случаев, а в средней 
трети этой артерии — в 33,3 % случаев. ВЯА у мужчин мезоморфного соматотипа анастомозирует чаще, чем у 
женщин с аналогичным типом телосложения. Установлено, что внутритазовые ветви и анастомозы ВЯА у муж-
чин и женщин мезоморфного соматотипа преимущественно локализуются на протяжении проксимальных двух 
третей длины этой артерии. Получены новые данные по количеству отходящих от a. glutea superior в полости 
таза ветвей, таких как боковая крестцовая артерия (БКА), подвздошно-поясничная артерия (ППА), запиратель-
ная артерия (ЗА), средняя прямокишечная, нижняя мочепузырная артерии и rami musculares ВЯА. Установлено, 
что ВЯА наиболее часто является источником формирования боковой крестцовой артерии в полости таза у 
мужчин и женщин мезоморфного соматотипа.
Заключение. Представлены закономерности ветвления внутритазовой части ВЯА. Полученные результаты ре-
комендуется использовать при выполнении эндоваскулярной окклюзии ВЯА для остановки кровотечения из по-
врежденной дистальной трети этой артерии.
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Abstract
Objectives. To explore data on branching variants of the intrapelvic part of the superior gluteal artery in people of 
mesomorphic somatotype.
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Materials and methods. We used 48 male dead bodies (deceased aged 25 to 82) and 30 female dead bodies 
(deceased aged 28 to 78) whose deaths were the result of accidental causes unrelated to the pelvic organs pathology. 
The following methods were used to achieve the goal of the study: vascular injection, dissection, statistical processing.
Results. The pattern of localization of anastomotic branches of the intrapelvic part of the superior gluteal artery (SGA) in 
humans of both sexes of mesomorphic somatotype was established for the first time. In men, 59.1% of all anastomotic 
branches of the SGA are located in the proximal third, 36.4% of anastomoses are in the middle third of this artery, and 
4.5% of arterial connections are in the distal third of a. glutea superior. In women, arterial anastomoses branch from 
the proximal third of the intrapelvic portion of the SGA in 66.6% of cases and in the middle third of this artery - in 33.3% 
of cases. The SGA in men of mesomorphic somatotype anastomoses more frequently than in women with the same 
type of build. It was found that intrathecal branches and anastomoses of the SGA in men and women of mesomorphic 
somatotype are predominantly localized along the proximal two thirds of this artery length. New data were obtained on 
the number of branches originating from a. glutea superior in the pelvic cavity, such as the lateral sacral artery (LSA), 
iliac-lumbar artery (ILA), obturator artery (OA), middle rectus, lower ureteric artery and rami musculares of the SGA. The 
SGA was found to be the most frequent source of lateral sacral artery formation in the pelvic cavity in men and women 
of mesomorphic somatotype.
Conclusions. The patterns of branching of the intrathecal part of the SGA are presented. The results obtained are 
recommended to be used for endovascular occlusion of the SGA to stop bleeding from the damaged distal third of this 
artery.
Keywords: superior gluteal artery, intrapelvic anastomoses, pelvic cavity
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Введение
Результаты исследований, которые предо-

ставляют данные по анатомии внутритазовой 
части ВЯА, описанные в научной литературе, 
являются востребованными среди специалистов 
хирургического профиля в связи с их приклад-
ным значением [1, 2, 3, 4]. Однако авторы в своих 
специализированных работах, как правило, огра-
ничиваются описанием констатации той или иной 
внутритазовой ветви a. glutea superior. При этом 
полученные данные в лучшем случае затраги-
вают изложение различия вариантов ветвления 
ВЯА в зависимости от пола людей, но не касают-
ся вопросов топографии или частоты отхождения 
внутритазовых ветвей этой артерии в зависимо-
сти от типа телосложения человека [1, 2, 4, 5].

Важным фактом является то, что в настоя-
щее время основным методом хирургического 
воздействия на артерии малого таза при кор-
рекции их патологии являются эндоваскулярные 
виды оперативных вмешательств [6, 7, 8, 9, 10]. 
Для выполнения таких хирургических операций 
необходимо использовать как можно более точ-
ные сведения по топографии и вариантам отхож-
дения ветвей внутренней подвздошной артерии 
(ВПА), чтобы снизить вероятность появления по-
тенциальных послеоперационных осложнений.

В предлагаемой статье приводятся сведе-
ния, которые могут быть полезными при выпол-
нении эндоваскулярных оперативных вмеша-

тельств, используемых при коррекции различных 
патологий и повреждений ВЯА у людей мезомор-
фного типа телосложения. Следует отметить, 
что в доступной научной литературе сведения о 
топографии внутрибазовых ВЯА отсутствуют, что 
определило актуальность и новизну нашего ис-
следования.

Цель исследования 
Изучить данные по вариантам ветвления 

внутритазовой части верхней ягодичной артерии 
у людей мезоморфного соматотипа.

Материалы и методы
Данные по вариантной анатомии внутрита-

зовой части ВЯА и ее ветвей были получены с 
помощью метода препарирования, который вы-
полнили на 78 нефиксированных трупах мезо-
морфного соматотипа, в том числе 48 мужских и 
30 женских. Выделение артерий малого таза про-
водили на обеих половинах туловища. При этом 
важным условием для отбора материала иссле-
дования являлось отсутствие у умерших обоего 
пола патологий в полости таза.

Оперативный доступ к ветвям ВПА осущест-
вляли с помощью срединного разреза передней 
стенки живота от уровня мечевидного отростка 
грудины до лобкового симфиза. Перед процес-
сом непосредственного выделения артерий ма-
лого таза вводили 60 мл раствора красной туши 
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в просвет общей подвздошной артерии. Введение 
контраста существенно повышало качество препа-
рирования исследуемых сосудов и обеспечивало 
достаточно высокий уровень макрофотосъемки.

Установление принадлежности мужчин и 
женщин к мезоморфному типу телосложения осу-
ществляли с помощью метода соматотипирова-
ния Никитюка Б. А. – Козлова А. И. 

Нижнюю границу интервала для мезоморф-
ного соматотипа у людей обоего пола рассчиты-
вали по формуле: 

М – 0,67 × SD; 
верхнюю границу интервала для этого типа 

телосложения мужчин и женщин устанавливали 
по формуле: 

М + 0,67 × SD, 
где М — среднее арифметическое значение от-
носительной ширины плеч мужчин или женщин;

SD — среднее квадратическое отклонение 
этого среднего арифметического значения отно-
сительной ширины плеч. 

Числовые данные представлены в виде 
среднего значения (М) и 95 % доверительного 
интервала (ДИ). Весь полученный массив циф-
ровых данных систематизировался и обрабаты-
вался в программе MedStat. 

Результаты и обсуждение
Обобщение результатов настоящего иссле-

дования начинали с анализа данных, получен-
ных в ходе препарирования на правой половине 
таза у мужчин мезоморфного соматотипа.

Установлено, что БКА формировалась из 
ВЯА в 54,2 % случаев (26 препаратов). Часть из 
этих a. sacralis lateralis отходила от задней стенки 
a. glutea superior (29,2 % случаев, 14 препаратов). 
БКА формировалась также из медиальной стен-
ки ВЯА в 22,9 % случаев (11 препаратов). Кроме 
того, отмечен один случай ответвления a. sacralis 
lateralis от латеральной стенки a. glutea superior, 
что составляет частоту встречаемости, равную 
2,1 % с таким вариантом строения. Отхождение 
БКА от задней стенки ВЯА не было обнаружено.

Важным фактом нашего исследования яв-
ляется то, что наблюдается неравномерная ча-
стота ответвления a. sacralis lateralis на протяже-
нии внутритазовой части a. glutea superior. БКА 
отходила от проксимальной трети ВЯА в 27,1 % 
случаев (13 препаратов). Ответвление БКА от 
средней трети a. glutea superior было отмечено в 
18,8 % случаев (9 препаратов). Формирование a. 
sacralis lateralis из дистальной трети ВЯА обнару-
жено в 8,3 % случаев (4 препарата).

На нашем материале установлено, что ППА 
формировалась из внутритазовой части ВЯА 
в 27,1 % случаев (13 препаратов). Среди этих 

случаев удалось зафиксировать ответвление 
a. iliolumbalis от латеральной стенки a. glutea 
superior с частотой в 12,5 % (6 препаратов). Фор-
мирование ППА из задней стенки ВЯА установ-
лено в 14,6 % случаев (7 препаратов). Необхо-
димо подчеркнуть, что вариантов отхождения a. 
iliolumbalis от других стенок внутритазовой части 
ВЯА обнаружить не удалось.

В ходе препарирования было выявлено, что 
ППА ответвлялась от проксимальной трети вну-
тритазовой части a. glutea superior в 16,6 % слу-
чаев (8 препаратов). Ответвление a. iliolumbalis 
от средней трети ВЯА нами выявлено в 6,3 % 
случаев (3 препарата). Формирование ППА из 
дистальной трети a. glutea superior удалось за-
фиксировать в 4,2 % случаев (2 препарата).

Согласно результатам нашего исследова-
ния, ЗА отходила от внутритазовой части ВЯА в 
6,3 % случаев (3 препарата). Формирование a. 
obturatoria из передней стенки a. glutea superior 
установлено в 4,2 % случаев (2 препарата). От-
ветвление ЗА от латеральной стенки внутри-
тазовой части ВЯА выявлено в 2,1 % случаев  
(1 препарат). Необходимо подчеркнуть, что начало  
a. obturatoria от задней или медиальной стенок  
a. glutea superior не обнаружено.

Следует отметить, что во всех случаях ЗА 
формировалась из дистальной трети внутрита-
зовой части ВЯА.

На нашем материале анастомозы a. glutea 
superior были выявлены с общим стволом (ОС) 
для нижней ягодичной артерии (НЯА) и внутрен-
ней половой артерии (ВПлА) в 12,5 % случаев  
(6 препаратов). Кроме того, анастомотические 
ветви ВЯА обнаружены с НЯА (рисунок 1) и ВПлА 
в 6,3 % случаев (по 3 препарата).

Среди отпрепарированных внутритазовых 
ветвей a. glutea superior также были выделены 
нижняя мочепузырная артерия (НМочА) в 2,1 % 
случаев (1 препарат) и rami musculares — в 8,3 % 
случаев (4 препарата).

Среднее значение длины ВЯА составило  
3,9 (ДИ 3,6; 4,4) см. Величина среднего диаметра 
этой артерии равнялась 7,5 (ДИ 6,9; 8,1) мм.

Ниже представлены результаты исследова-
ния, полученные в ходе препарирования левой 
половины полости таза у мужчин мезоморфного 
типа телосложения.

На нашем материале установлено, что БКА 
начиналась от ВЯА в 52,1 % случаев (25 препа-
ратов). Отмечено отхождение a. sacralis lateralis 
от задней стенки внутритазовой части a. glutea 
superior в 31,3 % случаев (15 препаратов). Фор-
мирование БКА из медиальной стенки ВЯА за-
фиксировано в 20,8 % случаев (10 препаратов). 
Варианты отхождения a. sacralis lateralis от дру-
гих стенок a. glutea superior не обнаружены.
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Рисунок 1. Артерии и анастомоз правой половины полости малого таза мужчины 59 лет:  
1 — внутренняя подвздошная артерия; 2 — пупочная артерия; 3 — верхняя мочепузырная артерия; 4 — нижняя ягодичная 

артерия; 5 — анастомоз между верхней ягодичной и нижней ягодичной артериями;
6 — верхняя ягодичная артерия

Figure 1. Arteries and anastomosis in the right half of the pelvic cavity of a 59 year old man:  
1 — internal iliac artery; 2 — umbilical artery; 3 — superior vesical artery; 4 — inferior gluteal artery;  

5 — anastomosis between inferior and superior gluteal artery;  
6 — superior gluteal artery

Установлено, что проксимальная треть внутри-
тазовой части ВЯА является источником формиро-
вания БКА в 25,0 % случаев (12 препаратов). Отхож-
дение a. sacralis lateralis от средней трети a. glutea 
superior обнаружено в 22,9 % случаев (11 препара-
тов). Формирование БКА из дистальной трети ВЯА 
нами отмечено в 4,2 % случаев (2 препарата).

Согласно результатам нашего исследо-
вания, ППА начиналась от a. glutea superior  
в  29,2 % случаев (14 препаратов). Установлено, 
что a. iliolumbalis отходила от латеральной стен-
ки ВЯА в 16,6 % случаев (8 препаратов). Форми-
рование ППА из задней стенки a. glutea superior 
зафиксировано в 12,5 % случаев (6 препаратов). 
Следует отметить, что ответвление a. iliolumbalis 
от других стенок ВЯА не удалось выявить.

По нашим данным, ППА отходила от прокси-
мальной и средней третей ВЯА с одинаковой ча-
стотой: в 12,5 % случаев (по 6 препаратов).Ответ-
вление a. iliolumbalis от дистальной трети a. glutea 
superior отмечено в 4,2 % случаев (2 препарата).

Установлено, что ЗА начиналась от ВЯА  
в 4,2 % случаев (2 препарата). При этом  
a. obturatoria ответвлялась от медиальной и ла-
теральной стенок a. glutea superior с одинаковой 
частотой: в 2,1 % случаев (по 1 препарату). Отхож-
дение ЗА от других стенок ВЯА не обнаружено.

На нашем материале было отмечено форми-
рование a. obturatoria только из проксимальной и 
дистальной третей a. glutea superior с одинако-
вой частотой: в 2,1 % случаев (по 1 препарату).

Верхняя ягодичная артерия анастомозирова-
ла в полости таза с ОС в 8,3 % случаев (4 препа-
рата). Кроме того, удалось зафиксировать форми-
рование артериальных соустий a. glutea superior с 

ВПлА и с НЯА (рисунок 2) с одинаковой частотой: 
в 6,3 % случаев (по 3 препарата).

Среди всех выявленных внутритазовых ана-
стомозов ВЯА 59,1 % коллатералей (13 препа-
ратов) располагались в проксимальной трети 
этой артерии. В средней трети a. glutea superior 
обнаружено 36,4 % анастомотических ветвей  
(8 препаратов). Необходимо подчеркнуть, что 
только 4,5 % всех анастомозов (1 препарат) уда-
лось выявить в дистальной трети ВЯА.

Наличие мышечной ветви a. glutea superior 
в полости таза зафиксировано в 4,2 % случаев  
(2 препарата).

Среднее значение длины ВЯА равнялось 3,5 
(ДИ 3,2; 3,9) см. Величина среднего диаметра  
a. glutea superior составила 7,9 (ДИ 7,5; 8,4) мм.

Описанные ниже результаты нашего иссле-
дования касаются данных, собранных посред-
ством препарирования правой половины таза у 
женщин мезоморфного соматотипа.

Анализ нашего материала показал, что БКА 
ответвляется от ВЯА в 56,6 % случаев (17 пре-
паратов). При этом a. sacralis lateralis формиро-
валась из медиальной стенки a. glutea superior 
в 36,6 % случаев (11 препаратов). Отхождение 
БКА от задней стенки ВЯА было зафиксирова-
но в 20,0 % случаев (6 препаратов). Варианты 
ответвления a. sacralis lateralis от других стенок 
a. glutea superior не обнаружены.

Следует отметить, что БКА формировалась 
из проксимальной и средней третей внутритазо-
вой части ВЯА с одинаковой частотой: в 23,3 % 
случаев (по 7 препаратов). Отхождение a. sacralis 
lateralis от дистальной трети a. glutea superior вы-
явлено в 10,0 % случаев (3 препарата).
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Рисунок 2. Артерии и анастомоз левой половины полости малого таза мужчины 55 лет: 
1 — внутренняя подвздошная артерия; 2 — нижняя ягодичная артерия; 3 — анастомоз между верхней ягодичной  

и нижней ягодичной артериями; 4 — верхняя ягодичная артерия
Figure 1. Arteries and anastomosis in the left half of the pelvic cavity of a 55 year old man:  

1 — internal iliac artery; 2 — inferior gluteal artery; 3 — anastomosis between inferior  
and superior gluteal artery; 4 — superior gluteal artery

Подвздошно-поясничная артерия начина-
лась от ВЯА в 43,3 % случаев (13 препаратов). 
Нами отмечено, что a. iliolumbalis отходила от 
задней стенки a. glutea superior в 26,6 % случаев 
(8 препаратов). Формирование ППА из латераль-
ной стенки ВЯА зафиксировано в 16,6 % случаев 
(5 препаратов). Следует отметить, что ответвление 
от других стенок a. glutea superior не обнаружено.

Формирование ППА из проксимальной тре-
ти внутритазовой части ВЯА было выявлено 
в 26,6 % случаев (8 препаратов). Отхождение  
a. sacralis lateralis от средней трети a. glutea 
superior зафиксировано в 16,6 % случаев (5 пре-
паратов). На остальном протяжении внутритазо-
вой части ВЯА ответвление ППА не отмечено.

Установлено, что ЗА формировалась из вну-
тритазовой части ВЯА в 4,2 % случаев (3 пре-
парата). Отхождение a. obturatoria от передней 
стенки a. glutea superior зафиксировано в 6,6 % 
случаев (2 препарата). Начало ЗА от медиаль-
ной стенки ВЯА обнаружено в 3,3 % случаев 
(1 препарат). Формирование a. obturatoria из дру-
гих стенок a. glutea superior не выявлено.

Необходимо подчеркнуть, что ЗА начина-
лась от средней трети внутритазовой части 
ВЯА в 3,3 % случаев (1 препарат). Отхождение 
a. obturatoria от дистальной трети a. glutea 
superior зафиксировано в 6,6 % случаев (2 пре-
парата). Формирование ЗА на других отрезках 
внутритазовой части ВЯА не обнаружено.

Следует отметить, что a. glutea superior яв-
лялась местом начала средней прямокишечной 
артерии (СрПА) в 3,3 % случаев (1 препарат).

Внутритазовые анастомозы ВЯА были выяв-
лены с ОС в 6,7 % случаев (2 препарата). Кро-

ме того, отмечены варианты анастомозирования 
a. glutea superior с одинаковой частотой с ЗА и 
НЯА: в 3,3 % случаев (по 1 препарату).

Среднее значение длины внутритазовой ча-
сти ВЯА составило 4,1 (ДИ 3,6; 4,7) см. Величина 
среднего диаметра a. glutea superior равнялась 
7,4 (ДИ 6,7; 7,9) мм.

Представленные ниже результаты касаются 
данных, которые получены в ходе препарирова-
ния на левой половине таза у женщин мезомор-
фного типа телосложения.

Обнаружено, что БКА отходит от внутритазо-
вой части ВЯА в 60,0 % случаев (18 препаратов). 
Формирование a. sacralis lateralis из медиальной 
стенки a. glutea superior выявлено в 36,6 % слу-
чаев (11 препаратов). Отмечено, что БКА ответ-
вляется от задней стенки ВЯА в 23,3 % случаев 
(7 препаратов). Ответвление a. sacralis lateralis от 
других стенок a. glutea superior не обнаружено.

Боковая крестцовая артерия начиналась от 
проксимальной трети внутритазовой части ВЯА 
в 26,6 % случаев (8 препаратов). Отхождение  
a. sacralis lateralis от средней трети a. glutea 
superior отмечено в 20,0 % случаев (6 препара-
тов). Формирование БКА из дистальной трети 
ВЯА обнаружено в 13,3 % случаев (4 препарата).

На нашем материале ППА ответвлялась 
от внутритазовой части ВЯА в 33,3 % случаев 
(10 препаратов). При этом отмечено отхождение 
a. iliolumbalis от задней стенки a. glutea superior 
в 13,3 % случаев (4 препарата). Кроме того, за-
фиксировано начало ППА от латеральной стенки 
ВЯА в 20,0 % случаев (6 препаратов). Форми-
рование a. iliolumbalis от других стенок a. glutea 
superior не выявлено.
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Следует отметить, что ППА отходила от прок-
симальной трети внутритазовой части ВЯА в 16,6 % 
случаев (5 препаратов). Ответвление a. iliolumbalis 
от средней трети a. glutea superior зафиксировано 
в 16,6 % случаев (5 препаратов). Кроме того, обна-
ружено формирование ППА из дистальной трети 
ВЯА в 3,3 % случаев (1 препарат).

Согласно результатам нашего исследования, 
ЗА ответвлялась от внутритазовой части ВЯА в 
10,0 % случаев (3 препарата). При этом все ва-
рианты отхождения a. obturatoria обнаружены от 
латеральной стенки a. glutea superior.

Нами выявлено, что ЗА отходила от каждой 
трети внутритазовой части ВЯА с одинаковой ча-
стотой: в 3,3 % случаев (по 1 препарату).

Внутритазовая часть a. glutea superior ана-
стомозировала с НЯА в 10,0 % случаев (3 пре-
парата). Кроме того, выделены артериальные 
соустья ВЯА с одинаковой частотой с БКА и ППА:  
в 3,3 % случаев (по 1 препарату).

На нашем материале установлено, что у 
женщин на обеих половинах таза в проксималь-
ной трети внутритазовой части ВЯА локализует-
ся 66,6 % (6 препаратов) ее анастомотических 
ветвей, а в средней трети — 33,3 % всех артери-
альных соустий (3 препарата).

Средняя длина ВЯА равнялась 3,9 (ДИ 3,4; 
4,3) см на левой половине таза у женщин. Вели-
чина среднего диаметра этой артерии составила 
7,7 (ДИ 6,9; 8,5) мм.

В специализированных литературных источ-
никах отмечается, что эндоваскулярная окклю-
зия внутритазовой части ВЯА не всегда является 
успешной [1, 2], что связано с влиянием анасто-
мотических ветвей этой артерии.

Следует отметить, что в современных пу-
бликациях, касающихся анатомии артерий таза, 
внимание акцентируется на морфометрических 
характеристиках ВЯА и ее вариантной анатомии 
[4, 5]. При этом данные по топографии внутрита-
зовых коллатералей этой артерии описаны фраг-
ментарно, что затрудняет целостное восприятие 
вопроса, касающегося локализации этих ана-
томических образований. Необходимо подчер-
кнуть, что дополнительное размещения эмболов 
в местах локализации внутритазовых анастомо-
зов a. glutea superior при ее повреждении значи-
тельно снижает вероятность развития вторично-
го кровотечения.

Представленные в настоящей работе дан-
ные рекомендуется использовать при выполне-
нии эндоваскулярной окклюзии ВЯА для останов-
ки кровотечения из поврежденной дистальной 
трети этой артерии, так как при проведении ан-
гиографического исследования анастомозы этой 
артерии, как правило, не визуализируются. 

Выводы
1. Проксимальные две трети внутритазовой 

части ВЯА являются главным источником фор-
мирования артериальных ветвей и анастомозов 
у людей мезоморфного типа телосложения. 

2. ВЯА у мужчин мезоморфного соматотипа 
анастомозирует чаще, чем у женщин с аналогич-
ным типом телосложения.

3. Установлено, что ВЯА наиболее часто 
является источником формирования БКА в по-
лости таза у мужчин и женщин мезоморфного 
соматотипа.
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Патоморфологические изменения  
органов лабораторных животных  

с экспериментальным циррозом печени
Д. А. Евсеенко, З. А. Дундаров, Э. А. Надыров

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Разработать экспериментальную модель цирроза печени и описать патоморфологические 
изменения в органах и тканях лабораторных животных.
Материалы и методы. Моделирование цирроза печени (ЦП) проводилось на 11 половозрелых особях белых 
крыс-самцов линии Wistar. Контрольную группу составили 12 здоровых лабораторных животных. Острое токсиче-
ское поражение печени с исходом в цирроз вызывалось при помощи интраперитонеального введения 50 % рас-
твора тетрахлорметана (CCl4) на оливковом масле в первый день эксперимента в дозировке 0,1 мл CCl4 + 0,4 мл 
оливкового масла из расчета на 100 г массы тела животного, на вторые сутки эксперимента — 0,3 мл CCl4 + 0,2 мл 
оливкового масла из расчета на 100 г массы тела животного. Для синергизма и потенцирования гепатотокси-
ческого эффекта CCl4 животные ежедневно имели в свободном доступе 10 % раствор этанола. Длительность 
эксперимента составила 65 суток. Оценивались клинические и лабораторные показатели, проводилась гисто-
логическая оценка препаратов. Полученные данные сравнивались с аналогичными показателями контрольной 
группы животных.
Результаты. Воспроизводимость модели составила 82 % (9 животных). Показатель индекса блеббинга лим-
фоцитов указывал на развитие цирроза печени у животных опытной группы. Получено комплексное морфологи-
ческое подтверждение развившегося цирроза печени.
Заключение. Предложенная нами методика формирования цирроза печени соотносится с патоморфологиче-
скими изменениями клеточной стенки лимфоцитов, изменениями ткани печени и внутренних органов при цир-
розе печени у человека.
Ключевые слова: цирроз печени, тетрахлорметан, лабораторные животные, индекс блеббинга лимфо-
цитов
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Pathomorphological changes in the organs of laboratory 
animals with experimental liver cirrhosis

Dmitry A. Evseenko, Zalimhan A. Dundarov, Eldar A. Nadyrov
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. Develop an experimental model of liver cirrhosis and describe pathomorphological changes in organs and 
tissues of laboratory animals.
Materials and methods. Liver cirrhosis was simulated on 11 sexually mature Wistar male white rats. The control group 
consisted of 12 healthy laboratory animals. Acute toxic liver injury resulting in cirrhosis was induced by intraperitoneal 
injection of 50% tetrachloromethane (CCl4) solution on olive oil on the first day of the experiment in the dosage of 0.1 ml 
CCl4 + 0.4 ml olive oil per 100 g of the animal body weight, on the second day of the experiment - 0.3 ml CCl4 + 0.2 ml 
olive oil per 100 g of the animal body weight. To synergize and potentiate the hepatotoxic effect of CCl4, animals had 10% 
ethanol solution freely available daily. The duration of the experiment was 65 days. Clinical and laboratory parameters 
were evaluated, histological evaluation of the preparations was performed. The obtained data were compared with the 
control group of animals.
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Results. Reproducibility of the model was 82% (9 animals). The indicator of lymphocyte blabbing index showed the 
development of liver cirrhosis in animals of the experimental group. Comprehensive morphological confirmation of the 
developed liver cirrhosis was obtained.
Conclusion. The proposed methodology of liver cirrhosis formation correlates with pathomorphological changes in 
lymphocyte cell wall, changes in liver tissue and internal organs in human liver cirrhosis.
Keywords: liver cirrhosis, tetrachloromethane, laboratory animals, lymphocyte blebbing index
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Введение
Цирроз печени — клинико-анатомическое 

понятие, применяемое к хроническим диффуз-
ным поражениям печени, отличительной чертой 
которых является нарушение ее долькового стро-
ения в результате фиброза и образования узлов 
регенерации, функциональной недостаточности 
и вовлечение в патологический процесс ряда ор-
ганов и систем [1]. 

Смертность населения, по данным офици-
ального статистического сборника Республики 
Беларусь, от фиброза печени и ЦП в 2017 г. в аб-
солютных числах составила 1555 человек (из них 
373 — умершие от алкогольной болезни печени), 
в 2018 г. — 1728 и 430 соответственно [2]. 

Гарелик П. В. и соавторы (2015) указыва-
ют, что, несмотря на достижения современной 
медицины (совершенствование хирургических 
пособий, методов эндоскопического гемостаза, 
медикаментозной поддержки этой группы пациен-
тов), в случае констатации синдрома портальной 
гипертензии средняя продолжительность жизни 
составляет 18 месяцев, причем летальный исход 
обусловлен острой кровопотерей из варикозно 
расширенных вен пищевода в 51,0 % случаев. 
Примерно от 30,0 до 50,0 % пациентов погибают 
при первом эпизоде острой кровопотери в течение 
6 недель. Рецидивы кровотечения отмечаются в 
течение года у 25,0 % пациентов с начальными 
проявлениями ЦП, у 50,0 % — со среднетяжелой 
степенью тяжести ЦП и у 75,0 % — с терминаль-
ной стадией клеточно-печеночной недостаточно-
сти. Годичная выживаемость при ЦП класса тя-
жести «А», «В» составляет 70,0 %, а при классе 
тяжести «С» — 30,0 % [3].

В организме существует постоянно функ-
ционирующий комплекс системы естественной 
антиоксидантной защиты, которая представле-
на биологически активными ферментативными 
и неферментативными звеньями [4, 5, 6]. Ан-
тиоксидантная защита является эволюционно 
сформированной, комплексной, многоуровневой 

динамичной гомеостатической системой орга-
низма, определяющей многие его параметры. 
Ее физиологическая активность напрямую кон-
тролирует процессы свободно радикального 
окисления и поддерживает их на постоянном 
низком уровне, тем самым препятствуя развитию 
проявлений окислительного стресса. Строгая ре-
гламентация в метаболизме указанных патоло-
гических цепных реакций обеспечивается согла-
сованным функциональным балансом данных 
ферментативных и неферментативных звеньев, 
которые контролируют избыток количества актив-
ных форм кислорода, азота, наблюдаемых при 
обособленном исследовании последствий ЦП  
[7, 8, 9]. Известно, что активные формы кислоро-
да могут взаимодействовать с клеточной стенкой 
лимфоцитов, приводя к ее блеббингу [10].

Блеббинг (англ. blebbing) – типовой патоло-
гический процесс, заключающийся в дислокации 
фосфобилипидного слоя клеточной стенки [10]. 
Является составной частью системного мем-
бранодестабилизирующего дистресс-синдрома, 
морфологическим проявлением повреждения 
клеточной стенки, вызванного продуктами ре-
акций свободно радикального окисления. Клас-
сифицируется на начальный, терминальный и 
апоптоз. Исследование проводится при помощи 
микроскопа с насадкой для фазового контраста, 
после чего осуществляется расчет индекса блеб-
бинга лимфоцитов (ИБЛ) [10, 11, 12].

Исследование блеббинга плазмолеммы 
лимфоцитов нашло отражение в ряде научных 
исследований, проводимых у пациентов как с 
терапевтической, так и с хирургической патоло-
гией, что напрямую указывает на практическую 
значимость данного морфологического метода 
исследования [10, 11, 12, 13].

Таким образом, существует потребность в 
моделировании острого токсического поврежде-
ния печени с исходом в ЦП для последующего 
изучения звеньев патогенеза заболевания и те-
рапевтической коррекции метаболических рас-
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стройств. Сегодня имеется малое количество 
исследований состояния ИБЛ у животных с ЦП, 
что определяет научную значимость данного ис-
следования.

Цель исследования
Разработать экспериментальную модель 

цирроза печени и описать патоморфологические 
изменения в органах и тканях лабораторных жи-
вотных.

Материалы и методы
Эксперимент выполнен в научно-исследова-

тельской лаборатории УО «Гомельский государ-
ственный медицинский университет» на 11 лабо-
раторных животных рода крысы (самцы) линии 
Wistar. Контрольную группу животных составили 
12 здоровых крыс-самцов. Масса тела животных 
составляла 203,5 ± 22,2 г.

Поэтапное моделирование ЦП осуществля-
лось в лабораторных условиях и заключалось 
в следующем: утром в первый день проведения 
эксперимента животные не получали твердой 
пищи при сохранении доступа к питьевой воде. В 
шприц объемом 2,0 мл со съемной иглой 22,0 G 
набирались последовательно раствор тетрахлор-
метана (CCl4) 0,1 мл и оливковое масло объемом 
0,4 мл из расчета на 100,0 г массы тела живот-
ного. Далее, после смены иглы на иглу с анало-
гичным диаметром, животное фиксировали за 
верхние и нижние конечности к операционному 
столику в положении лежа на спине в состоя-
нии воздушно-изофлюранового наркоза. После 
двукратной обработки раствором антисептика 
участка передней брюшной стенки приподнима-
ли и удерживали лапчатым пинцетом брюшную 
стенку, пунктировали мягкие ткани по срединной 
линии до провала иглы в «пустоту», после чего 
медленно вводили раствор гепатотоксина. После 
манипуляции животное помещали в клетку и пре-
доставляли в свободном доступе 10,0 % раствор 
этанола с сохранением стандартного рациона 
питания животных, содержащихся в лаборатор-
ных условиях вивария. 

На вторые сутки эксперимента повторяли 
последовательные действия, аналогичные про-
водимым в первые сутки эксперимента, за ис-
ключением дозировки токсина: вводили 0,3 мл 
CCl4 + 0,2 мл оливкового масла из расчета на 
100,0 г массы тела животного. Далее животные 
на протяжении оставшегося времени экспери-
мента также получали в свободном доступе 
10,0 % раствор этанола для синергизма и потен-
цирования гепатотропного эффекта CCl4. Рацион 
питания оставался стандартным. На протяжении 
всего эксперимента животные не получали ни-
какого лечения, осуществлялось динамическое 

наблюдение и уход [14]. По истечении 65 суток у 
животных осуществлялся забор крови в объеме 
2,0 мл для изучения ИБЛ. 

Животные выводились из эксперимента под 
воздействием воздушно-изофлюранового нарко-
за путем одномоментной гильотинной декапита-
ции. Осуществлялся забор внутренних органов 
(печень, селезенка, тонкая кишка, легкое и др.) 
для последующего микроскопического исследо-
вания на предмет наличия патоморфологических 
изменений.

Материал фиксировали в 10 % растворе 
формалина, подвергали стандартной гисто-
логической проводке с последующей залив-
кой в парафин. Депарафинизированные срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином по Ван  
Гизону. Морфологическое исследование гисто-
логических препаратов проводили на микроско-
пе «Nikon Eclipse 50i» c цифровой фотокамерой  
DS-F1 с разрешением 1689 на 1415 пикселей 
(Япония).

Получение биологического материала 
(венозной крови) осуществлялось в вакуум-
ную пробирку с этилендиаминтетраацетатом 
(ЭДТА) в объеме 2,0 мл. После взятия кровь пе-
ремешивали, плавно переворачивая пробирку 
вверх дном. Неохлажденные пробы необходи-
мо использовать в течение часа для последую-
щего фракционирования лимфоцитарной взве-
си или не более суток при хранении от +4,0 °С 
до +8,0 °С. В центрифужную пробирку объемом 
4,0 мл (№ 1) при помощи пипетки Пастера вно-
сили 2,0 мл венозной периферической крови из 
вакуумной пробирки, содержащей жидкое напы-
ление ЭДТА. Далее, в пробирку № 1 при помощи 
пипетки Пастера добавляли натрий-фосфатный 
буфер в соотношении 1:1. В центрифужную про-
бирку объемом 4,0 мл (№ 2) при помощи пипетки 
Пастера вносили фиколл-верографин объемом 
1,0 мл и при помощи пипетки Пастера добавля-
ли содержимое пробирки № 1 в соотношении 
1:2. Пробирку № 2 помещали в центрифугу и 
выставляли параметры: скорость вращения —  
3000 об/мин, ускорение, равное 400,0 G;  
25,0 минут. После окончания центрифугирования 
надосадочное «облако» лимфоцитов из пробир-
ки № 2 при помощи дозатора вносили в пробир-
ку № 3 и добавляли натрий-фосфатный буфер 
при помощи пипетки Пастера, доводя до объема 
4,0 мл. Пробирку № 3 помещали в центрифугу 
и выставляли параметры: скорость вращения — 
3000 об/мин, ускорение, равное 400,0 G; 25,0 ми-
нут. После окончания центрифугирования уда-
ляли супернатант при помощи пипетки Пастера. 
Полученную лимфоцитарную взвесь в пробирке 
при помощи микроцентрифуги-вортекс переме-
шивали в течение минуты. Лимфоциты наносили 
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дозатором на чашку Петри в количестве 30,0–
40,0 мкл. Осуществляли фазово-контрастную 
микроскопию полученной лимфоцитарной взве-
си при увеличении микроскопа ×600 [12]. Иссле-
дование блеббинга клеточной стенки лимфоци-
тов осуществлялось на микроскопе Axio Observer 
(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия). Подсчет 
ИБЛ проводился по следующей формуле:

ИБЛ =

Терминальный блеббинг лимфоцитов × 100
∑ блеббинг лимфотитов

(начальный блеббинг + терминальный 
блеббинг)

Эксперимент выполнен в соответствии с 
«Положением о порядке использования лабора-
торных животных в научно-исследовательских 
работах и педагогическом процессе Гомельского 
государственного медицинского института и ме-
тодах по реализации требований биомедицин-
ской этики» (№ 54-А от 23.05.2002).

Расчет количества лабораторных животных, 
необходимых для моделирования цирроза пече-
ни, проводился с использованием модуля «power 
analysis». Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием пакета стати-
стических программ «Statistica», 13.0 (free trial). 
Оценку нормальности распределения числовых 
данных проводили с использованием критерия 
теста Шапиро – Уилка. Цифровые данные были 
представлены в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (Q1; Q3), а также в виде средне-
го значения (М) и стандартного отклонения (SD). 
Сравнительный анализ проводился с использо-
ванием теста Манна – Уитни [15].

Результаты 
В первый день эксперимента до начала ма-

нипуляций животные не получали пищу, прово-
дился их осмотр на наличие общей соматической 
патологии, оценивалось общее состояние. От-
мечено, что шерстный покров животных был гу-
стым, белого цвета, видимые слизистые —  блед-
но-розового цвета. Во время введения раствора 
CCl4 в оливковом масле животное находилось в 
состоянии воздушно-изофлюранового наркоза, 
продолжительность манипуляции составляла в 
среднем 2 минуты. 

На протяжении всего эксперимента прово-
дился уход и динамическое наблюдение за живот-
ными. Было отмечено, что шерстный покров сме-
нил окраску на серо-желтую, местами частично 
отсутствовал. К концу выполнения эксперимента 
видимые слизистые пожелтели. Предложенная 
экспериментальная модель имела высокий про-
цент воспроизводимости — 9 животных (82 %).

Следует отметить, что 2 крысы погибли на 
этапе эксперимента: животное № 1 погибло 
вследствие тяжелого течения сливной дольковой 
пневмонии, развившейся на фоне острого ток-
сического гепатоза, причина гибели животного  
№ 2 — сепсис.

Под воздушно-изофлюрановым наркозом 
все животные выведены из эксперимента на 
65-е сутки путем одномоментной гильотинной 
декапитации с последующим забором крови из 
магистральных сосудов шеи при ее  самопро-
извольном истечении. Объем крови для биохи-
мического анализа составил 2 мл. Лимфоциты 
периферической крови на различных стадиях 
блеббинга представлены на рисунке 1.

Рисунок 1. Лимфоциты периферической крови:
а — интактные лимфоциты; б — начальный блеббинг; в — терминальный блеббинг; г — апоптоз.  

Увеличение: ×600. Фазово-контрастная микроскопия
Figure 1.  Peripheral blood lymphocytes: a — intact lymphocytes; b — initial blebbing; c — terminal blebbing; d — apoptosis. 

Magnification: ×600, phase contrast microscopy
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В контрольной группе уровень ИБЛ составил 
8,6 [4,7; 10,3] %, а в опытной группе — 20,8 [17,9; 
25,3] % (р < 0,001), что при наличии соответству-
ющих морфологических изменений печени мо-
жет соответствовать ее циррозу.

На аутопсии животных опытной группы было 
выявлено умеренное количество свободной 
жидкости в брюшной полости. Макроскопически 
печень была увеличена в размерах, плотная, 
местами бугристая, на разрезе имела мелкозер-
нистую структуру.

При гистологическом изучении микропрепа-
ратов печени лабораторных животных опытной 
группы было выявлено разрастание междоль-
ковой соединительной ткани с формированием 
порто-портальных септ, выраженные фиброзные 
изменения в триадах, феномен «сближения три-
ад» и формирование ложных долек. Определя-
лось нарушение балочного строения, отсутствие 
центральных вен в большинстве печеночных до-
лек (рисунок 2).

Рисунок 2. Экспериментальный цирроз печени (печень): формирование ложных долек, выраженный портальный фиброз, 
формирование порто-портальных септ (указано стрелками).  

Феномен «сближения триад» (обведено), гидропическая дистрофия гепатоцитов.  
Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×400

Figure 2. Experimental cirrhosis of the liver (liver): Formation of false lobules marked portal fibrosis, formation of port-portal septa 
(indicated by arrows). Phenomenon of «triad convergence» (circled), hydropic and fatty dystrophy of hepatocytes.  

Staining hematoxylin and eosin. Magnification: ×400

Гепатоциты находились в состоянии жиро-
вой и гидропической дистрофии. В перипорталь-
ных зонах наблюдались отдельные очаги ступен-
чатых некрозов. Синусоиды были расширены, 
определялась очаговая пролиферация клеток 
Купфера.

В селезенке белая пульпа включала в себя 
лимфоидные фолликулы, которые не имели в 
своем составе реактивных центров (рисунок 3 а).

Кровеносные сосуды, проходящие в сое-
динительнотканных септах, были расширены и 
полнокровны. В отдельных кровеносных сосудах 
определялись морфологические признаки гиа-
линоза. Красная пульпа состояла из ретикуляр-
ной ткани с большим количеством синусоидных 
кровеносных сосудов с признаками выраженного 
полнокровия (рисунок 3 б). 

Эпителий ворсин тонкого кишечника состо-
ял из каемчатых энтероцитов и бокаловидных 
клеток, отдельные энтероциты на вершинах вор-
син имели признаки гидропической дистрофии.  
В строме ворсин определялся умеренно выра-
женный отек. Лимфатические и венозные капил-
ляры были расширены и полнокровны.

Патоморфологические изменения в криптах 
тонкой кишки были менее выражены. В собствен-
ной пластинке слизистой оболочки определялись 
расширенные кровеносные сосуды. В мышечной 
оболочке как во внутреннем циркулярном слое, 
так и в наружном продольном определялись пол-
нокровные и расширенные кровеносные сосуды 
артериального и венозного русла (рисунок 4). На-
ружная серозная оболочка имела не отличающе-
еся от нормы строение.
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а  б  

Рисунок 3. Экспериментальный цирроз печени (селезенка):
а — лимфоидный фолликул без реактивного центра (указано стрелкой); 

б — полнокровие красной пульпы селезенки (указано стрелками). 
Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×400
Figure 3.  Experimental cirrhosis of the liver (spleen):  

a — lymphoid follicle without a reactive center (indicated by an arrow).  
b — plethora of the red pulp of the spleen (indicated by arrows).  

Staining with hematoxylin and eosin. Magnification: ×400.

Рисунок 4. Экспериментальный цирроз печени (кишечник): расширение и полнокровие сосудов артериального 
и венозного русла в мышечной оболочке тонкого кишечника (указано стрелками).  

Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×400
Figure 4.  Experimental cirrhosis of the liver (intestine): Expansion and plethora of blood vessels of the arterial and venous bed  

in the muscular membrane of the small intestine (indicated by arrows).  
Staining with hematoxylin and eosin. Magnification: ×400

Воздухоносные пути были представлены 
бронхами различного калибра. Стенка бронхов 
в целом имела обычное строение, в единичных 

бронхах проявлялась пролиферация реснит-
чатого эпителия в виде папиллярных структур  
(рисунок 5).
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Рисунок 5. Экспериментальный цирроз печени (легкое): 
в бронхах пролиферация реснитчатого эпителия в виде папиллярных структур (указано стрелкой).  

Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×100
Figure 5.  Experimental cirrhosis of the liver (lung): 

In the bronchi, the proliferation of the ciliated epithelium in the form of papillary structures (indicated by the arrow).  
Staining with hematoxylin and eosin. Magnification: ×100

В ткани легких были установлены патологи-
ческие изменения. В отдельных альвеолах опре-
делялись дистрофические изменения альвео-
лярного эпителия и его десквамация. В строме 
легкого определялись расширенные полнокров-

ные сосуды мелкого и среднего калибра. Сосуды 
микроциркуляторного русла также были полно-
кровны, в отдельных участках паренхимы легкого 
определялись интерстициальные кровоизлияния 
(рисунок 6). 

Рисунок 6. Экспериментальный цирроз печени (легкое): полнокровие сосудов микроциркуляторного русла.  
Интерстициальное кровоизлияние (указано стрелкой).  

Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×400
Figure 6.  Experimental cirrhosis of the liver (lung): 

Full blood vessels of the microvasculature. Interstitial hemorrhage (arrowed).  
Staining with hematoxylin and eosin. Magnification: ×400
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В нижней трети пищевода многослойный 
плоский эпителий был истончен. Капилляры 
собственной пластинки слизистой оболочки 
были полнокровны. В подслизистой оболочке 
определялся отек, расширение просвета вен, 
некоторые участки формировали сосуды кавер-
нозного типа. В слизистой кардиального отдела 
желудка отмечалось уплощение поверхностного 
эпителия, сглаженность складок и ямок, а также 
морфологические признаки слабовыраженного 
хронического гастрита. Собственная пластинка 
слизистой оболочки включала отдельные очаги 
склероза. В подслизистой оболочке определя-
лось полнокровие вен и отек. Мышечный слой 
был фрагментирован и истончен. 

В корковом веществе почек и оболочках моз-
га определялись нарушения кровообращения в 
виде полнокровия и отека, выраженные от сла-
бой степени до умеренной.

Обсуждение
В исследовании выявлено закономерное 

повышение у животных опытной группы ИБЛ —  
до 20,8 [17,9; 25,3] % (р < 0,001) в сравнении с 
контрольной группой животных, что отражает 
снижение функционального резерва системы ан-
тиоксидантной защиты организма.

Морфологическое подтверждение фор-
мирования цирроза печени 

Предложенная методика моделирования 
цирроза вызывает макро- и микроскопические 
изменения внутренних органов, сходные с тако-
выми при компенсированном ЦП у человека. На-

личие асцита, полнокровия и отека внутренних 
органов отражает формирование синдрома пор-
тальной гипертензии.

Использование в эксперименте мелких ла-
бораторных животных, отсутствие потребности 
в использовании более трудоемких методов 
формирования ЦП (хирургический, генно-мо-
дифицированный и т. д.) делают настоящую 
модель простой в исполнении, а также эконо-
мически выгодной. Данная модель может быть 
использована в научно-исследовательских 
лабораториях, педагогическом процессе. Ее 
использование в экспериментальных иссле-
дованиях позволит оценить эффективность 
действия лекарственных средств, а в научном 
и педагогическом процессе — изучать этиопа-
тогенез ЦП, его осложнений. Кроме того, досто-
инствами модели являются высокая воспроиз-
водимость (82 %), краткие сроки моделирования 
(65 суток).

Заключение
Представленная модель ЦП является при-

ближенной к патологическим процессам, проис-
ходящим в ткани печени и внутренних органах 
при данном заболевании,  характеризуется по-
вышением ИБЛ периферической крови. 

При помощи данной модели можно изучать 
механизмы патогенеза развития ЦП, метаболи-
ческое состояние организма, апробировать ме-
тоды коррекции метаболических нарушений при 
ЦП. Модель является простой в технике выпол-
нения.
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Дистрофические изменения седалищного нерва:  
сопоставление ультрасонографических  

и морфологических данных (пилотное исследование)
А. М. Юрковский1, Е. И. Письменникова1, С. Л. Ачинович2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Изучить возможность применения ультрасонографии для идентификации незначительно 
выраженных (ранних), умеренно выраженных и значительно выраженных дистрофических изменений седалищ-
ного нерва.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели было проведено сопоставление данных ультра-
сонографических и гистологических исследований 15 пар седалищных нервов, взятых у 8 мужчин и 7 женщин в 
возрасте 58 (52; 68) лет, находившихся на лечении по поводу различных онкологических заболеваний и умерших 
в 2022 г. от основного заболевания.
Результаты. Выявлен параллелизм между ультрасонографическим паттерном при незначительно выражен-
ных, умеренно выраженных и значительно выраженных дистрофических изменениях седалищного нерва, с од-
ной стороны, и гистологическим и иммуногистохимическим паттернами — с другой.
Заключение. Ультрасонография (В-режим) позволяет идентифицировать незначительно выраженные, умерен-
но выраженные и значительно выраженные дистрофические изменения седалищного нерва.
Ключевые слова: ультрасонография, невропатия седалищного нерва
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Dystrophic changes in the sciatic nerve:  
a comparison of ultrasonographic  

and morphological data (pilot study)
Аlexei М. Yurkovskiy1, Evgeniya I. Pismennikova1, Sergey L. Achinovich2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To study the possibility of using ultrasonography to identify mild (early), moderately severe and significantly 
severe dystrophic changes in the sciatic nerve.
Materials and methods. To achieve this goal, we compared ultrasonographic and histological data from 15 pairs of 
sciatic nerves taken from 8 men and 7 women aged 58 (52; 68) years who had been treated for different oncological 
diseases and died in 2022 from the underlying disease.
Results. Parallelism was revealed between the ultrasonographic pattern in mild, moderately severe and significantly 
severe dystrophic changes of the sciatic nerve, on the one hand, and the histological and immunohistochemical patterns, 
on the other hand.
Conclusion: Ultrasonography (B-mode) allows identifying mild, moderately severe and significantly severe dystrophic 
changes of the sciatic nerve.
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Введение
Периферическая нейропатия (ПНП) прояв-

ляется нарушением двигательной, сенсорной и 
(или) вегетативной функции одного или несколь-
ких периферических нервов. Диагностика указан-
ной патологии основывается на выявлении таких 
признаков ПНП, как изменения архитектуры, 
контуров, поперечного сечения и (или) анатоми-
ческой непрерывности нерва (при ультрасоно-
графии и (или) МРТ), изменения скорости распро-
странения сдвиговой волны и (или) изменения 
цветового паттерна нерва (при ультразвуковой 
эластографии), изменения времени и скорости 
проведения, а также амплитуды и длительности 
потенциалов действия, вызванных стимуляцией 
нерва (при электромиографии) [1, 2].

Казалось бы, такое изобилие методов диа-
гностики должно закрыть проблему раннего, т. е. 
в период между началом дегенерации нерва и по-
явлением клинически выраженной дисфункции, 
выявления ПНП, однако пока этого не случилось. 
Это ожидаемо, поскольку диагностическая цен-
ность приведенных выше признаков ПНП в зна-
чительной мере зависит от месторасположения и 
поперечного сечения пораженного нерва. До на-
стоящего времени нет данных о том, существуют 
ли вообще какие-либо изменения на диагности-
ческих изображениях, которые можно было бы с 
уверенностью расценить как изменения, предше-
ствующие или хотя бы совпадающие по времени 
с появлением изменений нервной проводимости 
[1]. Кроме того, отсутствуют и критерии, позволя-
ющие разграничить дистрофические изменения 
нерва на незначительно выраженные, умеренно 
выраженные и значительно выраженные.

В этой связи существует необходимость в 
проведении данного исследования, посколь-
ку есть основания полагать, что сопоставление 
данных морфологических (гистологических, им-
муногистохимических) и ультрасонографических 
исследований позволит понять, какие изменения 
ультразвукового паттерна могут быть расценены 
как ранние признаки ПНП, а кроме того, разрабо-
тать критерии, позволяющие разграничить дис-
трофические изменения по их выраженности.

Цель исследования
Изучить возможность применения ультра-

сонографии для идентификации незначительно 
выраженных (ранних), умеренно выраженных и 
значительно выраженных дистрофических изме-
нений седалищного нерва.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели было 

проведено сопоставление in vitro данных уль-
трасонографических и морфологических ис-
следований 15 пар седалищных нервов, взятых  
у 8 мужчин и 7 женщин в возрасте 58 (52; 68) 
лет, находившихся на лечении в У «Гомельский 
областной клинический онкологический дис-
пансер» по поводу различных онкологических 
заболеваний и умерших в 2022 г. от основного 
заболевания (субъекты с полифокальными дис-
трофическими изменениями в исследование не 
включались). Во всех случаях седалищные не-
рвы не были непосредственно поражены опухо-
левым процессом. 

Забор биологического материала для иссле-
дования проводился в соответствии с действу-
ющими нормативными документами и в ранние 
сроки (через 2 часа) после констатации биоло-
гической смерти (забор материала проводился 
через одинаковые промежутки времени после 
наступления биологической смерти, исходя из 
предположения, что темпы нарастания ранних 
посмертных изменений у исследуемых субъек-
тов будут примерно одинаковыми). Участки седа-
лищных нервов фиксировали в 10 % нейтраль-
ном забуференном формалине, проводили через 
батарею спиртов возрастающей крепости, о-кси-
лол и парафин для гистологической заливки. 
Выполнялись гистологические срезы толщиной 
4 мкм. Полученные гистологические препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином, а также 
по Ван Гизону. Окрашенные препараты фото-
графировали в 5 полях зрения — объектив ×10 
и в 5 полях зрения — объектив ×40 при помощи 
цифровой камеры Olympus SC20 с разрешением 
1596 × 1196 пикселей. Использовался микроскоп 
Olympus CХ41 RF. Площадь поля зрения при ис-
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следовании изображения составила 190816 µm2 
(объектив ×10) и 119301 µm2 (объектив ×40).

Для иммуногистохимического исследования 
использовалась система визуализации Novolink 
Max Polymer Detection System (Bond Leica 
Biosystems (UK)). В качестве хромогена приме-
нялся диаминобензидин. Использовались пер-
вичные моноклональные антитела к CD31 (мар-
кер эндотелия сосудов, гликопротеин из класса 
молекул клеточной адгезии), клон 1A10 (Bond 
Leica Biosystems (UK)), клон V9 (Biocare Medical 
(USA)); Collagen IV (основной компонент, обеспе-
чивающий стабильность базальной мембраны), 
клон Col94 (Biocare Medical (USA)); D2-40 (маркер 
эндотелия лимфатических сосудов), клон D2-40 
(Biocare Medical (USA)); S100 (протеин из группы 
тканеспецифических кальций-связывающих бел-
ков, которые экспрессируются преимущественно 
в клетках нервной системы), клон 4С4.9 (Histo-
Line Laboratories (Italy)). Положительный резуль-
тат иммуногистохимической реакции проявлялся 
прокрашиванием исследуемых структур в корич-
невый цвет различной интенсивности (различ-
ных оттенков).

Подсчет экспрессии выполнялся полуколи-
чественным методом. Количественная оценка 
уровня экспрессии проводилась с использовани-
ем морфометрической программы Aperio Image 
Scope (алгоритма «positive pixel count») путем 
анализа цифрового изображения, полученного 
при помощи микроскопа и фотокамеры (увели-
чение: объектив ×40), минимальное количество 
полей зрения — 5. Для количественной оценки 
определялся индекс интенсивности в иммунопо-
зитивных участках (Iwavg) [3]. 

Для оценки ангиогенеза определяли показа-
тель микрососудистой плотности (МСП) как отно-
шение суммарной площади сосудов к общей пло-
щади поля зрения исследуемого под микроскопом 
объекта. Для определения площади сосудов ми-
кроциркуляторного русла использовали иммуно-
гистохимическое определение экспрессии в срезе 
тканей маркера эндотелия сосудов CD31 [4].

Ультразвуковое сканирование проводилось 
в В-режиме в двух плоскостях (поперечной и 
продольной) независимо друг от друга двумя 
специалистами по заранее согласованной схе-
ме. Для сканирования использовался ультраз-
вуковой сканер экспертного класса LOGIQ P9 
(использовался датчик с частотным диапазоном  
до 15 мГц). При сканировании оценивалось на-
личие или отсутствие нарушений внутренней ар-
хитектуры и эхогенности нерва в продольном и 
поперечном сечении.

Статистический анализ проводился с 
применением пакета прикладных программ 
«Statistica», 10.0 (StatSoft, Inc., США, лицензия 
№AXXR012E839529FA).

В случае распределения количественных 
показателей, отличного от нормального, данные 
представлялись в виде медианы 25-го и 75-го 
перцентилей: Me [25; 75], при нормальном рас-
пределении признака — в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения среднего 
арифметического (M ± SD). Для оценки статисти-
ческой значимости различий сравниваемых пока-
зателей использовался t-критерий Стьюдента и 
U-тест Манна – Уитни. Воспризводимость резуль-
татов оценивалась посредством каппы Коэна.

Результаты 
Ультрасонографический паттерн при изме-

нениях, расцененных как незначительно выра-
женные (подгруппа 1)

На продольных сканах заметных структурных 
изменений не отмечалось в 3 из 5 случаев, в 2 слу-
чаях отмечалась «смазанность» границ между 
пучками нервных волокон и прослойкой фиброз-
но-жировой соединительной ткани между ними  
(т. е. периневрием). На поперечных сканах карти-
на была более однозначной: во всех случаях от-
мечались немногочисленные гипоэхогенные пучки 
нервных волокон (на площади менее 1/3 попереч-
ного сечения нерва), незначительно отличавшие-
ся по эхогенности от периневрия (рисунок 1).

Рисунок 1. Ультрасонограмма седалищного нерва с незначительно выраженными (grad-1)  
дистрофическими изменениями: А — поперечное сечение; В — продольное сечение

Figure 1. Ultrasonogram of the sciatic nerve with mild (grad-1)  
dystrophic changes (A — transverse section, B — longitudinal section)  
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Указанному ультрасонографическому пат-
терну соответствовали данные гистологических 

и иммуногистохимических исследований, пред-
ставленные на рисунке 2. 

Рисунок 2. Микрофотографии седалищного нерва (незначительно выраженные дистрофические изменения,  
незначительно выраженный отек): А — поперечный срез нерва;

В — продольный срез нерва (окраска: гематоксилин и эозин, увеличение: объектив ×40, окуляр ×10); С — продольный срез 
седалищного нерва, иммуногистохимическая реакция с антителами к S100: определяется окраска нервных волокон 

 (хромоген-диаминобензидин, контрокрашивание: гематоксилин Майера, увеличение: объектив ×40, окуляр ×10)
Figure 2. Micrographs of the sciatic nerve (weakly expressed dystrophic changes, slightly expressed edema): A — transverse section 

of the nerve; B — longitudinal section of the nerve. Hematoxylin and eosin staining (magnification: ×40 objective, ×10 eyepiece); 
С — longitudinal section of the sciatic nerve, immunohistochemical reaction with antibodies to S100: the color of the nerve fibers is 

determined (chromogen-diaminobenzidine, back-staining: Mayer’s hematoxylin, magnification: objective 40×, eyepiece 10×)

Ультрасонографический паттерн при изме-
нениях, расцененных как умеренно выраженные 
(подгруппа 2)

На продольных сканах во всех случаях от-
мечалось повышение эхогенности прослойки 
фиброзно-жировой соединительной ткани между 

пучками нервных волокон (причем как на про-
дольных сканах, так и на поперечных) и увеличе-
ние количества (на площади от 1/3 до 2/3 попе-
речного сечения нерва) визуализируемых пучков 
нервных волокон (рисунок 3).

Рисунок 3. Ультрасонограмма седалищного нерва (grad-2) с дистрофическими изменениями:  
А — поперечное сечение; В — продольное сечение

Figure 3. Ultrasonogram of the sciatic nerve with moderately pronounced dystrophic changes (grad-2):  
A — transverse section, B — longitudinal section

Указанному ультрасонографическому пат-
терну соответствовали приведенные ниже дан-
ные гистологических и иммуногистохимических 
исследований (рисунок 4).

Ультрасонографический паттерн при изме-
нениях, расцененных как значительно выражен-
ные (подгруппа 3)
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Рисунок 4. Микрофотографии седалищного нерва (умеренно выраженные дистрофические изменения  
и умеренно выраженный отек): А — поперечный срез нерва; В — продольный срез нервам (окраска гематоксилин и эозин, 

увеличение: объектив ×40, окуляр ×10); С — продольный срез седалищного нерва, иммуногистохимическая реакция  
с антителами к S100: определяется окраска нервных волокон (хромоген–диаминобензидин, контрокрашивание: 

 гематоксилин Майера, увеличение: объектив ×40, окуляр ×10)
Figure 4. Microphotographs of the sciatic nerve (moderately expressed dystrophic changes, moderately expressed edema):  
A — transverse section of the nerve; B — longitudinal section of the nerve (hematoxylin and eosin staining, magnification:  

×40 objective, ×10 eyepiece); С — longitudinal section of the sciatic nerve, immunohistochemical reaction with antibodies to S100: 
the color of the nerve fibers is determined (chromogen: diaminobenzidine, back-staining  – Mayer’s hematoxylin, magnification: 

objective 40×, eyepiece 10×)

На продольных сканах во всех случаях от-
мечались высокая эхогенность прослойки фи-
брозно-жировой соединительной ткани между 
пучками нервных волокон и увеличение количе-

ства (на площади более 2/3 поперечного сечения 
нерва) визуализируемых пучков нервных воло-
кон (рисунок 5).

Рисунок 5. Ультрасонограмма седалищного нерва со значительно выраженными (grad-3) дистрофическими изменениями: 
А — поперечное сечение; В — продольное сечение

Figure 5. Ultrasonogram of the sciatic nerve with marked dystrophic changes:  
A — cross section, B — longitudinal section

Указанному ультрасонографическому пат-
терну соответствовали приведенные ниже дан-

ные гистологических и иммуногистохимических 
исследований (рисунок 6).



106

2023;20(1):101–109 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Юрковский А. М., Письменникова Е. И., Ачинович С. Л.    Дистрофические изменения...

Рисунок 6. Микрофотографии седалищного нерва: 
А — поперечный срез нерва: периневрий с фиброзными изменениями, прослойки соединительной ткани, составляющие 

эндоневрий, утолщены; В — продольный срез нерва с выраженными дистрофическими изменениями:  
прослойки соединительной ткани, составляющие эндоневрий, с выраженными фиброзными изменениями  

(тонкая стрелка), и определяется избыточное разрастание (толстая стрелка) жировой ткани  
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение: объектив ×40, окуляр ×10); С — продольный срез седалищного нерва, 

иммуногистохимическая реакция с антителами к S100: определяется окраска нервных волокон 
 (хромоген–диаминобензидин, контрокрашивание: гематоксилин Майера, увеличение: объектив ×40, окуляр ×10)

Figure 6. Micrographs of the sciatic nerve:  
A — transverse section of the nerve: perineurium with fibrous changes, the connective tissue layers composing the endoneurium are 
thickened; B — longitudinal section of the nerve with expressed dystrophic changes: interlayers of connective tissue composing the 

endoneurium with expressed fibrous changes (thin arrow) and excessive overgrowth (thick arrow) of fatty tissue  
(hematoxylin and eosin staining, magnification: ×40 objective, ×10 eyepiece); С — longitudinal section of the sciatic nerve, 

immunohistochemical reaction with antibodies to S100: the color of the nerve fibers is determined  
(chromogen –diaminobenzidine, back-staining – Mayer’s hematoxylin (magnification: objective 40×, eyepiece 10×)

Для получения представления о значимости 
различий уровня экспрессии моноклональных 
мышиных антител к Collagen IV, S100, СД31 и 
D2-40 при незначительно выраженных (grade-1), 

умеренно выраженных (grade-2) и значительно 
выраженных (grade-3) дистрофических измене-
ниях седалищного нерва нами была проведена 
их сравнительная оценка (таблица 1). 

Таблица 1. Результаты оценки иммуногистохимического паттерна (Collagen IV, S100, СД31 
и D2-40) при незначительно выраженных, умеренно выраженных и значительно выраженных 
дистрофических изменениях седалищного нерва (grade-1, grade-2, grade-3)
Table 1. Results of immunohistochemical pattern assessment (Collagen IV, S100, SD31 and D2-40) in mild 
dystrophic changes, moderately severe dystrophic changes and significantly severe dystrophic changes of 
the sciatic nerve (grade-1, grade-2, grade-3)

Показатель
Выраженность дистрофических изменений

рgrade-1 
(1)

grade-2
(2)

grade-3
(3)

Collagen IV 157,3 [155,7; 157,8] 158,5 [157,8; 159,5] 161,4 [160,8; 162,4]
р1,2 = 0,49

р1,3 = 0,002
р2,3 = 0,003

S100 (продольное 
сечение) 147,3 [146,2; 147,7] 150,2 [148,2; 150,3) 152,9 

[151,3; 156,9]

р1,2 = 0,035
р1,3 = 0,05

р1,3 = 0,003

S100 (поперечное 
сечение) 147,6 [146,7; 147,9] 149,3 [149,2; 151,1] 156,9 [156,8; 158,9]

р1,2=0,01
р1,3=0,0002
р2,3=0,009

СД31 0,6 [0,5; 1,1] 1,2 [0,9; 1,3] 1,5 [1,4; 1,5]
р1,2 = 0,1

р1,3 = 0,01
р2,3 = 0,006

D2-40 3,1 [3,0; 3,4] 3,6 [3,4; 3,7] 4,2 [4,1; 4,6]
р1,2 = 0,02

р1,3 = 0,0008
р2,3 = 0,001
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Как видно из данных таблицы 1, нарастание 
степени выраженности дистрофических измене-
ний в седалищном нерве сопровождалось стати-
стически значимым ростом иммуногистохимиче-
ских параметров.

При оценке воспроизводимости результатов 
ультрасонографического исследования при ска-
нировании в продольном и поперечном сечении 
были получены следующие результаты: каппа 
Коэна при оценке структуры нерва в продольном 
сечении составила 0,42, т. е. согласованность 
оказалась умеренной, при оценке структуры 
нерва в поперечном сечении — 0,68, т. е. согла-
сованность оказалась достаточно высокой.

Обсуждение  
Как следует из данных, приведенных в та-

блице 1, имеется параллелизм между ультрасо-
нографическим, гистологическим и иммуноги-
стохимическим паттернами при незначительно 
выраженных (gradе-1), умеренно выраженных 
(gradе-2) и значительно выраженных (gradе-3) 
дистрофических изменениях седалищного нерва. 
Подобный феномен ранее уже был отмечен в 
эксперименте на биологических моделях [3]. При-
мечательно, что в данном исследовании разни-
ца между показателями, отражающими уровень 
экспрессии моноклональных мышиных антител к 
Collagen IV, S100, СД31 и D2-40, по ряду позиций 
оказалась статистически значимой как между 
gradе-1 и gradе-2, так и между gradе-2 и gradе-3, 
что согласуется с визуальной оценкой ультрасо-
нограмм, на которых дистрофические изменения 
на разных этапах патологического процесса так-
же имеют достаточно четко очерченные различия: 
при незначительно выраженных изменениях пучки 
нервных волокон едва дифференцируются на по-
перечных сканах (рисунок 1), при умеренно выра-
женных (рисунок 2) эта разница становится более 
заметна, а при выраженных изменениях (рисунок 3) 
она становится резко выраженной за счет нараста-
ния отека фиброзно-жировой соединительной тка-
ни, окружающей пучки нервных волокон.

Подобная картина нарастающего ин-
траневрального отека была отмечена и на  
МРТ-изображениях: так, в острую фазу (до 4 не-
дель) отмечается однородно высокий сигнал 
на T2-взвешенных изображениях и pd с по-
давлением жира; в подострую фазу (от 4 до 
12 недель) — однородно высокий сигнал на 
T2-взвешенных изображениях и pd с пода-
влением жира, а также усиление сигнала на 
T1-взвешенных изображениях; в хроническую 
фазу (более 12 недель) — усиление сигнала на 
T1-взвешенных изображениях [5, 6]. 

Вышеописанная динамика ультрасоногра-
фического паттерна при дистрофическом пора-

жении седалищного нерва согласуется с дан-
ными иммуногистохимических исследований, а 
именно с увеличением экспрессии S100 (наблю-
дается при нейродегенеративных заболеваниях) 
[7, 8, 9], а также СД31, D2-40 и коллагена IV типа 
(увеличение экспрессии последних наблюдается 
при воспалительных изменениях [4]). 

Таким образом, результаты, полученные при 
сопоставлении морфологических данных и дан-
ных ультразвуковых исследований, дают основа-
ния полагать, что изменения, соответствующие 
gradе-1, gradе-2 и gradе-3, а также присущие им 
различия могут быть выявлены и при прижизнен-
ном ультразвуковом исследовании седалищного 
нерва. 

Ограничения. Ограничением данного иссле-
дования было небольшое количество наблюде-
ний, а также то, что авторы, работая только с 
морфологическим материалом, не располагали 
достоверными данными относительно невроло-
гического статуса исследованных субъектов (в 
частности, авторы не располагали задокумен-
тированными при жизни результатами клиниче-
ской и инструментальной оценки состояния се-
далищного нерва), поэтому не представляется 
возможным проследить взаимосвязь выявлен-
ных в данном исследовании морфологических и 
ультразвуковых изменений, с одной стороны, и 
клинических проявлений — с другой. Но так как 
целью данного исследования было только изуче-
ние возможности применения ультрасонографии 
для идентификации незначительно выраженных 
(ранних), умеренно выраженных и значительно 
выраженных дистрофических изменений седа-
лищного нерва, то вышеуказанное обстоятель-
ство вряд ли могло повлиять на результаты ис-
следования и, соответственно, выводы.

Выводы 
1. Ультрасонография позволяет разграничи-

вать незначительно выраженные, умеренно вы-
раженные и выраженные дистрофические изме-
нения седалищного нерва.

2. Незначительно выраженным изменениям 
может соответствовать следующий ультрасоно-
графический паттерн: немногочисленные гипо-
эхогенные пучки нервных волокон (на площади 
менее 1/3 поперечного сечения нерва), мало от-
личающиеся по эхогенности от периневрия.

3. Умеренно выраженным дистрофическим 
изменениям может соответствовать следующий 
ультрасонографический паттерн: повышение 
эхогенности прослойки фиброзно-жировой сое-
динительной ткани между пучками нервных во-
локон и увеличение количества (на площади от 
1/3 до 2/3 поперечного сечения нерва) визуализи-
руемых гипоэхогенных пучков нервных волокон.
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4. Значительно выраженным дистрофиче-
ским изменениям может соответствовать следу-
ющий ультрасонографический паттерн: высокая 
эхогенность прослойки фиброзно-жировой сое-
динительной ткани между пучками нервных воло-
кон и увеличение количества (на площади более 
2/3 поперечного сечения нерва) визуализируемых 
гипоэхогенных пучков нервных волокон.

5. Оптимальной позицией для разграниче-
ния незначительно выраженных, умеренно вы-
раженных и значительно выраженных дистрофи-
ческих изменений седалищного нерва является 
поперечное сечение.

Полученные результаты позволяют рекомен-
довать указанные критерии для апробации в кли-
нической практике.
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Оценка способности к трудовой деятельности  
у пациентов, страдающих раком молочной железы 

с абсолютно неблагоприятным  
клинико-трудовым прогнозом 

В. Б. Смычек1, П. А. Ильюхин2, Э. Г. Слипченко3, Л. Н. Титова3

1Республиканский научно-практический центр медицинской экспертизы и реабилитации, г. Минск, Беларусь
2Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Разработать объективные критерии, применимые в практике медико-социальной экспер-
тизы при оценке способности к трудовой деятельности у пациентов, страдающих раком молочной железы с 
абсолютно неблагоприятным в отношении жизни клинико-трудовым прогнозом.
Материалы и методы. Для реализации поставленных целей нами было проведено ретроспективное иссле-
дование 37 пациенток трудоспособного возраста со злокачественными новообразованиями молочной железы, 
которым при освидетельствовании (первичном или повторном) в медико-реабилитационных экспертных комис-
сиях (МРЭК) была установлена первая группа инвалидности в связи с абсолютно неблагоприятным в отноше-
нии жизни на ближайшее время клинико-трудовым прогнозом. Критериями включения в группу исследования 
являлись морфологически подтвержденный рак молочной железы, абсолютно неблагоприятный клинический и 
клинико-трудовой прогноз. Критериями исключения являлись синхронный и метахронный рак, наличие у паци-
ента выраженной сопутствующей патологии. 
Результаты. Полученные результаты исследования показали, что при освидетельствовании в МРЭК паци-
ентов, страдающих раком молочной железы с абсолютно неблагоприятным прогнозом, целесообразно руко-
водствоваться количественными значениями индекса Карновского и шкалы ECOG как наиболее простыми и 
универсальными критериями оценки общесоматического статуса пациента. В ходе исследования определены 
количественные значения данных показателей, коррелирующие со степенью выраженности ограничения спо-
собности к трудовой деятельности: при значениях индекса Карновского 60 баллов и более, статусе по ECOG 
2–3 выявлена достоверная корреляция (τ = 0,51, p < 0,001) с резко выраженным ограничением способности к 
трудовой деятельности (ФК 4). В результате исследования продемонстрировано, что инвалиды первой группы 
могут быть признаны трудоспособными с ограничениями только при более высоких значениях данных шкал с 
учетом вредных и опасных производственных факторов, а также класса условий труда.
Заключение. Нами установлено, что при оценке степени выраженности ограничения способности к трудовой 
деятельности у инвалидов первой группы с абсолютно неблагоприятным клинико-трудовым прогнозом целесо-
образно руководствоваться общепринятыми шкалами оценки общего состояния онкологического пациента (ин-
дексом Карновского, шкалой ECOG) с учетом имеющихся вредных и (или) опасных производственных факторов, 
а также класса условий труда.
Ключевые слова: рак молочной железы, абсолютно неблагоприятный прогноз, трудовая деятельность
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Assessment of employability  
in patients with breast cancer with a completely 

unfavorable clinical-labor prognosis
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Abstract
Objective. To develop objective criteria applicable in the practice of medical and social expertise when assessing the 
employability of patients suffering from breast cancer with absolutely life-threatening clinical and labor prognosis.
Materials and methods. In order to realize our aims we conducted a retrospective study of 37 female patients of 
employable age with malignant neoplasms of the breast, who at examination (primary or repeated) in medical and 
rehabilitation expert commissions (MREC) were assigned the first disability group due to absolutely unfavorable clinical 
and labor prognosis in respect of life in the nearest future. Inclusion criteria were morphologically confirmed breast 
cancer, absolutely unfavorable clinical and clinical and labor prognosis. Exclusion criteria were synchronous and 
metachronous cancer, presence of significant concomitant pathology.
Results. The results of the study showed that it is reasonable to use quantitative values of the Karnovsky index and 
ECOG scale as the simplest and the most universal criteria for evaluation of the general somatic status of a patient when 
examining patients with breast cancer with absolutely unfavorable prognosis at MREC. During the study, the quantitative 
values of the given indicators correlating with the degree of severity of disability to labor activity are determined: at the 
values of the Karnovsky index 60 points and more, the ECOG status 2-3, a reliable correlation (τ = 0,51, p < 0,001) with 
severely limited ability to work (АС 4) is revealed. As a result of the study, it was demonstrated that disabled individuals 
of the first group can be recognized as able-bodied with limitations only with higher values of these scales, taking into 
account harmful and dangerous production factors, as well as class of working conditions.
Conclusion. We found that when assessing the degree of severity of limitations to the ability to work in the disabled 
people of the first group with absolutely unfavorable clinical and labor prognosis, it is reasonable to be guided by the 
generally accepted scales of assessment of the general condition of a cancer patient (Karnovsky index, ECOG scale), 
taking into account the existing harmful and/or dangerous production factors, as well as the working conditions class.
Keywords: breast cancer, completely unfavorable prognosis, labor activity
Author contributions. V. Smychek: research concept and design, checking critical content, approval of the article 
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Введение
Злокачественные новообразования молоч-

ной железы по-прежнему составляют глобальную 
проблему современной онкологии и занимают 
лидирующие позиции среди социально значи-
мых заболеваний мирового масштаба. Несмотря 
на применяемые современные методы диагно-
стики и лечения, широкое внедрение скрининго-
вых программ, в конечном итоге увеличивающих 
продолжительность жизни женщин, страдающих 
раком молочной железы, в Республике Беларусь 
злокачественные новообразования данной ло-
кализации продолжают занимать лидирующее 
место в структуре заболеваемости, смертности  
[1, 2, 3] и инвалидности [4]. 

Согласно проведенным исследованиям, око-
ло половины женщин, страдающих раком молоч-
ной железы — это женщины трудоспособного 
возраста, которые ведут активный образ жизни 
[1]. В отличие от большинства злокачественных 
новообразований, пик манифестации которых 
наступает после 60–70 лет, наибольшее число 
случаев возникновения рака молочной железы 
приходится на возраст 45–59 лет [1, 2].

Продолжающийся рост заболеваемости 
раком молочной железы с одновременным уве-
личением продолжительности жизни (как без-
рецидивной так и общей выживаемости) [1, 5], 
несомненно, приводит к росту первичной инва-
лидности вследствие данной патологии. За по-
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следние 10 лет наблюдения (2012–2021 гг.) отме-
чается стойкая тенденция к увеличению данного 
показателя. Так, на конец 2021 г. показатель пер-
вичной инвалидности составил 0,47 (на 10 тыс. 
населения), около 8,0 % от числа всех инвалидов 
составляли инвалиды первой группы [4]. 

В подавляющем числе случаев основанием 
для установления инвалидности пациентам со 
злокачественными новообразованиями являет-
ся клинико-трудовой прогноз [6, 7], при котором 
требуется обязательная оценка лишь одной ка-
тегории жизнедеятельности — способности к 
трудовой деятельности. Согласно определению, 
клинико-трудовой прогноз — это оценка возмож-
ности трудовой деятельности пациента, осно-
ванная на предвидении характера дальнейшего 
течения и исхода заболевания, с учетом законо-
мерности развития патологического процесса, 
оценки результатов диагностики, медицинского 
наблюдения, возможности и эффективности ле-
чения. Различают следующие виды клинико-тру-
дового прогноза: относительно неблагоприятный, 
сомнительный и абсолютно неблагоприятный в 
отношении жизни на ближайшее время. При от-
носительно неблагоприятном клинико-трудовом 
прогнозе устанавливается третья группа инва-
лидности (умеренное ограничение способности к 
трудовой деятельности — ФК 2), при сомнитель-
ном — вторая (пациент признается нетрудоспо-
собным — ограничение способности к трудовой 
деятельности ФК 4), а при абсолютно неблаго-
приятном в отношении жизни на ближайшее вре-
мя  —  первая группа инвалидности [8]. 

Нормативно правовыми документами Респу-
блики Беларусь, регламентирующими проведе-
ние медико-социальной экспертизы, не установ-
лены параметры оценки способности к трудовой 
деятельности, более того, не определены кри-
терии самой возможности занятости инвалида 
первой группы с абсолютно неблагоприятным 
течением злокачественного новообразования в 
трудовой деятельности.

В настоящее время при проведении меди-
ко-социальной экспертизы и оценке категорий 
жизнедеятельности применяется следующий 
алгоритм экспертно-реабилитационной диагно-
стики: «клинико-функциональный диагноз → сте-
пень выраженности нарушения функций → огра-
ничение жизнедеятельности». Краеугольным 
камнем в данной схеме является правильная 
постановка клинико-функционального диагно-
за у пациента со злокачественным новообразо-
ванием, клиническая составляющая которого 
формулируется врачом-онкологом и, как прави-
ло, содержит информацию лишь о локализации 
опухоли, TNM-стадии, объемах проведенного 
лечения и клинической группе диспансерного на-

блюдения. «Функциональная» же составляющая 
диагноза формируется врачом-экспертом, пара-
метры оценки которой в настоящее время не раз-
работаны и поэтому являются субъективными. 

Данная работа посвящена оценке возможно-
сти использования в практике медико-социаль-
ной экспертизы единых и широко применяемых 
в клинике показателей, характеризующих об-
щее состояние пациента (индекса Карновского и 
шкалы ECOG), которые имеют количественную 
градацию и не требуют применения специаль-
ных методов диагностики (что немаловажно при 
освидетельствовании пациента вне организации 
здравоохранения)  наряду с оценкой показателей 
тяжести и напряженности трудового процесса 
и наличия вредных и (или) опасных производ-
ственных факторов.

Цель исследования
Разработать объективные критерии, приме-

нимые в практике медико-социальной эксперти-
зы при оценке способности к трудовой деятель-
ности у пациентов, страдающих раком молочной 
железы с абсолютно неблагоприятным в отноше-
нии жизни клинико-трудовым прогнозом.

Материалы и методы
Для реализации поставленных задач иссле-

дования с целью выявления факторов оценки 
способности к трудовой деятельности нами были 
изучены и проанализированы: оценка общего со-
стояния пациента (индекс Карновского и шкала 
ECOG) [9], степени выраженности ограничения 
способности к трудовой деятельности (по функ-
циональным классам), наличие вредных и (или) 
опасных производственных факторов, класса ус-
ловий труда [10]. 

Всем пациенткам, включенным в группу 
исследования, была проведена комплексная 
экспертно-реабилитационная диагностика в 
консультативно-поликлиническом отделении го-
сударственного учреждения «Республиканский 
научно-практический центр медицинской экспер-
тизы и реабилитации» или в МРЭК г. Минска и 
Минской области. Период наблюдения составил 
3 года (2019–2021 гг.). 

Достоверность полученных результатов ис-
следования подтверждалась статистической об-
работкой с использованием стандартного пакета 
статистического и математического анализа про-
граммного приложения Microsoft Excel, а также с 
использованием приложения Vassarstats. 

Применялись следующие методы описа-
тельной статистики. Для показателей, характе-
ризующих качественные признаки, учитывалось 
абсолютное число, относительная величина в 
процентах (p, %), при расчете погрешности отно-
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сительной величины использовался 95 % дове-
рительный интервал (95 ДИ). В процессе анализа 
качественных показателей двух и более независи-
мых подгрупп использовался коэффициент ранго-
вой корреляции Кенделла (τ). Результаты анализа 
считались статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Всем женщинам, включенным в группу иссле-

дования, была установлена первая группа инва-
лидности в связи с абсолютно неблагоприятным 
в отношении жизни на ближайшее время клини-
ко-трудовым прогнозом: 31 пациентке (83,8 %, 
95 ДИ: 68,9–92,4) соответствующая группа инва-
лидности установлена при переосвидетельство-
вании в связи с прогрессированием заболевания 
(рецидивы в исследуемой группе наблюдались в 
сроки от 3 до 36 месяцев). При первичном освиде-
тельствовании инвалидами первой группы были 

признаны 6 женщин (16,2  %, 95 ДИ: 7,7–31,1), 
у которых диагноз рака молочной железы был 
установлен уже в запущенной (четвертой) ста-
дии. На момент направления на медико-социаль-
ную экспертизу большинство (24 случая, 64,9 %, 
95 ДИ: 48,8–78,2) женщин находились в 4-й кли-
нической группе диспансерного наблюдения 
(получали паллиативное лечение), во 2-й клини-
ческой группе диспансерного наблюдения нахо-
дились 13 пациенток (35,1 %, 95 ДИ: 21,8–51,3).

На основе общепризнанных стандартных 
критериев оценки общего состояния онкологиче-
ского пациента, отражающих его повседневную 
деятельность и физическую активность (шкала 
Карновского и оценка статуса по ECOG), нами 
осуществлен анализ между степенью выражен-
ности ограничения способности к трудовой дея-
тельности и количественным значением данных 
шкал (таблица 1).

Таблица 1. Оценка способности к трудовой деятельности в зависимости от значений индекса 
Карновского и оценки статуса по шкале ECOG при освидетельствовании в МРЭК (n = 37)
Table 1. Assessment of ability to work in patients depending on Karnofsky Performance Scale Index and 
ECOG Scale assessed by MREC

Индекс 
Карновского 

(баллы)

Оценка 
статуса 

по шкале 
ECOG

Ограничение способности к трудовой деятельности (случаев)

ФК 2 ФК 3 ФК 4

абс. Р, % 95 ДИ абс. Р, % 95 ДИ абс. Р, % 95 ДИ

90–100 0 2 12,5 3,5–36,0 8 50,0 28,0–72,0 6 37,5 18,5–61,4

70–80 1 0 — — 4 30,8 12,7–57,6 9 69,2 42,4–87,3

60 и менее 2-3 0 — — 0 — — 8 100,0 67,6–100,0

Анализ полученных результатов исследова-
ния общего состояния пациентов, включенных в 
выборку, показал, что 8 из них (21,6 %, 95 ДИ: 
11,4–37,2) не могли обслуживать себя самосто-
ятельно, нуждались в постороннем уходе или 
госпитализации (индекс Карновского составлял 
60 баллов и менее, оценка по шкале ECOG — 
2–3), все они (100,0 %, 95 ДИ: 67,6–100,0) в ре-
зультате освидетельствования были признаны 
нетрудоспособными (ограничение способности к 
трудовой деятельности ФК 4). Среди пациентов 
с индексом Карновского 70–80 баллов и оценкой 
ECOG 1 (13 случаев, 35,1 %, 95 ДИ: 21,8–51,3)  
у 4 (30,8 %, 95 ДИ: 12,7–57,6) способность к тру-
довой деятельности была ограничена в выра-
женной степени (ФК 3), а 9 пациентов (69,2 %, 95 
ДИ: 42,4–87,3) были признаны нетрудоспособ-
ными (ФК 4). Количество пациентов с нормаль-
ной физической активностью и сохраненной 
способностью к самообслуживанию (индекс Кар-
новского — 90–100 баллов, оценка ECOG — 0) 
составило наибольшую группу среди всех обсле-

дованных (16 человек, 43,2 %, 95 ДИ: 28,7–59,1).  
По результатам освидетельствования трудоспо-
собными с ограничениями (способность к тру-
довой деятельности ФК 2 или ФК 3) признаны  
10 женщин (62,5 %, 95 ДИ: 38,6–81,5), нетрудо-
способными (ФК 4) — 6 (37,5 %, 95 ДИ: 18,5–61,4).

Следующим этапом проведения исследова-
ния была оценка вредных и опасных производ-
ственных факторов, а также классов тяжести и 
напряженности трудового процесса у пациентов 
с высокими показателями общего состояния  
(с индексом Карновского 70 баллов и выше, 
ECOG 0–1) — 29 человек (78,4 %, 95 ДИ: 62,8–
88,6) (таблица 2). Пациентам, нуждавшимся в 
посторонней помощи или госпитализации (8 че-
ловек, 21,6 %, 95 ДИ: 11,4–37,2) и признанным 
нетрудоспособными, дальнейшая оценка факто-
ров и условий труда, а также классов тяжести и 
напряженности трудового процесса, влияющих 
на формирование способности к трудовой дея-
тельности, не проводилась.
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Таблица 2. Оценка способности к трудовой деятельности при освидетельствовании в МРЭК 
в зависимости от наличия факторов тяжести и напряженности трудового процесса, класса 
условий труда (n = 29)
Table 2. Assessment of ability to work in patients assessed by MREC depending on the gravity and tension 
of the work process, class of working conditions (n=29)

Наличие / отсутствие факторов 
трудового процесса

Ограничение способности к трудовой деятельности (случаев)

ФК 2 ФК 3 ФК 4

абс. Р, % 95 ДИ абс. Р, % 95 ДИ абс. Р, % 95 ДИ

Факторы тяжести и напряженности тру-
дового процесса отсутствовали, условия 
труда — допустимые (класс 2)

2 14,3 4,0–40,0 7 50,0 26,8–73,2 5 35,7 16,3–61,2

Присутствует воздействие вредных и/или 
опасных производственных факторов 
(класс 3.1 и выше)

0 — — 5 33,3 15,2–58,3 10 66,6 41,7–84,8

При проведении анализа способности к тру-
довой деятельности у исследованной группы 
пациентов с высокими показателями общего со-
стояния выявлено, что большинство пациентов  
(9 человек, 64,3 %, 95 ДИ: 38,8–83,7), у которых 
отсутствовали факторы тяжести и напряженно-
сти трудового процесса и имелись допустимые 
условия труда (класс 2) были признаны трудоспо-
собными с ограничениями (ограничение способ-
ности к трудовой деятельности ФК 2 или ФК 3). 
При формировании индивидуальной программы 
реабилитации и абилитации инвалида, а также 
дополнения к заключению МРЭК в большинстве 
случаев данной категории пациентов указы-
валось сокращение продолжительности рабо-
чего времени (5 случаев), в то время как лишь  
5 пациентов (33,3 %, 95 ДИ: 15,2–58,3), у которых 
имелись опасные производственные факторы и/
или класс условий труда соответствовал классу 
тяжести 3.1 и выше, в результате освидетель-
ствования были признаны трудоспособными с 
ограничениями (выраженное ограничение спо-
собности к трудовой деятельности ФК 3). Всем 
5 пациентам были установлены сокращенный 
режим рабочего времени и снижение класса ус-
ловий труда до допустимых (класс 2).

Заключение
В результате исследования нами была про-

анализирована возможность использования кли-
нических показателей (по шкалам оценки обще-

го состояния пациента — индекс Карновского, 
шкала ECOG) при оценке степени выраженности 
ограничения способности к трудовой деятельно-
сти у пациентов с абсолютно неблагоприятным 
течением рака молочной железы: при высоких 
показателях общесоматического состояния и от-
сутствии вредных и (или) опасных условий тру-
да, а также допустимой тяжести и напряженно-
сти трудового процесса в большинстве случаев 
пациенты признаются трудоспособными с огра-
ничениями, при низком общесоматическом ста-
тусе и (или) трудовой деятельности во вредных 
и (или) опасных условиях труда — нетрудоспо-
собными (ограничение способности к трудовой 
деятельности ФК 4) (τ = 0,51, p < 0,001).

Нами установлено, что при оценке способ-
ности к трудовой деятельности у данного контин-
гента пациентов могут быть использованы коли-
чественные показатели оценки общего состояния 
онкологического пациента (индекс Карновского, 
шкала ECOG) с последующим их ранжировани-
ем по степени тяжести: при значении индекса 
Карновского 60 и менее и (или) шкале ECOG 
2–3 пациент должен признаваться нетрудоспо-
собным (способность к трудовой деятельности 
ФК 4), при значениях индекса Карновского более 
60 и статусе по ECOG 0-1 дальнейшая оценка 
способности к трудовой деятельности проводит-
ся с учетом имеющихся вредных и (или) опасных 
производственных факторов, а также класса ус-
ловий труда.
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Страховая медицина Беларуси в первой трети ХХ в.
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Резюме
Цель исследования. Охарактеризовать процесс развития страховой медицины в Беларуси в первой трети ХХ в.
Материалы и методы. Архивные, периодические и повествовательные источники, обработанные при помощи 
общенаучных и специальных исторических методов исследования.
Результаты. Страховая медицина в Беларуси зародилась в начале ХХ в. в виде больничных касс, которые 
обеспечивали оказание медицинской помощи рабочим в случае болезни, однако была фактически разрушена в 
годы Первой мировой войны. В БССР внедрение страховой медицины было осуществлено в период массового 
сокращения финансирования здравоохранения, связанного с введением новой экономической политики (нэпа). 
Фактически страховая медицина стала лишь финансовым донором Народного комиссариата здравоохранения, 
однако не выделилась в самостоятельную отрасль, что было характерно для дореволюционного периода, по-
этому принцип единства советской медицины был сохранен. Характерной чертой изученного периода стал ма-
лый социальный охват медицинским страхованием, которое распространялось только на рабочих и служащих, 
составлявших небольшую часть населения БССР, где значительно преобладали сельские жители.
Заключение. Несмотря на успешный опыт организации страховой медицины, она являлась лишь временной 
мерой для поддержания ресурсов единой советской государственной медицины и в реальности охватывала 
крайне незначительный процент населения, ввиду чего после преодоления кризисных явлений в здравоохране-
нии была свернута.
Ключевые слова: больничная касса, застрахованный, страховая медицина, здравоохранение, медицина
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Insurance medicine in Belarus in the first third  
of the twentieth century

Marina P. Kaplieva1, Alexey A. Kapliyev2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Institute of History of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To characterize the process of development of insurance medicine in Belarus in the first third of the twentieth 
century.
Materials and methods. Archival, periodical and narrative sources processed using general scientific and special 
historical research methods.
Results. Insurance medicine in Belarus originated in the early twentieth century in the form of hospital sick funds, 
which provided medical care to workers in case of illness, but was actually destroyed during the First World War. 
In Soviet Belarus the development of insurance medicine began during a period of massive reduction in healthcare 
funding associated with the New Economic Policy. In fact, insurance medicine became only a financial donor to the 
People’s Commissariat for Healthcare, but it was not distinguished as an independent branch, which was typical for 
the pre-revolutionary period, so the principle of unity of Soviet medicine was preserved. A characteristic feature of the 
studied period was the small social coverage of medical insurance, which applied only to workers and employees, who 
constituted a small part of the population of Soviet Belarus, where the rural population was greatly dominated.
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Conclusion. Despite the successful experience of organizing insurance medicine, it was only a temporary measure 
to maintain the resources of unified Soviet state medicine and in reality covered an extremely small percentage of the 
population, so after the crisis in health care was overcome it was abolished.
Keywords: sick-fund, insured, insurance medicine, healthcare, medicine
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Введение 
В современном информационном простран-

стве периодически упоминается идея расшире-
ния в Беларуси страховой медицины как перспек-
тивного пути развития здравоохранения. Между 
тем Беларусь уже имеет богатый исторический 
опыт работы страхового сектора медицины как 
в дореволюционный период, так и во время ста-
новления советской системы здравоохранения 
на территории Беларуси. Данная статья раскры-
вает предпосылки появления и сущность работы 
страховой медицины на территории Беларуси в 
первой трети ХХ в.

Цель исследования 
Охарактеризовать процесс развития страхо-

вой медицины в Беларуси в первой трети ХХ в.

Материалы и методы 
Были использованы архивные, периодиче-

ские и повествовательные источники, обработан-
ные при помощи общенаучных и специальных 
исторических методов исследования.

Результаты и обсуждение 
Период с конца XVIII и до конца XIX в. был 

связан с интенсификацией промышленного про-
изводства, что вызвало ухудшение условий труда 
рабочих и рост производственного травматизма и 
заболеваемости. Однако низкие зарплаты рабо-
чих и вероятность потери места при долгосроч-
ном простое из-за болезни не всегда позволяли 
им пользоваться услугами квалифицированных 
врачей. Эти тенденции вызвали заинтересован-
ность рабочих в гарантированной медицинской 
помощи в случае травмы или болезни, что выра-
зилось в возникновении добровольных обществ 
взаимопомощи, собирающих со всех участников 
определенные взносы, которые в случае болез-
ни рабочего шли на оплату лечения или на по-
мощь семье в случае его смерти. Примером та-
кого типа объединений можно считать еврейские 

хевры (от евр. «братство») — известные с XVII в. 
общества взаимопомощи ремесленников, дей-
ствовавшие в большинстве крупных белорусских 
городов и объединявшие ремесленников одной 
специальности. Обязательные сборы с членов 
хевры шли на различные нужды объединения и 
в значительной степени именно на медицинскую 
помощь в случае болезни. Например, во второй 
половине XIX в. из общих сборов Могилевской 
хевры портных 40 % шло именно на выплаты 
трехрублевых субсидий на лечение в случае не-
возможности больного ремесленника оплатить 
лечение самостоятельно, также усилиями хевры 
организовывались ночные дежурства при посте-
ли больного [1].

В дальнейшем принцип взаимной помощи 
лег в основу концепции больничной кассы (от 
нем. krankenkasse), которая объединяла рабочих 
одного или ряда предприятий. Больничные кассы 
в случае болезни или утраты трудоспособности 
выплачивали необходимые для лечения рабо-
чих средства из собственного фонда, состояв-
шего из регулярных взносов самих рабочих и их 
нанимателей. С расширением количества боль-
ничных касс в Европе укоренилась идея всеоб-
щего страхования рабочих посредством их при-
крепления к больничным кассам, которая нашла 
свое воплощение в создании так называемой 
«модели Бисмарка» (от фамилии ее создателя в 
Германии, канцлера Отто фон Бисмарка), вклю-
чавшей обязательное медицинское страхование 
трудящихся. В последней четверти XIX в. модель 
организации больничных касс распространилась 
на всей территории Германии и Австро-Венгрии 
и таким образом приблизилась к границам Рос-
сийской империи.

Однако на протяжении XIX в. Российская им-
перия, куда с конца XVIII в. входили белорусские 
земли, оставалась преимущественно аграрным 
государством с небольшим количеством рабо-
чих, что обусловило второстепенность вопро-
сов медицинского страхования, вместо которого 
медленными темпами развивалась фабричная 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-14
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медицина. Так, согласно Временному положе-
нию Комитета министров от 26 августа 1866 г. 
собственники заводов должны были содержать 
больницы для своих рабочих в расчете одна 

кровать на 100 человек. Однако развитие фа-
бричной медицины шло довольно медленно и по 
максимальным подсчетам охватывало не более  
20 % промышленных предприятий (таблица 1) [2].

Таблица 1. Статистические сведения о состоянии фабричной медицины в белорусских губерниях 
Российской империи [3]
Table 1. Statistical data about the state of factory medicine in the Belarusian provinces of the Russian 
Empire

Губерния
Всего 

фабрик

Из них 
с организованной 

врачебной
 помощью 

В процентах, 
%

В том числе с

больницами
приемными 

покоями
амбулаториями

неудовлетворительным
состоянием

медицинской помощи

Виленская 355 73 20,6 2 5 45 21

Витебская 197 12 6,9 — 3 9 —

Гродненская 556 114 20,5 1 7 86 20

Минская 306 24 7,8 1 — 15 8

Могилевская 303 10 3,3 — 1 5 4

Всего 1717 233 13,6 4 16 160 53

С реализацией в Российской империи про-
граммы «Великих реформ» во второй половине 
XIX в. значительно возрос ее промышленный по-
тенциал: численность рабочих в России в 1897 г. 
составила уже несколько миллионов человек. 
Между тем условия труда рабочих стремитель-
но ухудшались. По данным докладов дорево-
люционных белорусских врачебных съездов,  
фабричные рабочие обращались за медицинской 
помощью в 5 раз чаще сельского населения и  
в 3,5 раза чаще остальных категорий городского 
населения [4].

Несмотря на это, к началу ХХ в. элементы 
страховой медицины вводились только в отдель-
ных отраслях промышленности, преимуществен-
но добывающей и горной, что мало касалось тер-
ритории Беларуси. Вместе с тем, революционная 
ситуация и рост рабочего движения принудили 
внедрить в Российской империи обязательную 
страховую медицину по немецкому образцу — 
«модель Бисмарка». Согласно закону «О стра-
ховании на случай болезни» от 23 июня 1912  г. 
владельцы предприятий должны были обеспе-
чить своих рабочих надлежащей медицинской 
помощью и предусматривалось создание на всех 
предприятиях с числом сотрудников более 20 че-
ловек больничных касс, куда вносили средства 
как рабочие (1–3 % от зарплаты в зависимости 
от размеров предприятия), так и наниматели, ко-
торые доплачивали еще 2/3 от взноса рабочего. 
Управление делами кассы осуществляло правле-
ние, которое избиралось посредством выборов 
на общем собрании членов кассы. На собран-
ные деньги страховые кассы реализовывали два 

главных механизма обеспечения трудящихся в 
случае заболевания: 1) право на денежную по-
мощь во время болезни; 2) право на получение 
бесплатной медицинской помощи [5].

Новая отрасль медицины развивалась до-
вольно стремительно: если в начале 1913 г. поя-
вились первые больничные кассы в Минске и Ви-
тебске, то уже в конце года только на территории 
Минской губернии действовало 16 больничных 
касс. Страховые общества образовались также 
в Гомеле, Витебске, Мозыре и других городах.  
В результате к 1 мая 1914 г. на территории Бела-
руси функционировали 92 больничные кассы, в 
которых участвовало 37 801 человек, или свыше  
2/3 рабочих Беларуси [6].

Несмотря на достигнутые успехи, в целом 
дореволюционная страховая медицина обслужи-
вала не более 0,5 % от всего населения Бела-
руси так как не охватывала сельскую местность. 
Во время Первой мировой войны из-за мобили-
зации и разрушений количество застрахован-
ных снизилось еще больше. Согласно отчету 
больничной кассы Минска и уезда, на 1 января 
1916 г. в кассах оставалось только 1 047 рабо-
чих [7]. Даже после окончания активных боевых 
действий страховые учреждения не всегда были 
способны восстановиться. Так, резолюция Пер-
вой губернской конференции представителей 
профсоюзов Могилевской губернии в июле 1918 г. 
гласила: «...принимая во внимание незначитель-
ное количество рабочих... решено больничных 
касс не открывать» [8].

После Октябрьской революции 1917 г. боль-
шевики рассматривали больничные кассы как 
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средство поддержания солидарности трудящих-
ся, а потому развивали страховую медицину. Од-
ной из первых предпринятых советской властью 
мер стала концентрация под контролем боль-
ничных касс лечебных учреждений, имевшихся 
в собственности промышленных предприятий, 
что было реализовано декретом Совета народ-
ных комиссаров (СНК) «О бесплатной передаче 
больничным кассам всех лечебных учреждений» 
от 14 ноября 1917 г. Однако в 1918 г. концепция 
большевиков в деле развития здравоохране-
ния изменилась, и медицина была объединена 
в рамках Народного комиссариата здравоохра-
нения (НКЗ) на основе принципов общедоступ-
ности, квалифицированности и бесплатности 
медицинской помощи, что не предусматривало 
существования ответвлений в виде страховой 
медицины. В результате поддержка страховых 
касс в условиях начала Гражданской войны и 
инфляции, обесценивавшей взносы трудящих-
ся в кассы, фактически себя не оправдала. Со-
гласно «Положению о социальном обеспечении 
трудящихся» от 31 октября 1918 г., больнич-
ные кассы ликвидировались, а все их лечеб-
ные учреждения и имущество с начала 1919 г.  
перешли под прямое управление НКЗ и меди-
ко-санитарных отделов местных Советов [9].

В начале 1920-х гг., с осуществлением нэпа, 
советское здравоохранение ощутило влияние 
рыночных механизмов в экономике, когда фи-
нансирование медицины было переведено с го-
сударственного бюджета на местные средства, 
которые не могли поддерживать в надлежащем 
состоянии лечебную сеть, что предопределило 
ее значительное сокращение. Попытки расши-
рения финансирования привели к идее возоб-
новления деятельности страхового сектора, но 
уже в рамках единой советской медицины. В ре-

зультате 15 ноября 1921 г. был издан Декрет о 
социальном страховании лиц, занятых наемным 
трудом, согласно которому все фабрики и заво-
ды должны были вносить за своих работников 
страховые выплаты. Размер взносов на меди-
цинскую помощь зависел от вредности условий 
производства по четырем разрядам и колебался 
в пределах 5,5–7 % от зарплаты рабочего. Для 
взимания страховых отчислений создавались 
территориальные страховые кассы (губернские, 
окружные, уездные), членами которых автомати-
чески становились все рабочие и служащие без 
исключения, так как страхование являлось обя-
зательным [2].

Страхование предусматривало как оказа-
ние медицинской помощи застрахованному и 
членам его семьи, так и денежные выплаты при 
утрате трудоспособности. Для выполнения этих 
функций создавались фонды социального стра-
хования, состоявшие из 10 % от всех страховых 
взносов, а также пени и штрафов: с нанимате-
лей — за неисполнение ими страховых законов, 
с работников — за прогулы и нарушения. Были 
созданы четыре фонда: «А» — на страхование 
по временной утрате трудоспособности, «Б» — 
по инвалидности, вдовству и сиротству, «В» — по 
безработице, «Г» — на лечебную помощь застра-
хованным [2].

В рамках сохранения единства советской ме-
дицины страховые кассы не создавали собствен-
ных медицинских учреждений и не нанимали 
врачей, а лишь перечисляли средства в пользу 
государственных медицинских учреждений, об-
служивавших застрахованных, в результате чего 
до второй половины 1920-х  гг. страховые сред-
ства фонда «Г» составляли около 1/3 финанси-
рования здравоохранения БССР (таблица 2).

Таблица 2. Финансирование здравоохранения в БССР в 1926–1927 гг., в рублях [3]
Table 2. Financing of healthcare in BSSR in 1926–1927 in rubles

Средства 1926 г. 1927 г.

Государственный бюджет 1 884 800 2 102 700

Местный бюджет 5 064 300 5 421 800

Страховой фонд «Г» 3 607 850 3 523 000

Специальные средства 62 500 163 000

Всего 10 619 450 11 210 500

Параллельно с этим проходили изменения 
идеологического уклона в здравоохранении. 
Значительное падение финансирования в пери-
од начала нэпа предопределило невозможность 
равнозначного обслуживания всего населения и 

обусловило отход от концепции общедоступности 
медицины, а финансовые вливания со стороны 
страхового сектора, в свою очередь, подтолкну-
ли реализацию «классового подхода», в рамках 
которого первостепенное значение получало 
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оказание медицинской помощи застрахованным, 
что курировали отделы рабочей медицины в со-
ставе центральных и местных распорядительных 
органов здравоохранения [11]. Так, с 1922 г. в Ви-
тебске, Гомеле и Минске работали амбулатории, 
которые обслуживали исключительно застрахо-
ванных, с 1923 г. такие учреждения открылись в 
Бобруйске, Борисове, Мозыре и Слуцке. Для нужд 
застрахованных в Минске при губернской больни-
це было открыто отделение на 40 коек по хирур-
гическим, гинекологическим и ушным болезням, 
выделен отдельный родильный приют. При амбу-
латориях работали консультации и «медицинская 
помощь на дому», которая обслуживала преиму-
щественно застрахованных, в других лечебных 
учреждениях застрахованные получали право 
первоочередного приема. В уездах отдельные 
медицинские учреждения для застрахованных в 
основном отсутствовали, однако для них выделя-
ли врачей в общих больницах и амбулаториях. С 
другой стороны, медики, обслуживавшие застра-
хованных, получали денежную прибавку к зарпла-
те в 10 % из страхового фонда «Г» [12].

Преимущественное развитие рабочей ме-
дицины дало свои результаты, когда в 1927 г. на 
одного застрахованного в среднем приходилось 
16 амбулаторных посещений, 4,4 визита врача на 
дом, а также 3,7 койко-дней в больницах. Нарком 
здравоохранения БССР М. Барсуков с удовлет-
ворением констатировал выполнение данных в 
1917 г. рабочему классу обязательств по обеспе-
чению медицинской помощью [13].

Вместе с тем к концу 1920-х гг. страховой 
сектор медицины БССР накопил целый спектр 
нерешенных проблем. Так, дотации из фонда «Г» 
выделялись только для медицинских учрежде-
ний, где число обслуживаемых застрахованных 
составляло не менее 40 % от общего числа паци-
ентов, однако этот показатель редко достигался 
в уездах. С другой стороны, в условиях сложно-
сти разграничения финансовых потоков меди-
цинские учреждения зачастую обвинялись в не-
целесообразном применении страховых средств 

на нужды всех больных, а не только застрахован-
ных. В таких условиях функционирование стра-
хового сектора медицины становилось чрезвы-
чайно затруднительным [14].

Заключение 
К концу 1920-х гг. медицина БССР сумела 

восстановить утраченные во время нэпа позиции. 
С ростом лечебной сети потребность в существо-
вании страховой медицины, которая вводилась 
как средство поддержания финансового состо-
яния здравоохранения в условиях сокращений, 
отпала. Кроме того, свертывание страховой ме-
дицины было также предопределено относитель-
но небольшой долей застрахованных в структуре 
населения БССР: на 1 мая 1927 г. их насчитыва-
лось немногим более 150 тыс. человек. В резуль-
тате, постановлением СНК БССР 27 апреля 1927 г. 
отделы рабочей медицины были ликвидированы, 
а все функции по обеспечению медицинской по-
мощью застрахованных были окончательно пе-
реданы органам здравоохранения. Дальнейшее 
оказание медицинской помощи застрахованным 
развивалось только в русле единой советской ме-
дицины. Вместе с тем определенные элементы 
страхования в области медицины сохранялись до 
1934 г., когда медицинское обслуживание начало 
обеспечиваться исключительно за государствен-
ный счет [15].

Таким образом, страховой сектор здравоохра-
нения, который на территории современной Бела-
руси прошел институциализацию в начале ХХ в.,  
в условиях межвоенного периода продолжил 
свое развитие уже в БССР. Общей чертой, пре-
допределившей слабость страховой медицины 
белорусских земель как в дореволюционный пе-
риод, так и в 1920-е гг., стал малый социальный 
охват медицинским страхованием, которое рас-
пространялось только на рабочих и служащих, 
составлявших лишь небольшую часть населения 
Беларуси, представленного в эти годы преиму-
щественно сельскими жителями.
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Выявление однородных по дозе внешнего облучения 
групп жителей загрязненных территорий  

по совокупности информативных фактор-признаков
Д. Б. Куликович1, Н. Г. Власова1,2
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Резюме
Цель исследования. На основе установленных нами ранее закономерностей выявить профессионально и со-
циально ориентированные однородные по дозе внешнего облучения группы жителей, проживающих на загряз-
ненных радионуклидами территориях, по совокупности информативных фактор-признаков. 
Материалы и методы. Проведенное исследование является продолжением изучения факторов, оказываю-
щих влияние на формирование дозы внешнего облучения у лиц, проживающих на загрязненных радионукли-
дами территориях, в которое были включены данные о дозах внешнего облучения 25503 жителей Гомельской 
области, проживающих в 289 населенных пунктах, полученные методом индивидуального дозиметрического 
контроля, и выявленные ранее факторы, статистически обоснованно обуславливающие формирование дозы 
внешнего облучения.
Результаты. Анализ доз внешнего облучения жителей Гомельской области по совокупности информативных 
фактор-признаков показал, что наблюдается широкий разброс доз у лиц различных социальных сфер, что по-
зволило сформировать профессионально и социально ориентированные однородные по дозе внешнего облу-
чения группы с учетом выявленных ранее дозоформирующих факторов. Полученные результаты исследования 
статистически обоснованно показывают, что информативные фактор-признаки: профессиональная занятость, 
возраст и гендерная принадлежность в совокупности оказывают влияние на формирование индивидуальной 
дозы внешнего облучения.
Заключение. Сформированы профессиональные однородные по дозе внешнего облучения группы различных 
социальных сфер по совокупности информативных фактор-признаков, обуславливающих ее формирование у 
лиц, проживающих на загрязненных радионуклидами территориях, что в дальнейшем станет основой для раз-
работки метода реконструкции и прогноза индивидуализированной дозы внешнего облучения.
Ключевые слова: доза внешнего облучения, индивидуальный дозиметрический контроль, информативные 
фактор-признаки, группа профессиональной занятости
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territories homogeneous in the external exposure dose 
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Abstract
Objective. On the basis of the regularities established earlier, to identify professionally and socially oriented, 
homogeneous by external exposure dose,  groups of residents living in the contaminated with radionuclides territories 
according to the set of informative factor-signs.
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Materials and methods. The present study is a continuation of the research of factors influencing external radiation 
dose formation in individuals living in areas contaminated with radionuclides. The data on external radiation doses for 
25503 residents of Gomel region living in 289 settlements obtained by individual dosimetric control and the previously 
identified factors which statistically justify the external radiation dose formation were included in the study.
Results. Analysis of external exposure doses of Gomel region residents according to the set of informative factor-signs 
revealed that there is a wide dispersion of doses among different social groups which allowed to form professionally 
and socially oriented homogeneous groups according to external exposure dose taking into account dose forming 
factors revealed earlier. The results of the study statistically demonstrate that informative factor-signs: professional 
employment, age and gender affiliation together influence individual external exposure dose formation.
Conclusion. Professional homogeneous groups of different social groups were formed based on a set of informative 
factor-signs which determine its formation in individuals living in areas contaminated with radionuclides. This will become 
the basis for developing the method of reconstruction and prognosis of individualized external exposure dose in the future.
Keywords: external exposure dose; individual dosimetric control; informative factor-signs; occupational group
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Введение
Для проведения радиационно-эпидемиоло-

гических исследований по установлению зависи-
мости «доза-эффект» необходимо знание инди-
видуальных накопленных с момента аварии на 
Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС) 
доз облучения, которое делает исследование ак-
туальным. 

Более надежная информация о дозах внеш-
него облучения населения может быть получе-
на на основе данных индивидуального дозиме-
трического контроля (ИДК), однако применение 
этого метода на всей территории, подвергшейся 
радиоактивному загрязнению, является доволь-
но сложной задачей, требующей значительных 
финансовых, физических и временных затрат  
[1, 2, 3]. Как следствие, существующие базы 
данных дозиметрической информации носят 
ограниченный характер, а их непосредственное 
использование для решения указанной задачи 
вызывает затруднения.

В результате возникает необходимость раз-
работки метода оценки и прогноза индивидуа-
лизированной дозы внешнего облучения у лиц, 
проживающих на загрязненных радионуклидами 
территориях вследствие аварии на ЧАЭС, ко-
торый будет учитывать гендерно-возрастные и 
социальные особенности формирования дозы 
внешнего облучения у индивида, так как для ин-
дивидуализации дозы внешнего облучения суще-
ствующие методики нуждаются в корректировке, 
поскольку они не учитывают в полной мере ин-
формативные факторы [4, 5, 6, 7, 8].

Ведущим фактором дозоформирования яв-
ляется сам человек: его личностные характери-

стики, половая принадлежность, возраст, сфера 
занятости, уровень образования, который непо-
средственно определяет его поведение в соци-
уме, и таким образом, доза внешнего облучения 
зависит не только от плотности загрязнения ра-
дионуклидами территории проживания и жизне-
деятельности индивида, но и от его социально 
обусловленного поведения [9, 10, 11, 12, 13].

Задача исследования — более детальный 
анализ ранее выявленных нами факторов [14], 
оказывающих влияние на формирование доз 
внешнего облучения у лиц, проживающих на за-
грязненных территориях, подвергшихся воздей-
ствию радиации в результате аварии на ЧАЭС, 
который, в свою очередь, позволит сформиро-
вать однородные (по дозе внешнего облучения) 
группы по совокупности информативных фак-
тор-признаков. 

Цель исследования
На основе установленных нами ранее зако-

номерностей выявить профессионально и со-
циально ориентированные однородные по дозе 
внешнего облучения группы жителей, прожива-
ющих на загрязненных радионуклидами терри-
ториях, по совокупности информативных фак-
тор-признаков.

Материалы и методы 
Проведенное исследование является про-

должением изучения факторов, оказывающих 
влияние на формирование дозы внешнего облу-
чения у лиц, проживающих на загрязненных ради-
онуклидами территориях, в которое были вклю-
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чены данные о дозах внешнего облучения 25503 
жителей Гомельской области (мужчин — 13074 
(51 %), женщин — 12429 (49 %)), проживающих 
в 289 населенных пунктах, полученные методом 
индивидуального дозиметрического контроля со-
трудниками Гомельского областного центра гиги-
ены, эпидемиологии и общественного здоровья, 
а также сотрудниками ФГБУ «Государственный 
научный центр Российской Федерации — Феде-
ральный медицинский биофизический центр им. 
А. И. Бурназяна» Федерального медико-биологи-
ческого агентства за период 1988–1992 гг.

В соответствии с источником [14] в наше ис-
следование были также включены выявленные 
ранее факторы, которые статистически обосно-
ванно оказывают влияние на формирование 
дозы внешнего облучения:

1) Гендерная принадлежность индиви-
да. У мужчин доза внешнего облучения значимо 
выше, чем у женщин (F = 79,84; p < 0,05).

2) Возраст индивида.  Возрастные группы 
были сформированы по интервальной шкале, 
которая базируется на общепринятой классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения, 
анализ которых позволил выявить 5 возрастных 
групп у мужчин (F = 43,51; p < 0,05) и 4 — у жен-
щин (F = 49,58; p < 0,05).

3) Профессиональная занятость инди-
вида. Был проведен анализ рода практической 
деятельности всех обследованных лиц, который 
позволил сформировать 6 групп объединенных 
профессий (F = 122,13; p < 0,05). Применяемая 
в исследовании структура профессиональной за-
нятости представлена в таблице 1.

Таблица 1. Структура профессиональной занятости 
Table 1. The Structure of employment

Группа Код Тип профессиональной занятости Нормированная доза внешнего облучения
 ([мЗв·год-1/кБк·м-2] ·103)

I*

01 Дети дошкольного возраста 5,28 ± 0,68

02 Дети (школьники младших классов) 6,78 ± 0,33

03 Дети (школьники старших классов) 6,08 ± 0,08

II*

11 Инвалиды и пенсионеры по инвалидности 7,75 ± 0,51

12 Пенсионеры по возрасту 6,69 ± 0,06

13 Безработные, домохозяйки 6,83 ± 0,28

III*

05 Студенты 6,41 ± 0,26

10 Служащие 6,84 ± 0,09

17 Военнослужащие 7,22 ± 0,33

18 Медицинские работники 7,00 ± 0,25

IV*

06 Водители и механизаторы 7,65 ± 0,09

07 Животноводы 7,78 ± 0,08

08 Работники сельского хозяйства 7,46 ± 0,13

09 Рабочие 7,51 ± 0,09

V* 15 Полеводы 8,35 ± 0,16

VI* 16 Работники лесхозов 10,83 ± 0,34

* Значимые различия между группами (p <  0,05 при апостериорных сравнениях)

Сравнение групп осуществляли методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 
(F; p) [15]. Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Обработка данных проводилась методами 
прикладной статистики с использованием MS 
Excel и программного пакета для статистического 
анализа «Statistica», 12.0. (StatSoft, USA).

Результаты и обсуждение
Для формирования профессиональных 

групп по совокупности информативных фак-

тор-признаков был проведен структурный ана-
лиз выявленных ранее 6 групп объединенных 
профессий (таблица 1), который выполнялся 
пошаговым включением гендерной и возрастной 
структуры обследованных лиц.

Методом ANOVA в выявленных ранее груп-
пах объединенных профессий было установле-
но, что между юношами и девушками I группы и 
между мужчинами и женщинами VI группы раз-
личий в средних значениях годовой дозы внеш-
него облучения нет (F = 0,14; p > 0,05 и F = 0,32;  
p > 0,05 соответственно).
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Аналогично был проведен анализ гендер-
ной структуры в остальных группах, который по-
казал, что в каждой из них наблюдаются разли-
чия средних значений доз внешнего облучения  
(II группа — F = 6,17, p < 0,05; III группа —  
F = 20,37, p < 0,05; IV группа — F = 6,86, p < 0,05; 
V группа — F = 4,84, p < 0,05).

По результатам анализа было сформирова-
но 10 групп профессиональной занятости обсле-

дованных жителей Гомельской области, прожи-
вающих на территориях 289 населенных пунктов, 
учитывающих их гендерную принадлежность 
(F = 72,10; p < 0,05). Выявленная структура пред-
ставлена в таблице 2 и наглядно продемонстри-
рована на рисунке 1. 

Таблица 2. Структура групп профессиональной занятости по гендерному признаку
Table 2. The structure of employment groups by gender

Группа Гендерный признак 
(объединенные типы занятости (код профессии))

Нормированная доза 
внешнего облучения

([мЗв·год-1/кБк·м-2] ·103)
p-value

I
Дети, юноши и девушки (дошкольного возраста (1), школьники младших 
классов (2), школьники старших классов (3))

6,14 ± 0,08 p = 0,704

II (b)
Женщины (инвалиды и пенсионеры по инвалидности (11); пенсионеры 
по возрасту (12); безработные, домохозяйки (13))

7,45 ± 0,07
p = 0,013

II (a)
Мужчины (инвалиды и пенсионеры по инвалидности (11); пенсионеры по 
возрасту (12); безработные, домохозяйки (13))

7,72 ± 0,06

III (b)
Женщины (студенты (5); служащие (10); военнослужащие (17); медицин-
ские работники (18))

6,55 ± 0,09
p < 0,001

III (a)
Мужчины (студенты (5); служащие (10); военнослужащие (17); медицин-
ские работники (18))

7,28 ± 0,13

IV (b)
Женщины (водители и механизаторы (6); животноводы (7); работники 
сельского хозяйства (8); рабочие (9))

6,61 ± 0,06
p = 0,009

IV (a)
Мужчины (водители и механизаторы (6); животноводы (7); работники 
сельского хозяйства (8); рабочие (9))

6,92 ± 0,11

V (a) Мужчины (полеводы (15)) 7,87±0,23
p = 0,028

V (b) Женщины (полеводы (15)) 8,62 ± 0,22

VI Мужчины и женщины (работники лесхозов (16)) 10,83 ± 0,34  p = 0,568

Рисунок 1. Сформированные группы объединенных профессий с учетом гендерной принадлежности
Figure 1. Formed groups of combined occupations by gender affiliation
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Следующим этапом исследования был ана-
лиз зависимости дозы внешнего облучения от 
возраста в сформированных группах обследо-
ванных лиц по гендерному признаку, учитываю-
щих социальный фактор, методом ANOVA. 

В I группу были включены все обследован-
ные дети в возрасте до 18 лет ввиду отсутствия 
различий в средних значениях дозы внешнего об-
лучения (F = 2,29; p > 0,05).

Анализ II группы показал, что у обследо-
ванных женщин не наблюдаются различия 
средних значений дозы внешнего облучения по 
всей интервальной возрастной шкале (F = 0,28;  
p > 0,05). Все обследованные женщины были 
включены в одну подгруппу II (b), напротив, у 
мужчин было выделено две подгруппы (II (a1) и II 
(a2)), в которых средние значения дозы статисти-
чески значимо различаются (F = 8,43; p < 0,05), 
что позволило из данной группы выявить 3 про-
фессионально ориентированные группы, учиты-
вая возраст обследованных.

Третья (III) группа была классифицирова-
на на 2 социально ориентированные группы по 
гендерному признаку, поскольку в данной группе 
у обследованных лиц не наблюдались разли-
чия средних значений доз внешнего облучения 
по интервальной возрастной шкале (F = 1,97;  
p > 0,05 — для группы мужчин III (a) и F = 1,48;  
p >0,05 — для группы женщин III (b) соответ-
ственно). 

Проведенный анализ в IV и V группах по-
казал значимые различия в средних значениях 
доз внешнего облучения как по гендерному, так 
и по возрастному признаку, что позволило выя-
вить по 4 профессионально ориентированные 
группы из исследуемых, в которых в полной мере 
учтены вышеперечисленные факторы: F = 4,36;  
p < 0,05 — для IV (a1) и  IV (a2) групп; F = 20,71;  
p < 0,05) — для  IV (b1) и IV (b2); F = 8,43; p < 0,05 — 
для групп V (a1) и V (a2); F = 6,29; p < 0,05 — для 
групп V (b1) и V (b2) соответственно.

Анализ VI группы по совокупности информа-
тивных фактор-признаков позволил выявить 2 
социально ориентированные группы (F = 12,12; 
p < 0,05), в которых наблюдались статистически 
значимые различия средних значений доз внеш-
него облучения. В группу VI (с) вошли исключи-
тельно мужчины среднего возраста, а группа VI 
(а) была сформирована из оставшихся обследо-
ванных лиц, в которую вошли женщины всех воз-
растов, мужчины молодого и пожилого возраста.  

В результате проведенного анализа было 
сформировано 16 профессионально и социаль-
но ориентированных групп (таблица 3) по со-
вокупности информативных фактор-признаков  
(F = 47,99; p  <0,05), в которых наблюдаются раз-
личия средних значений индивидуальных доз 
внешнего облучения.

Таблица 3. Структура групп обследованных лиц по совокупности информативных фактор-
признаков
Table 3. The structure of examined individuals by a set of informative of factor-signs

Код 
группы

Описание группы Нормированная средняя 
годовая доза внешнего 

облучения
([мЗв·год-1/кБк·м-2] ·103)

p-value в 
сформированных 

подгруппахтип занятости гендерные особенности и 
возраст

I Дети Юноши и девушки в возрасте 
до 18 лет 6,14 ± 0,08 p = 0,101

II (b)

Инвалиды и пенсионеры по 
инвалидности, пенсионеры 
по возрасту, безработные и 
домохозяйки

Женщины в возрасте от 18 
лет и старше 6,62 ± 0,07 p = 0,750

II (a1)
Мужчины в возрасте от 18 до 
54 лет; мужчины в возрасте 
от 63 лет и старше

6,76 ± 0,11

p = 0,040

II (a2)
Мужчины в возрасте от 55 до 
62 лет 7,52 ± 0,25

III (b)
Студенты, служащие, 
военнослужащие и 
медицинские работники

Женщины в возрасте от 
18 лет и старше, которые 
занимаются трудовой 
деятельностью 

6,57 ± 0,09 p = 0,228

III (a)

Мужчины в возрасте от 
18 лет и старше, которые 
занимаются трудовой 
деятельностью 

7,28 ± 0,13 p = 0,160
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Окончание таблицы 3. 
End of Table 3. 

Код 
группы

Описание группы Нормированная средняя 
годовая доза внешнего 

облучения
([мЗв·год-1/кБк·м-2] ·103)

p-value в 
сформированных 

подгруппахтип занятости гендерные особенности и 
возраст

IV (b1)

Водители и механизаторы, 
животноводы, работники 
сельского хозяйства и 
рабочие

Женщины в возрасте от 18 до 
40 лет; женщины в возрасте 
от 55 лет и старше 

7,13 ± 0,10

p < 0,001

IV (b2)
Женщины в возрасте от 41 
до 54 лет 7,84 ± 0,12

IV (a1)
Мужчины в возрасте от 18 до 
54 лет; мужчины в возрасте 
от 63 лет и старше 

7,65 ± 0,12

p = 0,036

IV (a2)
Мужчины в возрасте от 55 до 
62 лет 7,94 ± 0,07

V (a1)

Полеводы

Мужчины в возрасте от 55 до 
62 лет 6,92 ± 0,22

p = 0,008

V (a2)
Мужчины в возрасте от 18 до 
54 лет; мужчины в возрасте 
от 63 лет и старше

8,26 ± 0,28

V (b1)
Женщины в возрасте от 18 
до 40 лет 7,37 ± 0,48

p = 0,012

V (b2)
Женщины в возрасте от 41 
года и старше 8,86 ± 0,24

VI (a)

Работники лесхозов

Мужчины в возрасте от 18 до 
35 лет; мужчины в возрасте 
от 63 лет и страше; женщины 
в возрасте старше 40 лет

8,62 ± 0,67

p < 0,001

VI (с) Мужчины в  возрасте от 36 
до  62 лет 11,46 ± 0,39

Анализ рода деятельности всех обследован-
ных лиц, учитывая их социальные и демографи-
ческие особенности, показал, что наблюдается 
широкий разброс доз внешнего облучения (ри-
сунок 2). Это объясняется спецификой трудовой 
деятельности индивидов в совокупности с ген-
дерной принадлежностью и возрастом: у лиц, 
чья практическая деятельность связана с нахож-
дением в большей степени на открытом воздухе, 
значение дозы внешнего облучения на 30–40 % 
выше, чем у лиц остальных категорий (F = 47,99; 
p < 0,05).

Полученные результаты исследования 
статистически обоснованно показывают, что 
информативные фактор-признаки — профес-
сиональная занятость, возраст и гендерная при-

надлежность — в совокупности оказывают вли-
яние на формирование индивидуальной дозы 
внешнего облучения.

Заключение
Сформированы профессиональные одно-

родные по дозе внешнего облучения группы 
различных социальных сфер по совокупности 
информативных фактор-признаков, обуславли-
вающих ее формирование у лиц, проживающих 
на загрязненных радионуклидами территориях, 
что в дальнейшем станет основой для разработ-
ки метода реконструкции и прогноза индивидуа-
лизированной дозы внешнего облучения.
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Рисунок 2. Выявленные группы по совокупности информативных фактор-признаков
Figure 2. Identified groups by a set of informative of factor-signs
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Первые клинические проявления расслаивающей 
аневризмы грудной аорты и важность их роли  
для своевременной диагностики заболевания
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Резюме
В статье представлен клинический случай расслаивающей аневризмы грудной аорты, первыми клиническими 
проявлениями явились типичные симптомы заболевания. Своевременная постановка диагноза и лечение явля-
ются особенно значимыми для предупреждения фатального исхода. Поздняя диагностика может быть связана в 
том числе с отсутствием настороженности врачей в отношении расслаивающей аневризмы аорты.
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Abstract
This article presents a clinical case of dissecting thoracic aortic aneurysm. The first clinical manifestations were typical 
symptoms of the disease. Timely diagnosis and treatment are particularly important to prevent a fatal outcome. Late 
diagnosis may be related also to the lack of doctors’ caution with regard to dissecting aortic aneurysm.
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Аорта — самая большая и самая мощная ар-
терия в организме человека, переносящая около 
200 млн литров крови в течение всей его жизни.  
Одним из наиболее частых приобретенных забо-
леваний аорты наряду с атеросклерозом и анев-
ризмами является ее расслоение [1, 2]. 

Расслоение аорты представляет собой жиз-
неугрожающее состояние, поражающее стенку 
аорты, преимущественно ее средний слой [1–3], 
и характеризуется сепарацией интимы с образо-
ванием ложного просвета (канала), заполненного 
кровью. Его образованию предшествует разрыв 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-16
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-16
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-16


2023;20(1):131–135 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Кадочкина Н. Г., Проневич А. В.    Первые клинические проявления расслаивающей ...

132

внутреннего слоя аорты, через который кровь 
проникает в измененную среднюю оболочку и 
под давлением тока крови происходит расслое-
ние аорты.

Частота возникновения расслаивающей 
аневризмы аорты относительно невелика и со-
ставляет 4–6 случаев на 100 тыс. человек в год, 
пик расслоения аорты приходится на возраст  
60–70 лет, при этом мужчины подвержены этому 
заболеванию в 2 раза чаще женщин [4–6]. При-
мерно 75 % пациентов с расслоением аорты име-
ют в анамнезе артериальную гипертензию (АГ), 
при этом интересно, что АГ сама по себе вместе 
с возрастом является предиктором расслоения 
аорты, не зависящим от диаметра аорты [7–9]. 
Важными детерминантами патофизиологическо-
го процесса при расслоении восходящего отдела 
грудной аорты считаются также атеросклероз и 
генетическая предрасположенность [1]. 

Своевременная диагностика расслаиваю-
щей аневризмы аорты сложна и представляет 
собой важнейшую клиническую проблему, так как 
симптомы расслоения аорты многообразны и мо-
гут имитировать широкий ряд сердечно-сосуди-
стых, неврологических и хирургических заболе-
ваний [10, 11]. При отсутствии лечения в первый 
день при расслоении аорты каждый час погибает 
1 % всех заболевших, в течение первых двух не-
дель — 75 % и в течение первого года — свыше 
90 % пациентов [12]. Поэтому представляется 
крайне важным умение распознавать симптомы 
этого смертельно опасного заболевания для сво-
евременного оказания необходимой медицин-
ской помощи.

Случай из клинической практики
Пациент К., мужчина 54 лет, поступил в го-

сударственное учреждение «Республиканский 
научно-практический центр радиационной меди-
цины и экологии человека» в отделение имму-
нопатологии и аллергологии с диагнозом «Суб-
фебрилитет неуточненной этиологии, синдром 
ускоренной скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ)». Пациент предъявлял жалобы на выра-
женную одышку, общую слабость, головокруже-
ние, чувство подташнивания при незначительной 
физической нагрузке, при этом в горизонталь-
ном положении усиления одышки он не отмечал. 
Также пациента беспокоили снижение аппетита, 
периодический кашель со слизисто-гнойной мо-
кротой, снижение работоспособности и немоти-
вированная субфебрильная температура тела 
(до 37,6 °С). 

Из анамнеза заболевания было установле-
но, что пациент заболел около 3 месяцев назад, 
когда внезапно появилась резкая, интенсивная, 
«разрывающая» боль за грудиной, которую па-

циент описывал как «внезапный удар ножом».   
Пациент вызвал бригаду скорой медицинской 
помощи, при этом, со слов пациента, для купиро-
вания болевого синдрома потребовались нарко-
тические обезболивающие средства. С подозре-
нием на острую сердечно-сосудистую патологию 
он был госпитализирован в кардиологическое от-
деление центральной районной больницы, отку-
да был переведен в терапевтическое отделение 
учреждения здравоохранения «Василевичская 
городская больница», а затем в терапевтиче-
ское отделение учреждения здравоохранения 
«Речицкая центральная районная больница» с 
диагнозом «Ишемическая болезнь сердца (ИБС): 
атеросклеротический кардиосклероз. Н2А.  
АГ III степени, риск 4. Хроническая обструктивная 
болезнь легких, смешанный тип, ДН1. Синдром 
ускоренного СОЭ. Анемия легкой степени. Суб-
фебрилитет неуточненной этиологии». Соглас-
но предоставленным данным догоспитального 
обследования, в кардиологическом отделении 
центральной районной больницы при посту-
плении были выполнены электрокардиограмма 
(ЭКГ), лабораторные методы диагностики — без 
признаков острой коронарной патологии, эхокар-
диография (ЭхоКГ) — установлено расширение 
восходящего отдела аорты до 42 мм, без зон 
дискинеза миокарда.  По поводу синдрома уско-
ренного СОЭ и немотивированного субфебрили-
тета пациенту были выполнены ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости, 
фиброгастродуоденоскопия, фиброколоноско-
пия, результаты которых не выявили причину 
вышеуказанных патологий. В дальнейшем для 
обследования и лечения пациент был госпитали-
зирован в государственное учреждение «Респу-
бликанский научно-практический центр радиаци-
онной медицины и экологии человека».

Из анамнеза жизни: около 15 лет страдал 
АГ, с максимальным повышением артериально-
го давления (АД) до 180/90 мм рт. ст., гипотен-
зивные препараты регулярно не принимал. Три 
года назад перенес инфаркт головного мозга в 
левом каротидном бассейне с правосторонним 
гемипарезом, лечился стационарно. Курил око-
ло 35–40 лет более одной пачки папирос в день. 
Отец умер внезапно в возрасте 60 лет от сердеч-
но-сосудистой патологии.

При определении объективного статуса об-
щее состояние пациента можно было оценить 
как средней степени тяжести. При осмотре на-
блюдались бледность, «серость» и диффузный 
цианоз кожных покровов. Пациент правильно-
го телосложения, ИМТ — 21 кг/м2, температу-
ра тела — 37,3 °С. При проведении перкуссии 
границы сосудистого пучка были расширены 
вправо. Аускультативно тоны сердца приглуше-
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ны, ритмичны, в III–IV межреберье слева выслу-
шивался неинтенсивный диастолический шум.  
АД — 160/75 мм рт. ст., пульс — 92 удара в ми-
нуту, ритмичный. Дыхание в средних и нижних 
отделах обоих легких везикулярное, выслушива-
лись сухие рассеянные хрипы (незначительное 
количество), одышка смешанная, частота дыха-
ния — 18 в минуту. Аппетит снижен. Живот мяг-
кий, безболезненный при пальпации. Печень не 
выступала из-под края реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Нарушения мочеиспускания, 
стула отмечено не было.

Учитывая жалобы, данные физикально-
го осмотра и анамнез заболевания, пациенту в 
срочном порядке была выполнена ЭхоКГ. Из за-
ключения исследования следует, что у пациента 
имелись признаки атеросклероза аорты, регур-
гитация на трикуспидальном клапане 1–2-й ст., 
аортальном клапане — 2–3-й ст., пограничное 
высокое давление на клапане легочной артерии, 
диастолическая дисфункция левого желудочка, 
тип 1, гипертрофия миокарда левого желудочка, 
сниженная глобальная сократимость миокарда 
(фракция выброса левого желудочка — 54 %), ги-
покинез базально-перегородочного, средне-пере-
городочного, базально-переднего сегментов ле-
вого желудочка, аневризматическое расширение 
восходящего отдела аорты (аорта: диаметр на 
уровне аортального клапана — 32 мм, в восходя-
щем отделе —61 мм), нельзя исключить расслое-
ние с формированием ложного хода, выстланного 
тромботическими массами, размер 4,7 × 2,1 см, 
признаки умеренного гидроперикарда. 

Для подтверждения диагноза была выполне-
на компьютерная ангиография аорты. Описание: 
аорта на уровне луковицы — 42 мм, примерно 
в 3,5 см от уровня клапана по право-передней 
стенке определяется дефект интимы, общий 
просвет расширяется до 60 × 62 мм, видны два 
просвета, разделенные тонкой перегородкой, 
ложный — шириной 40 мм, истинный — 20 мм,  
расслоение прослеживается на протяжении при-
мерно 8 см, заканчивается в начале дуги, дуга — 
32 мм, нисходящая аорта — 24 мм, в полости пе-
рикарда определяется жидкость слоем до 1 см в 
передних отделах. Заключение: расслаивающая 
аневризма восходящей аорты (тип 2 по Де Бейки).

При анализе общего анализа крови выявле-
но снижение гемоглобина (123 г/л), увеличение 
лейкоцитов крови (10,5 × 109/л), увеличение СОЭ 
(49 мм/ч). ЭКГ: признаки гипертрофии левых от-
делов сердца; УЗИ брахиоцефальных артерий: 
признаки стенозирующего атеросклероза.

В экстренном порядке пациент был консуль-
тирован кардиохирургом учреждения «Гомель-
ский областной клинический кардиологический 
центр». Выставлен диагноз: «ИБС: атероскле-

ротический кардиосклероз. Атеросклероз аорты. 
Хроническая расслаивающая аневризма грудной 
аорты, тип 2 по Де Бейки. Гидроперикард без 
угрозы тампонады. Недостаточность аортально-
го клапана 2–3-й ст. АГ III степени, риск 4. Н2А». 

Для дальнейшего оперативного лечения 
пациент был переведен в кардиохирургическое 
отделение учреждения «Гомельский областной 
клинический кардиологический центр».

Обсуждение 
На практике врач нередко встречается с 

острыми заболеваниями, требующими немед-
ленной дифференциальной диагностики для 
выбора тактики оказания неотложной помощи. 
Необходимо помнить, что срочная дифференци-
альная диагностика у пациентов с интенсивной 
болью в груди и симптомами, угрожающими его 
жизни, требуется при следующих состояниях: 
остром коронарном синдроме, тромбоэмболии 
легочной артерии, расслаивающей аневризме 
аорты, разрыве пищевода и напряженном пнев-
мотораксе [13]. 

В данном клиническом случае показано, что 
сложность своевременной диагностики расслаи-
вающей аневризмы аорты связана с низкой на-
стороженностью врачей первичного звена здра-
воохранения в отношении этого не частого, но 
смертельно опасного заболевания. Правильная 
диагностика расслаивающих аневризм и разры-
вов аорты возможна при тщательной детализа-
ция болевого синдрома и четком представлении 
о его особенностях в различных клинических 
ситуациях. Согласно данным регистра IRAD 
(International Registry of Acute Aortic Dissection), в 
который включены 464 пациента с острым рас-
слоением аорты из 12 международных специали-
зированных медицинских центров, боль является 
самым частым первым симптомом острого рас-
слоения (96 %) [14]. Есть в описании боли при 
расслоении аорты ряд особенностей, которые 
должны привлечь внимание врача и вызвать по-
дозрение на это заболевание. Пациенты часто 
описывают боль такими словами, как «разрыва-
ющая», «острая», «режущая», «внезапный удар 
ножом», как это и имело место в данном клини-
ческом случае. Боль при расслоении аорты силь-
ная и внезапная как в начале, так и в дальней-
шем, в отличие от боли при инфаркте миокарда, 
которая обычно носит нарастающий характер и 
не такая интенсивная.

Другой важной характеристикой боли при рас-
слоении аорты является ее мигрирующий харак-
тер в другие места по направлению расслоения 
аорты. Однако такую мигрирующую боль описы-
вают не более 17 % пациентов [14, 15]. Не указы-
вал на мигрирующий характер боли и пациент К.
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В приведенном клиническом случае в остром 
периоде расслоения аорты, несмотря на острей-
шую боль, требующую введения наркотических 
обезболивающих средств, отсутствовали призна-
ки острой левожелудочковой недостаточности, 
опасные аритмии, а при стационарном обследо-
вании не было ЭКГ и лабораторных признаков 
острого инфаркта миокарда. Такая клиническая 
ситуация вызывала необходимость поиска наря-
ду с ИБС альтернативного диагноза, в том числе 
расслоения аорты. Для своевременной поста-
новки правильного диагноза необходимо также 
принимать во внимание наличие у пациента дли-
тельного стажа АГ, курения и отягощенного се-
мейного анамнеза.

Заключение
Таким образом, данный клинический пример 

показывает неоценимую значимость полноцен-
ного и своевременного клинического обследо-

вания и правильной интерпретации полученных 
данных, в том числе жалоб, анамнеза заболева-
ния, ЭКГ, лабораторных данных, эхокардиогра-
фии у пациентов старше 40 лет, особенно муж-
чин с остро развившейся интенсивной болью в 
грудной клетке, для своевременной диагностики 
жизненно опасных заболеваний, каким является 
расслаивающая аневризма аорты. Также данный 
пример отражает важность контроля АГ как од-
ного из ведущих факторов риска развития этого 
опасного патологического состояния и отказа от 
курения как одного из факторов прогрессирова-
ния данной патологии. 

Существует острая необходимость в профи-
лактической направленности практической дея-
тельности врача-терапевта, нацеленной на фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний.  
Обязательным условием является пропаганда 
здорового образа жизни, а также скрининговое 
обследование для выявления аневризм. 
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Резюме 
В статье представлен клинический случай редкого первичного иммунодефицита — синдрома гипериммуногло-
булинемии Е. Продемонстрированы типичные клинические симптомы, диагностическая и лечебная тактика. 
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Введение
Синдром гипериммуноглобулинемии Е (ги-

пер-IgЕ) (синдром Джоба (Job’s syndrome), син-
дром Бакли (Buckley syndrome), гипер-IgЕ-син-
дром, синдром Иова) — редкое мультисистемное 
наследственное заболевание, встречающееся с 
частотой менее одного случая на 1 млн населе-
ния в равной мере у женщин и мужчин. По совре-
менной классификации заболевание относится 

к первичным иммунодефицитам, ассоциирован-
ным с синдромальными проявлениями.

Впервые болезнь описана в 1966 г., когда 
были установлены ее основные клинические при-
знаки: экзематозный дерматит, рецидивирующие 
инфекции кожи и легочные инфекции [1]. Связь с 
гиперпродукцией IgE выявлена в 1972 г. врачом 
Ребеккой Бакли (отсюда другое название заболе-
вания). В последующие десятилетия описан муль-
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тисистемный характер заболевания и подтвержде-
на его генетическая обусловленность [2, 3, 4].

Существуют аутосомно-доминантные, рецес-
сивные и спорадические случаи гипер-IgЕ-син-
дрома. При аутосомно-доминантном варианте 
болезнь вызвана мутацией в гене STAT3. В та-
ком случае риск рождения больного ребенка со-
ставляет 50 % независимо от пола, если один 
из родителей болен. Аутосомно-рецессивный 
вариант характеризуется дефектами генов TYK2 
или DOCK8. Для развития патологии требуется, 
чтобы оба родителя были носителями мутантных 
аллелей, при этом вероятность наследования 
синдрома существует у 25 % детей. 

Преобладающим является аутосомно-доми-
нантный тип заболевания. Первоначально его 
рассматривали как дефект фагоцитов, так как 
при данном заболевании блокируется хемотак-
сис нейтрофилов. Однако в последние годы было 
признано, что иммунные дефекты имеют более 
глубокий многофакторный характер [5]. Ведущую 
роль в настоящее время отводят нарушениям 
дифференцировки Т-лимфоцитов (Т-хелперов, 
Th-17), а также Т- и В-клеток памяти, вызванным 
мутацией гена STAT3. Недостаток клеток Th-17 
приводит к нарушению передачи сигналов ин-
терлейкина-17 (ИЛ-17) и ИЛ-22. Считается, что 
эти цитокины стимулируют продукцию эпители-
альными клетками хемокинов, контролирующих 
хемотаксис полиморфно-ядерных лейкоцитов 
для уничтожения патогенов путем фагоцитоза, 
и противомикробных пептидов (дефензинов) [6]. 
Их нарушения в значительной мере объясня-
ют дефекты противогрибкового и антибактери-
ального иммунитета. STAT-зависимой является 
также продукция ряда других цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-21, ТФРβ и др.), дифференци-
ровка Т- и В-лимфоцитов, регуляция активности 
матриксных металлопротеиназ, что приводит к 
нарушению ремоделирования тканей и мульти-
системности поражения. 

Наиболее частыми иммунологическими про-
явлениями заболевания являются экзематозные 
высыпания упорного течения, бактериальные 
инфекции кожи и мягких тканей без признаков 
воспаления (так называемые «холодные» абс-
цессы), кожно-слизистый кандидоз, рецидиви-
рующие респираторные инфекции (бронхиты, 
пневмонии с исходом в пневмоцеле) часто с 
поражением ЛОР-органов (синуситы, отиты), 
склонность к злокачественным новообразова-
ниям (лимфомы, карциномы). Неиммунные при-
знаки включают краниоцефальные особенности 
(асимметрия черепа, широко расставленные гла-
за, широкий крыловидный нос, утолщение ушных 
раковин, высокое нёбо), нарушения опорно-дви-
гательного аппарата (гиперрастяжимость, сколи-

оз, патологические переломы длинных трубча-
тых костей), зубочелюстной системы (задержка 
выпадения молочных зубов), соединительной 
ткани и сосудистой сети (аневризмы, расшире-
ние и извитость артерий и др.) [7, 8, 9]. Следу-
ет отметить, что симптомы отличаются большим 
разнообразием из-за обширной роли STAT3 в со-
матическом развитии. 

Аутосомно-рецессивный вариант встреча-
ется значительно реже. Пациенты страдают по-
вторными бактериальными инфекциями, вызван-
ными Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa и Cryptococcus.  
Характерна упорная распространенная инфек-
ция Molluscum contagiosum, рецидивирующий 
Herpes simplex и Varicella zoster, грибковые ин-
фекции. Пневмонии при аутосомно-рецессивном 
варианте пневмоцеле не осложняются. Анома-
лии скелета и соединительной ткани также не 
характерны, но чаще встречаются выраженные 
неврологические нарушения вплоть до гемипле-
гии. Повышен риск развития онкологических за-
болеваний, особенно лимфопролиферативных. 
В целом, рецессивный вариант заболевания счи-
тается более агрессивным.

Лабораторные отклонения при гипер-IgE-син-
дроме включают эозинофилию и высокие уровни 
общего IgE (до 2000 МЕ/мл и выше) в сыворот-
ке. В то же время уровни IgЕ могут быть ложно 
низкими у детей младше 6 месяцев и у пожилых. 
Содержание IgG и IgМ в сыворотке, как прави-
ло, сохраняется на уровне референтных значе-
ний, а IgА иногда снижается, но может быть и 
нормальным. У небольшой части больных обна-
руживается нейтропения. Количество лимфоци-
тов обычно нормальное, но снижено содержа-
ние Т- и В-клеток памяти (CD45RO+), особенно 
Т-клеток памяти, которые продуцируют ИЛ-17 
(Th-17). Описано снижение количества переклю-
ченных и непереключенных В-лимфоцитов памя-
ти (CD19+CD27+IgD- и CD19+CD27+IgD+ соответ-
ственно). Снижена пролиферативная активность 
Т-лимфоцитов в ответ на фитогемагглютинин.

Следует отметить, что отсутствие специфиче-
ских клинико-лабораторных маркеров существен-
но затрудняет диагностику заболевания. На прак-
тике ее осуществляют, ориентируясь на ключевые 
клинические признаки, высокий уровень IgЕ, эози-
нофилию и семейный анамнез [10, 11]. В сомни-
тельных случаях целесообразно искать мутацию 
STAT3, DOCK8 или TYK2. Национальным институ-
том здоровья США разработана балльная систе-
ма диагностики гипер-IgЕ-синдрома, включающая 
20 клинико-лабораторных критериев (таблица 1). 
Согласно ей, количество баллов, в сумме превы-
шающее 40, может указывать на высокую вероят-
ность наличия данного заболевания.
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Таблица 1. Балльная шкала диагностики гипер-IgЕ-синдрома (цит. по Grimbacher В.)
Table 1. Scale for the diagnosis of hyper-IgE syndrome (cited by Grimbacher B.)

Клинические проявления
Баллы 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Наиболее высокая 
концентрация IgE (IU/mL)1

˂ 200 200–500 — —
501–
1,000

— — —
1,000–
2,000

> 
2,000

Абсцессы кожи (всего) Нет — 1–2 — 3–4 — — — > 4 —

Пневмонии, подтвержденные 
рентгенологически (всего)

Нет — 1 — 2 — 3 — > 3 —

Паренхимотозные 
поражения легких 
(пневматоцеле, бронхоэктазы)

Нет — — — — —
Брон-

хоэкта-
зы 

—
Пневма-
тоцеле 

—

Другие тяжелые инфекции Нет — — —
Тяже-
лые 

— — — — —

Фатальные инфекции Нет — — — Да — — — — —

Наибольшее количество 
эозинофилов/μL

˂ 700 — —
700–
800

— — > 800 — — —

Неонатальная сыпь Нет — — — Есть — — — — —

Экзема Нет Легкая
Средней 
тяжести

— > 6 — — — — —

Синуситы, отиты 
(наибольшее количество в год)

1–2 3 4–6 —
Си-

стем-
ный 

— — — — —

Кандидоз Нет
Оральный 
вагиналь-

ный

Онихоми-
коз 

— — — — — — —

Остаточные молочные зубы Нет 1 2 — 3 — — — > 3 —

Сколиоз (степень) ˂ 10° — 10–14 — 15–20° — — — > 20° —

Переломы после 
незначительных травм

Нет — — — 1–2 — — — > 2 —

Гипермобильность суставов Нет — — — Есть — — — — —

Характерные черты лица Нет —
Легкие 

признаки
— — Есть — — — —

Увеличенная ширина носа ˂ 1SD 1–2 SD — > 2 SD — — — — — —

Высокое нёбо Нет — Есть — — — — — — —

Врожденные аномалии Нет — Есть — — — — — — —

Лимфомы Нет — — — Есть — — — — —

Дифференциальный диагноз проводится с 
такими заболеваниями, как аспергиллез, атопи-
ческий дерматит, другие первичные иммуноде-
фициты (хроническая грануломатозная болезнь, 
ОВИД, синдром Вискотта – Олдрича).

В целом, установление диагноза ги-
пер-IgЕ-синдрома представляет определенные 
сложности в связи с многогранностью клиниче-
ских проявлений. Вышеизложенное подтвержда-
ет наше клиническое наблюдение.

Случай из клинической практики
Пациент К., 1996 г. р., поступил в отделение 

иммунопатологии и аллергологии ГУ «Республи-

канский научно-практический центр радиацион-
ной медицины и экологии человека» в июне 2022 г.  
для уточнения диагноза с жалобами на постоян-
ный кашель (сухой или с отхождением 50–100 мл 
светлой мокроты по утрам), одышку и сердце-
биение при физической нагрузке; периодически 
зудящие  высыпания на коже тела и волосистой 
части головы. 

Из анамнеза жизни известно, что пациент с 
первого месяца жизни страдает рецидивирую-
щими стафилококковыми инфекциями (пиодер-
мия, паронихии, фурункулез, стафилококковый 
энтерит, множественные абсцессы волосистой 
части головы и туловища). Неоднократно прохо-
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дил стационарное лечение. На втором году жизни 
выставлен диагноз: «Атопический дерматит, мла-
денческая форма, осложненный пиодермией».  
С этого же времени присоединились множествен-
ные рецидивирующие пневмонии, часто проте-
кающие с осложнениями (пневмоторакс, абсцес-
сы). Ежегодно проходил стационарное лечение 
в пульмонологическом отделении. В 1998 г. вы-
явлено снижение уровня IgG в сыворотке крови, 
на основании чего был предположен врожден-
ный иммунодефицит — болезнь Брутона, одна-
ко углубленного обследования не проводилось 
и заместительной терапии препаратами имму-
ноглобулинов пациент не получал. В последую-
щие годы изменения в легких прогрессировали.  
В 2005–2006 гг. были диагностированы кисты в 
обоих легких с частыми нагноениями. В 2007–
2008 гг. проводились повторные операции ки-
стэктомии, выполнена резекция S2-S3 справа. 
В последующем кроме рецидивов пневмонии 
отмечались частые обострения атопического 
дерматита, осложненные пиодермией, гнойные 
лимфадениты. Повторное абсцедирование ки-
сты легкого с необходимостью хирургического 
лечения наблюдалось в 2015 г. Однократно вну-
тривенно пациенту был перелит иммуноглобулин 
человеческий нормальный, после чего состояние 
больного несколько улучшилось и дальнейшая 
частота рецидивов пневмонии значительно со-
кратилась. В 2022 г. при лабораторном исследо-
вании  выявлены высокие цифры IgE в сыворотке 
крови (более 2000 IU/ml) при нормальных значе-
ниях IgG, M, A, подтвержденные динамическим 
обследованием, и пациент направлен в Респу-
бликанский научно-практический центр радиаци-
онной медицины и экологии человека с предполо-
жительным диагнозом «Гипер-IgE-синдром».

Из анамнеза жизни известно, что пациент К. 
рожден от первой беременности. Вредные при-
вычки отрицает. Не работает (инвалид 2-й груп-
пы). Семейный анамнез без особенностей. 

Данные объективного осмотра при поступле-
нии: состояние удовлетворительное, сознание 
ясное. Отмечаются особенности лицевого скеле-
та: широкий крыловидный нос, широко расстав-
ленные глаза. Кожный покров волосистой части 
головы гиперемирован, единичные папулопу-
стулезные элементы на коже шеи. Множествен-
ные послеоперационные рубцы на коже груд-
ной клетки. Видимые слизистые не изменены. 
Зев без особенностей. Имеется три остаточных 
молочных зуба. Лимфатические узлы не увели-
чены. При осмотре костно-мышечной системы 
отмечается нарушение осанки в виде кифоско-
лиоза, гипермобильность суставов. Температу-
ра тела — 36,7 ºС. Рост — 156 см, вес — 39 кг. 
Тоны сердца ясные, ритм правильный. Пульс — 

110 уд/мин, АД — 100/70 мм рт. ст. В легких дыха-
ние жесткое, в верхних отделах справа звук про-
водится плохо; в нижних — дыхание ослаблено. 
Хрипов нет. При перкуссии легких определяется 
ясный легочной тон. Число дыханий — 17 в мин. 
Одышки нет. Живот мягкий, при пальпации без-
болезненный. Перистальтика кишечника обыч-
ная. Печень у края реберной дуги. Селезенка не 
пальпируется. Стул ежедневный, оформленный. 
Симптом поколачивания отрицателен. Диурез — 
1500 мл в сутки. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное. 

Результаты компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки: поликистозная дисплазия 
обоих легких с послеоперационными изменени-
ями в правом легком, пневмосклероз. Воздуш-
ная полость в S8 левого легкого, пневмофиброз 
верхней доли левого легкого. S-образный сколи-
оз шейно-грудного отдела позвоночника 3-й сте-
пени. Электрокардиографическое исследование: 
ритм синусовый нестабильный. Частота сердеч-
ных сокращений — 62–100 уд./мин. Пульсокси-
метрия: уровень кислородной сатурации (SpО2) 
в норме — 98 %. Ультразвуковое исследование 
щитовидной железы: эхо-признаки кист обеих до-
лей щитовидной железы, увеличение шейных и 
надключичных лимфоузлов (до 16 × 7 мм). Эзо-
фагогастродуоденоскопия — заключение: хро-
нический гастрит. Спирометрия — заключение: 
значительные смешанные нарушения функции 
внешнего дыхания. 

Результаты лабораторных исследований. 
Общий анализ крови: гемоглобин — 143 г/л, эри-
троциты — 5,08 × 1012/л, скорость оседания эри-
троцитов — 19 мм/ч, лейкоциты — 8,6 × 109/л,  
эозинофилы — 10 %, палочкоядерные нейтро-
филы — 4 %, сегментоядерные нейтрофилы —  
48 %, лимфоциты — 32 %, моноциты — 6 %, 
тромбоциты — 170 × 109/л. Биохимический ана-
лиз крови: общий белок — 81 г/л, глюкоза —  
3,8 ммоль/л, мочевина — 6,6 ммоль/л, креати-
нин — 90 мкмоль/л, холестерин — 5,2 ммоль/л, 
общий билирубин — 11,8 мкмоль/л, аспартатами-
нотрансфераза — 39 ЕД/л, аланинаминотранс-
фераза — 73 ЕД/л, С-реактивный белок —  
1,9 мг/л. Общий анализ мочи без особенностей. 
Посев мочи на микрофлору: S. Saprophyticus — 
106 колониеобразующих единиц (КОЕ). Мазок 
из глотки и носа: S. аureus — 108 КОЕ. Мазок с 
кожных покровов на микрофлору: S. аureus —  
106 КОЕ. Посев мокроты на микрофлору:  
S. аureus — 106 КОЕ; P. аeruginosa — 108 KOE. 

Показатели гемостазиограммы в пределах 
референтных значений. Анализ крови методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) на маркеры 
вирусного гепатита и ВИЧ отрицательны. Резуль-
таты иммунологического обследования пред-
ставлены в таблице 2.
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Таблица 2. Результаты иммунологического обследования пациента К. 
Table 2. Results of the immunological examination of patient K.

Субпопуляционный состав лимфоцитов

субпопуляции лимфоцитов маркеры дифференцировки
нормальные 
значения, %

показатели 
пациента, %

Т-лимфоциты CD3+ 66,0–75,0 83,2

Активированные Т-лимфоциты СD3+HLA-DR+ 0,8–2,3 20,21

Т-хелперы CD3+CD4+ 30–56 41,8

Т-киллеры CD3+CD8+ 20,8–26,8 39,2

Иммунорегуляторный индекс CD4+/ CD8+ 1,4–2,1 1,1

В-лимфоциты CD19+ 9,1–12,4 10,1

Естественные киллеры CD3-CD16+CD56+ 8,8–17,1 6,5

Естественные Т-киллеры CD3+CD16+CD56+ 2,5–5,8 9,0

Наивные CD4+Т-хелперы CD3+CD4+45RA+ 26–62 23,2

CD4+Т-хелперы памяти CD3+CD4+45RО+ 6–20 23,0

CD8+Т-цитотоксические памяти CD3+CD8+45RО+ 2–12 25,1

IgD+непереключенные В-лимфоциты памяти IgD+27+ 5,0–25 ,0 4,0

IgD-переключенные В-лимфоциты памяти IgD-27+ 9–35 4,6

Абсолютные значения, × 103 в 1 мкл

Т-лимфоциты 1,0–1,67 2,38

В-лимфоциты 0,15–0,24 0,29

Иммуноглобулины, г/л

Иммуноглобулин А 1,0–1,67 1,62

Иммуноглобулин М 1,0–1,67 1,03

Иммуноглобулин G 1,0–16,7 17,39

Иммуноглобулин Е общий 1,0–1,67 11483 IU/ml

Показатели функциональной активности нейтрофилов

Поглотительная активность, % 60–80 55

Способность к продукции супероксид-радикалов (НСТ-тес), %
НСТ спонтанный, %
НСТ стимулированный, %

2,0–15,0 
40,0–60,0 

15
36

Нетоз
спонтанный, %
стимулированный, %

4,0–7,0
9,0–12,0 

7
18

Другие показатели

С3-компонент комплемента, г/л 0,83–1,93 1,35

С4-компонент комплемента, г/л 0,150–0,570 0,338

Циркулирующие иммунные комплексы (усл. ед.) 4–24 38

АТ IgM к Herpes simplex отр. отр.

АТ к цитомегаловирусу в сыворотке крови: 
IgM
IgG

отр.
отр.

отр.
положит.

АТ к ВЭБ:
IgM к капсидному АГ (EBV VCA)
IgG к нуклеарному АГ (EBV ЕВNA-1 IgG)
IgG к капсидному и раннему АГ (EBV VCA IgG )

отр. 
отр.
отр.

сомнительный
отр.

положит.

Антиядерные АТ (ИФА):
ANA screen
ENA screen

менее 1,5
менее 1,0

менее 0,5
менее 0,5
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Как видно из данных таблицы 2, по резуль-
татам иммунологического обследования у паци-
ента отмечалось повышение содержания Т-лим-
фоцитов за счет Т-киллеров (CD3+CD8+-клеток), 
увеличение количества NKТ-лимфоцитов 
(CD3+CD16/CD56+) и Т-клеток с маркерами акти-
вации (CD3+HLA-DR+). Процентное содержание 
В-лимфоцитов соответствовало референтным 
значениям, однако наблюдалось нарушение их 
терминальной дифференцировки (снижение 
IgD-переключенных В-клеток памяти). Зафикси-
ровано резкое увеличение концентрации обще-
го IgE в сыворотке крови при отсутствии суще-
ственных нарушений со стороны других классов 
иммуноглобулинов. Среди параметров функцио-
нальных свойств нейтрофилов обнаруживалось 
снижение их поглотительной способности и ре-
зерва внутриклеточной микробицидной функции 
(НСТст) на фоне активации нетоза. Выявлена 
серопозитивность по IgG к цитомегаловирусу и 
вирусу Эпштейна – Барр. Признаков системного 
аутоиммунного процесса по результатам обследо-
вания на антиядерные антитела не установлено.

Дополнительно проведено определение 
специфического IgE с панелью аллергенов. Вы-
явлена множественная сенсибилизация, макси-
мально выраженная (уровень опасности VI) к ал-
лергенам Е1 кот и М5 Candida albicans.

Имеющиеся клинические данные (характер-
ные черты лица, гипермобильность суставов, 
шейно-грудной сколиоз 3-й ст., наличие остаточ-
ных молочных зубов, экзематозные высыпания 
на кожном покрове, упорно рецидивирующая 
стафилококковая инфекция, абсцессы кожи, 
паренхиматозные аномалии легких, грибковые 
поражения), а также лабораторные признаки 
(стойкое и выраженное повышение уровня IgE в 
сыворотке) позволили нам диагностировать пер-
вичный иммунодефицит — гипер-IgE-синдром. 
При сопоставлении клинико-лабораторных дан-
ных нашего пациента со скрининговой системой, 
одобренной Национальным институтом здоро-
вья США (таблица 1), было получено 58 баллов. 

Пациенту рекомендован длительный прием 
ко-тримоксазола, поддерживающая бронхолегоч-

ная терапия (формотерол 12 мкг по 1 дозе 2 раза 
в день — длительно; муколитические средства 
(амброксол, АЦЦ) курсами по месяцу 3–4 раза в 
год), уход за кожей с применением увлажняющих 
средств. При тяжелом течении инфекционно-вос-
палительных процессов целесообразна терапия 
иммуноглобулином нормальным человеческим 
для внутривенного введения из расчета 0,4 г/кг 
массы тела.

Заключение
Описанный выше случай отражает разно-

образие клинических симптомов заболевания, 
включающих как иммунологические, так и неим-
мунологические проявления. Что касается лабо-
раторных данных, то выявлено, что у пациента 
отсутствовал такой часто встречающийся при-
знак гипер-IgЕ-синдрома, как эозинофилия. Сни-
жение количества переключенных и непереклю-
ченных В-лимфоцитов памяти (CD19+CD27+IgD- и 
CD19+CD27+IgD+) не носило выраженного харак-
тера. Изменения в субпопуляционном составе 
лимфоцитов свидетельствовали об активации 
Т-лимфоцитов (увеличение процентного содер-
жания СD3+HLA-DR+-лимфоцитов) наиболее 
вероятно за счет киллерного звена (учитывая 
относительное увеличение содержания Т-кил-
леров, естественных Т-киллеров, CD8+ Т-клеток 
памяти). Функциональный статус нейтрофилов 
изменялся в незначительной степени. Повышен-
ная нетотическая активность, как и снижение 
фагоцитарной и резерва внутриклеточной ми-
кробицидной функции, вероятно, обусловлены 
наличием хронических воспалительных пораже-
ний кожи. Это подтверждает выраженную вари-
абельность иммуно-лабораторных изменений и 
отсутствие их специфичности. Определяющим 
диагностическим признаком заболевания у дан-
ного пациента явился очень высокий уровень 
сывороточного IgE (более 10 000 IU/ml), который 
в сочетании с клиническими признаками на осно-
вании использования балльной шкалы позволил 
установить диагноз.
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Определение резистентности Helicobacter pylori  
к кларитромицину в образцах биоптатов слизистой 

оболочки желудка с использованием  
TaqManR®  MGB-зондов

А. В. Воропаева, А. Д. Борсук, Н. И. Шевченко, C. М. Мартыненко
Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить первичную резистентность H. pylori к кларитромицину жителей Гомельской об-
ласти методом полимеразной  цепной реакции в реальном времени (ПЦР РВ) с использованием TaqMan®  
MGB-зондов.
Материалы и методы. В исследование включено 184 пациента с диагнозом гастрита и дуодениа, K29, ме-
диана возраста — 48,5 года (25 и 75 % — 37 и 61 год). Согласно анкетным данным пациентов, эрадикационная 
терапия с применением кларитромицина не проводилась. Для определения резистентности H. pylori к кларитро-
мицину использовали метод ПЦР РВ с применением TagMan®  MGB-зондов.
Результаты. Все 184 исследуемых образца ДНК были положительными по гену Rnase P (ВКО) и учитыва-
лись при дальнейшем анализе (Ct, HEX 20,20–34,14). ДНК гена cagH (Ct, FAM 21,26–33,04), свидетельствующая 
об инфицировании бактерией, подтверждена в 152 образцах (82,6 %). ДНК гена 23SrRNA (точечные мутации 
A2142G и A2143G) выявлена  в 16 из 152 образцов ДНК — 10,5 % (Ct, Hex 20,24–31,17). Заведомо положитель-
ные контрольные пробы имели характерный рост кривых по соответствующим каналам  детекции, в заведомо 
отрицательных — рост кривых не отмечен.
Заключение. Первичная резистентность Н. pylori к кларитромицину у жителей Гомельской области состави-
ла 10,5 %, и применение тройной эрадикационной терапии первой линии, включающей ИПП, амоксициллин и 
кларитромицин, в качестве эмпирической в данном регионе согласуется с рекомендациями Mаастрихт III-VI и 
постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 01.06.2017 № 54: клинический про-
токол «Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения». Применение ПЦР РВ с ис-
пользованием TaqMan® MGB-зондов обосновано для определения резистентности  H. pylori к кларитромицину, 
назначения индивидуализированного лечения и оценки эффективности схем эрадикации.
Ключевые слова: H. pylori, праймеры, полимеразная цепная реакция в реальном времени, TaqMan® MGB-зон-
ды, резистентность 
Вклад авторов. Воропаева А.В.: идея, концепция, планирование и выполнение исследования, анализ и обра-
ботка материала и его изложение, библиография; Борсук А.Д.: забор материала; Шевченко Н.И.: анализ матери-
ала, общее редактирование; Мартыненко С.М: выполнение исследования. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источник финансирования. Исследование выполнено в рамках задания 3.12 «Изучить молекулярно-ге-
нетические факторы устойчивости H. pylori к противомикробным лекарственным средствам для оптимизации 
метода эрадикации» 2019–2021 гг., подпрограмма 4.2 «Фундаментальные аспекты медицинской науки», ГПНИ 4 
«Трансляционная медицина».
Для цитирования: Воропаева АВ, Борсук АД, Шевченко НИ, Мартыненко СМ. Определение резистентно-
сти Helicobacter pylori к кларитромицину в образцах биоптатов слизистой оболочки желудка с использовани-
ем TaqMan® MGB-зондов. Проблемы здоровья и экологии. 2023;20(1):144–151. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2023-20-1-18

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-18
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-18
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-1-18


2023;20(1):144–151Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Воропаева А. В., Борсук А. Д., Шевченко Н. И., Мартыненко C. М.     Определение ...

145

Determination of Helicobacter pylori resistance  
to clarithromycin in biopsy samples of gastric mucosa 

using TaqMan® MGB probes
Alla V. Voropaeva, Alexey D. Borsuk,

Natalia I. Shevchenko, Sviatlana M. Martynenko
Republican Research Centre for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Belarus 

Abstract
Objective. To study primary resistance of H. pylori to clarithromycin in residents of Gomel region by real-time polymerase 
chain reaction (PCR RT) using TaqMan® MGB probes.
Materials and methods. The study included 184 patients diagnosed with gastritis and duodenitis, K29, median age 
48.5 years (25% and 75% were 37 and 61 years old). According to the patients’ questionnaires, no clarithromycin-based 
eradication therapy was administered. To determine the resistance of H. pylori to clarithromycin, a PCR RV method 
using TagMan® MGB probes was used.
Results. All 184 tested DNA samples were positive for the Rnase P gene (ICS) and were considered in further analysis 
(Ct, HEX 20.20-34.14). DNA from the cagH gene (Ct, FAM 21.26-33.04), indicating infection with the bacterium, was 
confirmed in 152 samples (82.6%). DNA from the 23SrRNA gene (point mutations A2142G and A2143G) was detected 
in 16 of 152 DNA samples - 10.5 % (Ct, Hex 20.24-31.17). The positive control samples had characteristic curve growth 
in the corresponding detection channels; no curve growth was observed in the negative samples.
Conclusion. The primary resistance of H. pylori to clarithromycin in the residents of Gomel region was 10.5%, and the 
use of triple first-line eradication therapy, including PPIs, amoxicillin and clarithromycin, as empirical in this region is 
consistent with the Maastricht III-VI recommendations and Decree of the Ministry of Health of the Republic of Belarus 
of 01.06.2017 № 54: clinical protocol “Diagnosis and treatment of patients with digestive diseases.” The use of PCR 
RT using TaqMan® MGB probes is justified to determine the resistance of H. pylori to clarithromycin, to prescribe 
individualized treatment and to evaluate the effectiveness of eradication regimens.
Keywords: H.pylori, primers, real-time polymerase chain reaction, TaqMan® MGB probes, resistance, clarithromycin
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Введение
Резистентность H. pylori к антибиотикам яв-

ляется основной причиной безуспешной эра-
дикации в клинической практике. Раннее выяв-
ление резистентности необходимо для выбора 
антибактериальных лекарственных средств и 
повышения эффективности лечения [1]. Наибо-
лее эффективным препаратом, применяемым 
для лечения инфекции Н. pylori, является клари-
тромицин — полусинтетический 14-членный ма-
кролид, производное эритромицина А, разрабо-
танный фармацевтической компанией «Taisho» 
(Япония) в 1991 г. в сочетании с амоксициллином 
или метронидазолом и обязательно с антисекре-
торными препаратами (ингибиторами протонного 
насоса, H2-блокаторами). Наличие метоксигруп-

пы в 6-й позиции лактонного кольца придает ему 
повышенную кислотостабильность и улучшен-
ные по сравнению с эритромицином антибакте-
риальные и фармакокинетические свойства [2]. 
Резистентность H. pylori к кларитромицину об-
условлена главным образом заменой аденина 
на гуанин в позициях 2142 и 2143 и трансвер-
сией аденина на цитозин в позиции 2142, кото-
рые включены в пептидилтрансферазный цикл  
23S rRNA.  Мутация А к G в положении 2142 или 
в положении 2143 и мутация A к C в положении 
2142 наиболее часто встречаются в резистент-
ных штаммах Н. pylori Европы и Азии и составля-
ют 69,8, 11,7 и 2,6 % соответственно [3].  

В регионах с низким уровнем резистентности 
к кларитромицину (< 15 %) тройная терапия: ин-
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гибитор протонной помпы (ИПП), кларитромицин 
+ амоксициллин и висмутсодержащая квадроте-
рапия (ИПП + висмут + тетрациклин + метрони-
дазол) рассматриваются в качестве схем первой 
линии и могут назначаться эмпирически  [4, 5, 6].  

«Золотым стандартом» определения чув-
ствительности к антибиотикам являются фено-
типические методы, применительно к Н. pylori — 
метод  разведения в агаре. Данный метод имеет 
существенные недостатки для применения в 
практической лаборатории обычной клиники: 
cложен в исполнении, трудоемок, требует опыта 
персонала, cоответственно, существует потреб-
ность в независимых от получения культуры ме-
тодах прогнозирования устойчивости к антибио-
тикам [7]. Разработанная в 1983 г. K. Мюллисом 
технология амплификации (многократного копи-
рования) небольших количеств образцов дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) увеличивает 
количество копий исходной пробы в миллионы 
раз в течение нескольких часов [8] и позволяет 
не только выявлять искомую ДНК, но и проводить 
генотипирование  и дальнейшее секвенирование 
(определение последовательности нуклеоти-
дов в цепочке ДНК) [9]. Изучение молекулярно-
го механизма устойчивости выявило множество 
мутаций, ответственных за развитие резистент-
ности H. pylori к используемым для лечения ле-
карственным средствам и привело к разработке 
молекулярных тестов определения резистент-
ности. Протокол TaqMan-зондов основан на вы-
щеплении 5’-концевой метки с использовани-
ем 5’-экзонуклеазной активности полимеразы.  
В реакционную смесь добавляют ДНК-зонды, в 
состав которых входят флуоресцентная метка в 
5’-положении, гаситель флуоресценции в 3’-по-
ложении, а также фосфатная группа в 3’-поло-
жении. Эти зонды имеют места посадки внутри 
амплифицируемой области. Гаситель поглощает 
испускаемое флуоресцентной меткой излучение, 
а фосфатная группа в 3’-положении блокиру-
ет полимеразу. При проведении ПЦР на стадии 
отжига праймеров ДНК-зонд присоединяется к 
комплементарной цепи ДНК, и чем больше об-
разуется продуктов амплификации в ходе ПЦР, 
тем больше молекул зондов свяжется с соответ-
ствующими ампликонами. На стадии элонгации 
полимераза синтезирует комплементарную цепь 
ДНК и при достижении зонда начинает его рас-
щеплять благодаря наличию 5’-экзонуклеазной 
активности, в результате происходит разъедине-
ние флуоресцентной метки и гасителя и увели-
чение детектируемого свечения [10, 11]. В струк-
туру TaqMan®-зонда входит связывающийся с 
малой бороздкой ДНК MGB (minor groove binder) 
фрагмент на 3’ конце, который повышает темпе-
ратуру плавления зонда и стабилизирует гибрид 

«зонд-мишень», благодаря чему TaqMan®-зон-
ды могут быть гораздо короче обычных зондов, 
обеспечивая лучшую дискриминацию мишеней 
и возможность их большего выбора. Также в 
структуру TaqMan®-зондов включен нефлуорес-
центный гаситель NFQ (Nonfluorescent quencher), 
абсорбирующий сигнал от флуоресцирующих 
красителей на другом конце пробы. Это свойство 
NFQ в сочетании с короткой длиной зондов с 
MGB снижает фоновый сигнал и приводит к по-
вышению специфичности и точности полученных 
результатов [12, 13].  

Цель исследования 
Изучить первичную резистентность H. pylori 

к кларитромицину жителей Гомельской обла-
сти методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с использованием 
TaqMan® MGB-зондов. 

Материалы и методы
В исследование включено 184 пациента с 

диагнозом гастрита и дуоденита, K29,  медиана 
возраста — 48,5 года (25 и 75 % — 37 и 61 год). 

Согласно анкетным данным, эрадикацион-
ная терапия H. pylori с применением кларитро-
мицина пациентам не проводилась. Получен-
ный биологический материал (кусочки ткани 
объемом не более 5 мм3) вносили в пробирки 
объемом 1,5 мл типа «Eppendorf», содержащие 
200 мкл стерильного физиологического раство-
ра и транспортировали в лабораторию. При 
невозможности немедленной доставки проб 
их сохраняли в холодильнике при температуре 
2–8 °С в течение 3 суток [14]. Далее проводи-
ли выделение тотальной ДНК по разработанной 
методике с применением протеиназы К. С этой 
целью рекомендуемый производителем прото-
кол выделения ДНК комплекта реагентов «ПРО-
БА–НК» (производства ООО «НПО ДНК-Техно-
логия», Россия) дополняется предварительным 
этапом лизиса биоптата желудка раствором, 
содержащим протеиназу К (20 мг/мл), при тем-
пературе 56 °С в течение 1–2 часов. После про-
ведения выделения количество ДНК определяли 
фотометрически; препараты ДНК, отвечающие 
стандартным требованиям, использовали для 
проведения ПЦР РВ. Дизайн исследования 
включал выявление в образце ДНК непосред-
ственно H. pylori (cagH), определение мутаций 
A2143G, A2142G (HP23SRNA), определение ВКО 
(внутреннего контрольного образца — Rnase P). 
Для выполнения исследования использовались 
синтезированные по нашему заказу праймеры и 
флуоресцентные зонды (таблица 1), а также пре-
микс   ArtMix ДНК полимераза 2x производства 
ООО «АртБиоТех» (Республика Беларусь). 
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Таблица 1. Праймеры и зонды для ПЦР РВ  
Table 1. Primer and probe sequences for PCR RT 

Наименование гена Наименование праймера и зонда, последовательность  (5’-3’) Продукт
(н. п.) Генный банк, №

RnaseP RnaseP-F 5’AGATTTGGACCTGCGAGCG 3’
RnaseP-R 5’GAGCGGCTGTCTCCACAAGT 3’
RnaseP-PHex - TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG3’ MGB  

71 U77665.1

cagH cagH-F 5’ TTATGTTAGAAATCGCTTGAGTGTCA3’
cagH-R 5’ CGCTTCTCAAATGATACTTAATCAATC3’
cagH-P 5’FAM-AGGTGCTAGTAGCTAATC3’MGB

98 FR666857.1

23SrRNA HP23S- F 5’TTCAGTGAAATTGTAGTGGAGGTG3’
HP23S-R5’ TCCCATTAGCAGTGCTAAGTTGTA3’
HP23S-AA 5’ FAM-AGACGGAAAGACC3’MGB
HP23S-GA5’ HEX -AGACGGGAAGACC3’MGB
HP23S-AG 5’ HEX-AGACGGAGAGACC3’MGB

98 NR076155.1

Смесь реагентов для амплификации гена 
cagH и Rnase P состояла из 10,0 мкл премикс 
ArtMix ДНК полимераза 2x, 2 мкл смеси прайме-
ров, 0,8 мкл зонда и деионизованной воды до 
объема 15 мкл, образец ДНК — 5 мкл. Смесь ре-
агентов для амплификации гена 23SRNA состо-
яла из 10,0 мкл премикс ArtMix ДНК полимераза 
2x, 2 мкл смеси праймеров, 2,4 мкл смеси зон-
дов и деионизованной воды до объема 15 мкл, 
образец ДНК — 5 мкл. Концентрация каждого 
праймера и зонда составляет 10,0 пмоль/мкл. 
Программа амплификации включала: 95 °С —  
2 минуты (1 цикл); 95 °С — 15 секунд, 60 °С —  
45 секунд (40 циклов) → считывание сигнала в 
конце каждого цикла [15]. Дополнительно в поста-
новку включали ОКО (отрицательный образец, 
дистиллированная вода), предназначенный для 
выявления артефактов в ходе реакции, и поста-
новку NTC (холостой пробы). Также в постановку 
включали ПКО (заведомо положительные об-
разцы по каждому из генов). Анализ результатов 
проводили по каждому из образцов согласно рас-
считанным программой пороговым линиям для 
всех кривых амплификации по соответствующе-
му каналу флуоресцентной детекции и визуаль-
но, амплификатор СFX 96 С1000 Touch (BioRad, 
США).   Образец считали положительным, если 
в таблице результатов пороговых циклов по де-
тектируемым каналам определено значение Ct и 
кривая флуоресценции данного образца пересе-
кает пороговую линию на участке характерного 
экспоненциального подъема флуоресценции. 

Полученные результаты интерпретировали 
следующим образом:

Наличие характерной кривой по каналу де-
текции HEX для Rnase P — выявлен фрагмент 

гена Rnase P (ВКО) — образец подлежит даль-
нейшему анализу; наличие характерной кривой 
по каналу детекции FAM для cagH — выявлена 
ДНК Н. pylori; наличие характерной кривой по ка-
налу детекции FAM для 23SrRNA — резистент-
ность к кларитромицину отсутствует; наличие 
характерной кривой по каналу детекции HEX для 
23SrRNA — выявлена резистентность к клари-
тромицину.

Наличие характерных кривых хотя бы по 
одному из детектируемых каналов (FAM, НЕХ) 
в образцах ОКО и NTC cвидетельствует о за-
грязнении реакционной смеси или расходных 
материалов (ложноположительные образцы, 
постановка некорректна). Отсутствие характер-
ного роста кривой по каналу HEX для RnaseP 
(ВКО) cвидетельствует об ингибировании ПЦР 
или недостаточном количестве биологического 
материала (ложноотрицательные образцы, не 
подлежат учету).

Статистический анализ
Результаты представлены в виде частоты ре-

зистентности к конкретному гену (в процентах). 

Результаты и обсуждение  
Все исследуемые образцы ДНК являлись 

положительными по гену Rnase P (ВКО) и учи-
тывались при дальнейшем анализе (Ct, HEX 
20,20–34,14). Заведомо положительные кон-
трольные пробы имели характерный рост кривых 
по соответствующим каналам детекции, в заве-
домо отрицательных — рост кривых не отмечен. 
ДНК гена cagH (Ct, FAM 21,26-33,04), cвидетель-
ствующая об инфицировании бактерией, под-
тверждена в 152 образцах (82,6 %) (рисунок 1).
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____cagH,   ___Rnase P

 Рисунок 1. Кинетические кривые анализа гена cagH  и Rnase P
Figure1. Kinetic curves of cagH and Rnase P gene analysis 

ДНК гена 23SrRNA (точечные мутации 
A2142G и A2143G) выявлена в 16 из 152 образ-
цов ДНК. Резистентность Н. pylori к кларитро-

мицину составила 10,5 % (Ct, Hex 20,24-31,17) 
(рисунок 2). 

____ 23SrRNA

Рисунок 2. Кинетические кривые анализа гена 23SrRNA
Figure 2. Kinetic curves of 23SrRNA gene analysis

Тройная эрадикационная терапии первой ли-
нии, включающая ИПП, амоксициллин и клари-
тромицин, в течение 7–10 дней (1996 г.) являлась 
успешной у 80 % пациентов, и данная схема при-
менялась повсеместно [16], cнизившись с тече-
нием времени до 60 %,  и прямо коррелирующей 
с возросшей резистентностью к кларитромицину 
[17, 18]. Результаты многоцентровых исследова-
ний показали, что при наличии чувствительности 
к препарату эффективность эрадикации состав-
ляет почти 88 %, а развитие резистентности к 

кларитромицину понижает ее до 18,3 % [19]. В 
настоящее время стандартная тройная терапия 
эффективна (более 90 %) в регионах, где уро-
вень резистентности к кларитромицину не пре-
вышает 10 % [20], однако к 2013 г. резистентность 
во многих странах превысила критические 20 % 
[21]. Следует отметить, что зарегистрированный 
нами ранее (2006–2012 гг.) уровень первичной 
резистентности к кларитромицину в Гомельской 
и Витебской области составлял 5,2 %  [22]. 
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В рекомендациях Mаастрихт VI отображены 
стратегии по повышению эффективности суще-
ствующих схем эрадикационной терапии: уве-
личение продолжительности лечения тройной 
терапией до 14 дней; использование более вы-
соких доз ИПП или вонопразана (калий-конку-
рентный блокатор секреции соляной кислоты); 
использование схемы из четырех препаратов; 
добавление пробиотиков [6]. Механизмы устой-
чивости H. pylori к антибиотикам в настоящее 
время в значительной степени изучены. Выя-
вить резистентность к антибиотикам возможно 
путем обнаружения различных мутаций или дру-
гих генетических изменений, и корреляция меж-
ду генотипами и фенотипами может быть как от-
носительно простой (прямо пропорциональной, 
например, для кларитромицина и фторхиноло-
нов), так и очень сложной (например, для ме-
тронидазола). Точность методов молекулярной 
диагностики  для прогнозирования устойчиво-
сти к антибиотикам сильно различается между 
различными антибиотиками, но устойчивость 
к кларитромицину, лишь за очень немногими 
исключениями, возникает из-за мутаций в гене  
23S рРНК, главными из которых являются 
A2143G, A2142G и A2142C. Так как данные 
мутации отвечают почти за всю клиническую 
резистентность, ПЦР или секвенирование обо-
снованы и применимы для определения рези-
стентности к кларитромицину [6, 23].

Заключение 
Первичная резистентность Н. pylori к кла-

ритромицину в Гомельской области составила 
10,5 %, и применение тройной эрадикационной 
терапии первой линии, включающей ИПП, амок-
сициллин и кларитромицин, в качестве эмпи-
рической в данном регионе согласуется с реко-
мендациями Mаастрихт III-VI и постановлением 
Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь от 01.06.2017 № 54: клинический  прото-
кол «Диагностика и лечение пациентов с заболе-
ваниями органов пищеварения». 

Современные молекулярные методы, такие 
как ПЦР и особенно ПЦР РВ, секвенирование, в 
практике клинических лабораторий должны быть 
направлены на определение резистентности в 
конкретном регионе, что обеспечит целесообраз-
ность использования лекарственных средств, 
а также позволит проводить динамическое на-
блюдение за уровнем резистентности,  назна-
чать индивидуализированную эрадикацион-
ную терапию. Метод ПЦР РВ с использованием 
TaqMan® MGB-зондов  характеризуется высокой 
чувствительностью и специфичностью, cтандар-
тизован, что особенно важно при ко-инфекциях с 
устойчивыми и чувствительными к кларитроми-
цину  штаммами, непродолжителен по времени 
и соответствует рекомендованным Mаастрихт  
VI методам определения резистентности Н. pylori 
к кларитромицину.
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Резюме
Цель исследования. Рассмотреть основные этапы секвенирования генома Klebsiella pneumoniae с использо-
ванием метода коротких прочтений на платформе Illumina и описать особенности процесса пробоподготовки 
библиотек и анализа полученных данных.
Материалы и методы. Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) для высокопроизводительного секвенирова-
ния выделяли из культур Klebsiella pneumoniae. Пробоподготовку выполняли согласно инструкции производите-
ля к набору Nextera XT DNA Library Prep. Секвенирование проводили на платформе Illumina MiSeq с использова-
нием картриджа 2х151. Сборку генома до уровня контигов производили с помощью приложения SPAdes Genome 
Assembler на сервисе Illumina BaseSpace Sequence Hub и набора программ в среде Linux. Оценку качества 
сборки генома проводили с помощью сервиса QUAST.
Результаты. Проведено секвенирование генома образцов культур K. pneumoniae с последующей оценкой ка-
чества запуска, сборкой генома и определением его основных параметров.
Заключение. Рассмотрены основные этапы секвенирования генома K. pneumoniae с использованием метода 
коротких прочтений на платформе Illumina. Отмечены основные параметры оценки качества пробоподготовки, 
запуска и сборки генома.
Ключевые слова: высокопроизводительное секвенирование, Illumina, сборка генома, прокариоты
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Abstract
Objective. To review the main stages of Klebsiella pneumoniae genome sequencing using the Illumina short-read 
method and describe the peculiarities of sample library preparation and analysis of the obtained data.
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Materials and methods. Deoxyribonucleic acid (DNA) for high-throughput sequencing was isolated from Klebsiella 
pneumoniae cultures. Sample preparation was performed according to the manufacturer’s instructions for the Nextera 
XT DNA Library Prep kit. Sequencing was performed on an Illumina MiSeq platform using a 2x151 cartridge. Genome 
assembly to the contigs was performed using the SPAdes Genome Assembler application on the Illumina BaseSpace 
Sequence Hub service and a set of programs in a Linux environment. The quality of genome assembly was assessed 
using the QUAST service.
Results. Genome sequencing of K. pneumoniae culture samples was performed, followed by an evaluation of the 
quality of the launch, assembly of the genome, and determination of its main parameters.
Conclusion. The main steps of K. pneumoniae genome sequencing have been considered using the short-read method 
on the Illumina platform. The main parameters for assessing the quality of sample preparation, launch and genome 
assembly are described.
Keywords: high throughput sequencing, Illumina, genome assembly, prokaryotes 
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Введение
На современном этапе развития медицины 

появился ряд технических решений, которые 
значительно повышают качество диагностики 
различных, в том числе и инфекционных, забо-
леваний и способствуют разработке эффектив-
ных методов их лечения [1]. Было предложено 
множество инноваций как в области диагностики, 
так и в терапевтической сфере [1]. Для решения 
сложных и трудоемких задач молекулярной био-
логии микроорганизмов у современного исследо-
вателя в настоящее время имеются различные 
диагностические инструменты, из которых наи-
более известны и часто используются различные 
модификации секвенирования (определения по-
следовательности нуклеотидов) ДНК [1].

Классическое, или секвенирование ДНК пер-
вого поколения по методу Сенгера, получило 
мировое признание научного сообщества, выра-
зившееся в получении его автором — Фредери-
ком Сенгером — Нобелевской премии по химии 
в 1980 г. [1].

Технологии секвенирования следующего 
поколения являются наиболее эффективным и 
современным методом исследования генетиче-
ских особенностей различных организмов. Наи-
более распространенными являются решения, 
предлагаемые компаниями Illumina (MiniSeq, 
MiSeq, HiSeq и др.) и Thermo Fisher Scientific (Ion 
GeneStudio S5) [2]. Получаемые данные приме-
няются для улучшения диагностики социально 
значимых заболеваний и разработки персона-
лизированной терапии благодаря применению 

широкого спектра панелей, позволяющих опре-
делять наличие точечных мутаций и предрас-
положенности к развитию отдельных патологий 
(онкологических, неврологических, сердечно-со-
судистых, респираторных и др.), а также для 
идентификации и классификации онкологиче-
ских заболеваний, определения антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов и др. [3].

Для исследования микробных сообществ, 
секвенирования геномов вирусов и прокариот de 
novo наиболее предпочтительным является техно-
логия компании Illumina (секвенатор MiSeq), соче-
тающая в себе достаточную для секвенирования 
таксономически значимых локусов метагеномной 
ДНК длину прочтения (до 2×301 нуклеотидов), что 
имеет решающее значение для сборки участков 
генома с повторяющимися последовательно-
стями (гомополимерами), высокую пропускную 
способность и относительно низкую стоимость 
секвенирования [4].

Цель исследования
Рассмотреть основные этапы секвенирова-

ния генома Klebsiella pneumoniae с использова-
нием метода коротких прочтений на платформе 
Illumina и описать особенности процесса пробо-
подготовки библиотек и анализа полученных дан-
ных.

Материалы и методы
Пробоподготовку образцов ДНК, выделенной 

из культур Klebsiella pneumoniae, для высокопро-
изводительного секвенирования на платформе 
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Illumina MiSeq проводили с использованием набо-
ра Nextera XT DNA Library Prep. Сборку генома до 
уровня контигов выполняли с помощью приложе-
ния SPAdes Genome Assembler на сервисе Illumina 
BaseSpace Sequence Hub и набора программ в 
среде Linux с последующей оценкой качества 
сборки генома с помощью приложения QUAST.

Результаты и обсуждение
Получение качественных выходных данных 

высокопроизводительного секвенирования на-
прямую зависит от корректности выполнения от-
дельных этапов (экстракции ДНК, получении ге-
номных библиотек и их пулирование, настройки 
запуска) и выбора метода обработки получаемой 
информации.

Для получения максимального количества 
ДНК из культур K. pneumoniae использовали на-
бор PureLink™ PCR Purification Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США), возможно применение аналогич-
ных наборов, способных разрушать клеточную 
стенку грамотрицательных микроорганизмов с 
последующим выделением нуклеиновой кислоты.

Концентрацию ДНК измеряли на спектро-
фотометре NanoDrop 1000. Для дальнейшего 

анализа использовали образцы с соотношением 
экстинкции А260/280 ≥ 1,8, если образцы имели 
загрязнение, требовалась дополнительная их 
очистка этанолом с дальнейшим измерением ко-
личества и качества ДНК.

С помощью набора Nextera XT DNA Library 
Prep, проводили пробоподготовку для полноге-
номного секвенирования, которая включала в 
себя следующие стадии: ферментативную фраг-
ментацию геномной ДНК, штрихкодирование об-
разцов и их очистку с использованием магнитных 
частиц.

Для ферментативной фрагментации прово-
дили разведение образцов ДНК до 0,2 нг/мкл, из-
мерение концентрации геномной ДНК выполняли 
на флуориметре Qubit4 (Thermo Fisher Scientific, 
Германия) с помощью набора Qubit™ 1х dsDNA 
High Sensitivity Assay Kit (1х dsDNA HS).

Для оценки эффективности фрагментации, 
качества полученных библиотек можно исполь-
зовать электрофоретическое разделение в ага-
розном геле или капиллярный электрофорез (ри-
сунок 1) и измерение концентрации библиотек на 
флуориметре Qubit4 (набор 1х dsDNA HS).

а б

Рисунок 1. Электрофореграмма геномных библиотек K. pneumoniae после индексной ПЦР:  
а — 1,7 % агарозный гель (маркер — GeneRuler 50 bp DNA Ladder SM0371 (ThermoFisher Scientific, США));  

б — результат капиллярного электрофореза (набор Perkin Elmer The LabChip® NGS 3K)
Figure 1. Electrophoregram of K.pneumoniae genomic libraries after index PCR:  

a — 1.7 % agarose gel (marker — GeneRuler 50 bp DNA Ladder SM0371 (ThermoFisher Scientific, USA));  
b — results of capillary electrophoresis (Perkin Elmer The LabChip® NGS 3K set)

Размер полученных библиотек для геномно-
го секвенирования находился в интервале от 250 
до 1500 п. н., что соответствует инструкции к на-
бору Nextera XT DNA Library Prep.

Измеряли концентрацию (нг/мкл) очищен-
ных библиотек с помощью флуориметра Qubit 
4 (набор 1х dsDNA HS) или амплификатора «в 
реальном времени» методом измерения флу-

оресценции по конечной точке с применением 
интеркалирующего красителя 2х Zubr Green-1 
(«ПраймТех», Республика Беларусь) (таблица 1). 
При использовании последнего метода необхо-
димо предварительное приготовление стандар-
тов с последующим построением калибровочной 
кривой.
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Таблица 1. Концентрация геномных библиотек ДНК при измерении с помощью флуориметра Qubit 
4 и методом измерения флуоресценции по конечной точке
Table 1. Concentration of genomic DNA libraries when measured with the Qubit 4 fluorometer and the 
endpoint fluorescence measurement method

Номер 
образца

Концентрация «4 нM» библиотек (Qubit 4), нг/мкл Концентрация «4 нM» библиотек (по конечной точке), нг/мкл

329 1,62 1,14

366 1,69 1,20

476 1,48 1,06

1271 1,62 1,15

Отмеченные отличия в величине концентра-
ции библиотек, полученные с помощью различ-
ных методов, можно интерпретировать различной 
химической структурой используемых интеркали-
рующих красителей или погрешностями измере-
ний. Определение концентрации библиотек явля-
ется критически важным показателем, влияющим 
на количество генерируемых в процессе запуска 
кластеров и в конечном итоге — на объем полу-
чаемой по результатам секвенирования инфор-
мации.

Завышенная концентрация объединенной 
геномной библиотеки может привести к перекла-
стеризации и стать причиной снижения произво-
дительности выполнения анализа и показателя 
Q30 (доля нуклеотидов, идентифицированных с 
точностью 99,9 %), появлению артефактов секве-
нирования, снижению общего объема выходных 
данных и даже к досрочному прерыванию запу-
ска. Уменьшение количества получаемых дан-
ных может происходить и при недокластериза-
ции (недозагрузке) проточной ячейки [5, 6].

Для полногеномного секвенирования с ис-
пользованием реагентов версии v2 оптималь-
ным считается количество «сырых кластеров» 
(до прохождения фильтра качества) в диапазоне 
1000–1200 кластеров на 1  мм2 [6]. Согласно ре-
комендациям компании Illumina для секвенатора 
MiSeq загрузочная концентрация объединенной 
геномной библиотеки составляет 6–20 пМ [7]. 
Контролем качества для генерации кластеров, 
секвенирования и выравнивания прочтений, а 
также генерации матрицы перекрестных помех 
является примесь ДНК вируса ΦX174 (PhiX). 
Минимальное содержание PhiX в объединенной 
геномной библиотеке для секвенатора MiSeq со-
ставляет 5 % [8]. Это значение во многом опре-
деляется разнообразием последовательностей 
нуклеотидов в образце: чем оно ниже, тем доля 
PhiX должна быть выше.

Первоначальная обработка данных, полу-
ченных в результате анализа коротких фрагмен-
тов, осуществляется в автоматическом режиме с 

помощью встроенного программного обеспече-
ния Illumina MiSeq с предоставлением выходных 
данных в виде 2 файлов, содержащих последо-
вательности для прямого и обратного прочтения 
в формате FASTQ.

Перед сборкой генома необходимо провести 
оценку качества полученных данных. Для этого 
использовали программу FastQC [9]. Одной из 
значимых метрик является «Per base sequence 
quality», которая отражает изменение качества 
прочтения нуклеотидов в процессе секвенирова-
ния. Как правило, отмечается его снижение в на-
чале и в конце прочтения. На основании анализа 
этого параметра принимается решение об удале-
нии начальных или конечных нуклеотидов с ка-
чеством менее Q30. Метрика «Sequence Length 
Distribution» отображает распределение прочте-
ний по длине и позволяет получить информацию 
о доле прочтений требуемого размера (в нашем 
случае — 151 нуклеотид) и необходимости филь-
трации прочтений.

Полученные данные были использованы для 
сборки генома до уровня контигов с применением 
приложения SPAdes Genome Assembler (инстру-
мент с открытым исходным кодом для секвени-
рования de novo) на сервисе Illumina BaseSpace 
Sequence Hub [10] или набора программ в среде 
Linux. Сборку генома можно проводить, исполь-
зуя аналоги данных приложений [11].

При выполнении сборки генома в среде Linux 
для предварительной обработки (удаление про-
чтений с длиной, меньше заданной, последова-
тельностей адаптеров и нуклеотидов с низким 
качеством) исходных данных секвенирования, 
полученных на платформе Illumina, использова-
ли java программу Trimmomatic 0.39 в режиме PE 
(парноконцевых прочтений) [12].

Пример кода в терминале выглядит следую-
щим образом:

java -jar trimmomatic-0.39.jar PE 329_R1_se-
quence.fastq 329_R2_sequence.fastq 329_forward_
paired.fastq 329_forward_unpaired.fastq 329_re-
verse_paired.fastq 329_reverse_unpaired.fastq
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ILLUMINACLIP:/usr/share/tr immomatic/
NexteraPE-PE.fa:2:40:15 LEADING:3 TRAILING:3 
SLIDINGWINDOW:4:15 MINLEN:36

Первая часть позволяет запустить пакет 
Trimmomatic в режиме работы с парноконцевы-
ми прочтениями и из исходных данных, полу-
ченных во время прямого (R1) и обратного (R2) 
чтения библиотек, получить 4 файла в формате 
FASTQ: 2 — для «парных» выходных данных и 
2 — для соответствующих «непарных» выходных 
данных. Опция ILLUMINACLIP позволяет удалить 
последовательности адаптеров из прочтений, вы-
брав соответствующий файл с адаптерными по-
следовательностями (например, NexteraPE-PE.
fa), удалить начальные (LEADING) и конечные 
(TRAILING) нуклеотиды с качеством ниже Q3 (для 
удаления нуклеотидов, идентифицированных с 
точностью менее 50,12 %) при сканировании по-
следовательности с помощью скользящего окна 
(SLIDINGWINDOW) шириной в 4 нуклеотида, об-
резая, когда среднее качество падает ниже Q15 
(для удаления нуклеотидов, идентифицирован-
ных с точностью менее 96,84 %), и удаляя про-
чтения короче 36 нуклеотидов (MINLEN).

Собственно сборка генома до набо-
ра контигов производится с помощью пакета 
SPAdes-3.15.5. Согласно литературным данным, 
он является одним из лучших решений для сбор-
ки малых геномов [13, 14].

Пример кода в терминале выглядит следую-
щим образом:

./spades.py --threads 8 --careful \
--pe1-1 /home/user/329_forward_paired.fastq \
--pe1-2 /home/user/329_reverse_paired.fastq \
--pe1-s /home/user/329_forward_unpaired.

fastq \
--pe1-s /home/user/329_reverse_unpaired.

fastq \
-o /home/user/329spades

Программа выполняет сборку генома в «ак-
куратном» режиме (--careful), используя одновре-
менно 8 потоков, и формирует набор контигов и 
скэффолдов на базе k-меров различного разме-
ра. В итоге программа выбирает наилучший ре-
зультат и сохраняет его в выходной директории 
(-o /home/user/329spades).

Для обнаружения смежных контигов и рас-
чета величины покрытия и ожидаемого размера 
генома при заданном размере k-мера (-k 127) ис-
пользуется пакет combinator-FQ [15].

Пример кода в терминале выглядит следую-
щим образом:

./combinator-FQ.py contigs.fasta -k 127 (-o /
home/user/combinator-FQ_report

В качестве входных данных используется на-
бор контигов, полученный на предыдущем этапе, 
а на выходе получаем таблицу в формате tsv с 
указанием совместимых концов контигов и отчет 
следующего вида:

=== Summary ===
290 contigs were processed.
Sum of contig lengths: 5699908 bp
Expected length of the genome: 6059787 bp
Min coverage: 0.727723
Max coverage: 725.0
Mean coverage: 66.04
Median coverage: 34.43
LQ-coefficient: 48.3
Оценку качества сборки генома можно про-

водить с помощью сервиса QUAST (Quality 
Assessment Tool for Genome Assemblies) посред-
ством анализа рассчитываемых им показателей 
(рисунок 2) [16].

QUAST работает как с эталонными генома-
ми, так и без них. Инструмент принимает несколь-
ко сборок, поэтому подходит для их сравнения.

Для предварительной оценки качества сбор-
ки генома использовали следующие параметры: 
общее количество контигов, N50 и L50 (в некото-
рых случаях данные параметры могут быть неин-
формативными).

Общее количество контигов (рисунок 2а) и их 
распределение по длине (рисунок 2а и 2б) позво-
ляют получить информацию об уровне фрагмен-
тации собранного генома. Чем меньше значение 
данного показателя, тем выше качество сборки. 
Параметр N50 характеризует качество сборки с 
точки зрения ее непрерывности и равен по зна-
чению длине самого короткого контига при сум-
мировании длин минимального числа контигов 
(L50) для получения суммы, большей или равной 
половине длины сборки генома.

Использованные настройки Trimmonatic и 
SPAdes на платформе Linux позволили получить 
сборку генома с большей величиной N50 и мень-
шим количеством контигов для покрытия 50 % ге-
нома (L50) по сравнению с приложением SPAdes 
Genome Assembler (рисунок 2а и 2б). Однако оба 
варианта показывают сходные результаты при 
сравнении полученных с их помощью сборок ге-
нома на веб-ресурсах, позволяющих проводить 
анализ антибиотикорезистентности, что дает 
возможность выбора методики сборки генома на 
усмотрение исследователя.

Полученные файлы в формате *.fasta могут 
быть использованы для дальнейшего анализа ге-
нетических детерминант антибиотикорезистент-
ности на веб-ресурсах ResFinder 4.1 [17, 18], 
CARD RGI [19, 20] или др. 

При необходимости определения сиквенс-ти-
па микроорганизма можно использовать ресурс 
Multi Locus Sequence Typing (MLST) [21].

http://NexteraPE-PE.fa:2
http://NexteraPE-PE.fa
http://NexteraPE-PE.fa
http://spades.py
http://combinator-FQ.py
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а

б

Рисунок 2. Результаты оценки трех сборок геномов с помощью сервиса QUAST: 
а — количественные показатели анализа сборки генома; б — распределение контигов по длине

Figure 2. The results of the evaluation of three genome assemblies using the QUAST service:  
a — quantitative indicators of the genome assembly analysis;, b — contigs distribution by length

Заключение
Платформа Illumina MiSeq позволяет выпол-

нять широкий спектр задач, направленных на це-
левое секвенирование малых геномов, а также 
проведение исследований в области метагено-
мики и клинической молекулярной диагностики.

Рассмотрены основные этапы секвенирова-
ния генома K. pneumoniae с использованием ме-
тода коротких прочтений на платформе Illumina и 

освещены ключевые особенности процесса про-
боподготовки библиотек и анализа полученных 
данных. Показана значимость контроля качества 
на всех этапах высокопроизводительного секве-
нирования. 

Данная работа будет полезна для начина-
ющих исследователей в молекулярно-генетиче-
ской биологии.
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Интересная, полезная книга
Рецензия

на учебное пособие «Эпидемиология и вакцинация» /  
И. О. Стома. – Гомель: ГомГМУ, 2022. – 480 с.

Преподавание учебной дисциплины «Эпидемиология» как фундаментальной медицинской науки, относя-
щейся к области профилактической науки, играет существенную роль в формировании клинического мышления 
будущего врача. Современный период развития медико-биологических наук характеризуется дальнейшей диф-
ференциаций, возникновением новых направлений, каждое из которых изучает все более узкую область жиз-
ненных явлений. Подобная дифференциация наблюдается и в профилактических учебных дисциплинах. Так, из 
общей эпидемиологии вычленилась вакцинология.

Врач сегодня обязан владеть не только современными представлениями об эпидемиологии, но и принци-
пами профилактики вакциноуправляемых и социально значимых заболеваний. Все это позволит преодолеть 
медико-социальные проблемы в борьбе с инфекционными болезнями, будет способствовать реализации госу-
дарственной политики в области здравоохранения. Поэтому выход в свет учебного пособия «Эпидемиология и 
вакцинация» для студентов-медиков имеет важное значение.

Неслучайно, в предисловии к рецензируемому изданию обращается внимание на то обстоятельство, что 
в последние годы мировое научное сообщество столкнулось с пониманием низкой освещенности и скудных 
компетенций в вопросах вакцинологии у медицинских работников. Недоверие населения к вакцинации как мере 
эффективной и безопасной профилактики инфекционных заболеваний напрямую связано с отсутствием адек-
ватного информационного обеспечения на этапах профессионального медицинского обучения. Все это и обу-
словило настоятельную необходимость создания первого в Республике Беларусь учебного пособия, посвящен-
ного вопросам современной практической вакцинологии.

Книга представляет интерес не только для студентов, но и для врачей различных специальностей. Положи-
тельной оценки заслуживает системный подход к рассмотрению материала. Пособие состоит из двух основных 
частей: «Эпидемиология и основы вакцинации», «Частная вакцинология», каждая глава которых представляет 
законченный фрагмент, начинающийся введением и завершающийся краткими выводами.

Можно с удовлетворением отметить основные достоинства рецензируемой книги. Прежде всего, это фунда-
ментальность, убедительность и конкретность изложения достаточно сложного и в некоторых случаях трудного 
для усвоения материала. Особо следует указать на высокую наглядность приведенных схем, рисунков, таблиц 
и классификаций, а также отметить высокую культуру издательского оформления книги.

Первый раздел касается теоретических и общих вопросов эпидемиологии. В ней последовательно рас-
сматриваются базовые основы микробиологии и иммунологии в контексте вакцинации. Все это дает достаточно 
полное представление о формировании иммунного ответа при вакцинации, анализируется роль естественной и 
адаптивной иммунной систем, определяющих развитие эффективной защиты человека при контакте с патогеном.

Новыми для учебников эпидемиологии являются главы, рассматривающие вопросы влияния вакцин на об-
щественное здоровье, включая этические и социальные проблемы современного общества. Хорошо описаны 
современные типы вакцин, адъюванты, технологии производства и правила клинических испытаний вакцин, в 
том числе с учетом новых вакцин против инфекции COVID-19.

В последующих главах изложены методологические и организационные принципы применения вакцин, 
включая комбинацию и возможности совместного применения.

Логическим продолжением раздела являются главы, в которых лаконично освещаются вопросы безопас-
ности применения вакцин, нежелательных явлений после вакцинации, а также вакцинация путешественников и 
пациентов с иммуносупрессией.

Ряд новых данных, важных для будущего врача, содержат такие главы, как «Принципы работы холодовой 
цепи при транспортировке и хранении», «Требования регуляторных органов», «Типы и этапы соблюдения режи-
мов при обороте и применении вакцин».

Раздел частной вакцинологии включает главы, посвященные вакцинопрофилактике наиболее актуальных 
инфекционных заболеваний, включая информацию по вакцинации против коронавирусной инфекции COVID-19.

Книга завершается глоссарием, списком рекомендуемой литературы и, что очень существенно, национальны-
ми календарями профилактических прививок Республики Беларусь, Российской Федерации, Республики Казахстан.

Говоря в целом, подчеркнем, что рецензируемое издание — результат большого и полезного труда ее авто-
ра, оно отвечает требованиям, предъявляемым к курсу эпидемиологии медицинских вузов. Выход в свет данного 
учебного пособия (точнее — руководства) должно способствовать успешному решению практических задач про-
филактической медицины. Следует лишь сожалеть, что издано оно очень малым тиражом — 1000 экземпляров.

Заслуженный деятель науки
Российской Федерации,
академик РАН,
доктор медицинских наук, профессор					     Н. И. Брико




