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Резюме
Целью описательного обзора литературы является рассмотрение новых возможностей искусственного интел-
лекта (ИИ) для улучшения диагностики, профилактики и лечения различных заболеваний. В статье обсуждает-
ся, какие современные инструменты ИИ могут использоваться в клинической практике, организации здравоох-
ранения и медицинском образовании. 
В работе рассмотрены различные аспекты систем ИИ медицинского назначения, которые в основном являются 
системами компьютерной поддержки принятия врачебных решений в процессе клинической работы. Большое 
внимание уделено возможностям генеративного ИИ в медицине. Были исследованы потенциальные возможно-
сти применения ИИ в клинической практике, что подчеркнуло многообещающие перспективы как для практику-
ющих врачей, так и для их пациентов.
Описываются ограничения, связанные с использованием ИИ в различных областях медицины, предлагаются 
возможные способы их решения. Излагаются проблемы информационной безопасности и этических ограниче-
ний, связанные с внедрением ИИ.
Широкая интеграция ИИ в сферу общественного здравоохранения повысит качество поддержки принятия кли-
нических и управленческих решений, ускорит диагностику заболеваний и улучшит общее качество и доступ-
ность медицинских услуг.
Ключевые слова: искусственный интеллект в медицине, машинное обучение, экспертные системы, гене-
ративный искусственный интеллект
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New possibilities of artificial intelligence in medicine:  
a narrative review

Andrey A. Litvin1, Igor O. Stoma1, Tamara M. Sharshakova1,  
Sophiya B. Rumovskaya2, Alexey A. Kovalev1

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Federal Research Center “Informatics and Management” of the Russian Academy of Sciences (FRC IU RAS),  

Kaliningrad Branch, Kaliningrad, Russia

Abstract
The purpose of the narrative review is to provide a descriptive analysis of the emerging capabilities of artificial intelligence 
(AI) to improve the diagnosis, prevention and treatment of various diseases. The article discusses which modern AI tools 
can be used in clinical practice, healthcare organization and medical education.
The paper considers various aspects of medical AI systems, which are mainly computer support systems for medical 
decision-making in the process of clinical work. Much attention is paid to the possibilities of generative AI in medicine. 
Potential applications of AI in clinical practice have been investigated, highlighting promising prospects for both 
practitioners and their patients.
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The limitations associated with the use of AI in various fields of medicine are described, and possible ways of solving 
them are suggested. The problems of information security and ethical constraints associated with the introduction of AI 
are outlined.
The broad integration of AI into public health will enhance clinical and management decision support, speed up disease 
diagnosis, and improve the overall quality and accessibility of healthcare services.
Keywords: artificial intelligence in medicine, machine learning, expert systems, generative artificial intelligence
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Введение
Под ИИ в общем смысле понимается тео-

рия и технология разработки компьютерных си-
стем, способных выполнять задачи, требующие 
человеческого интеллекта, например, такие как 
восприятие зрительного образа, распознавание 
речи, принятие решений, перевод с одного языка 
на другой и др. [1]. Первоначально системы ИИ 
использовали символьную логику для создания 
так называемых «экспертных систем» (ЭС) [2]. В 
области медицины врачи, предоставляющие кли-
нические данные, продолжают разрабатывать 
ЭС в сотрудничестве с программистами, которые 
переводят эти данные на понятный компьютерам 
язык символов [2].

Другим направлением в области ИИ явля-
ется разработка и использование методов ма-
шинного обучения (МО), включая искусственные 
нейронные сети (ИНС) [3]. Используя нейронные 
сети, компьютерные программы могут создавать 
системы принятия решений с использованием 
искусственных «нейронов», функционирующих 
аналогично биологическим нервным системам [3]

При создании ЭС ее разработчики форми-
руют определенный набор правил для имитации 
процессов принятия решений экспертами в этой 
области. Разработка моделей МО предполагает 
использование математических инструментов, 
которые помогают компьютеру обучаться без 
непосредственных инструкций, используя для 
этого большие массивы данных. Используя «об-
учающие» наборы данных, которые сравнивают 
исходные данные (например, симптомы заболе-
вания или медицинские изображения) с конкрет-
ными результатами (например, медицинскими 
диагнозами), программы машинного обучения 
могут определить, какие ИНС дадут наиболее 
точные результаты перед их дальнейшим ис-
пользованием [4].

Хотя машинное обучение используется уже 
много лет, только недавно сочетание достаточ-
ной вычислительной мощности и больших на-
боров обучающих данных позволило создать 
алгоритмы машинного обучения, которые мо-
гут конкурировать с ЭС или превосходить их по 
производительности. В области медицины были 
предложены системы поддержки принятия ре-
шений (СППР) на основе машинного обучения в 
радиологии [5], онкологии [6], неврологии [7], хи-
рургии [8], патологической анатомии [9] и др.

В последнее время среди быстро развива-
ющихся технологий ИИ особое место заняли 
генеративные модели искусственного интеллек-
та, которые работают на модели генеративно-
го предварительно обученного трансформера 
(Generative Pre-trained Transformer, GPT) [10]. 
Причем наибольшую известность получила мо-
дель ChatGPT, которая обладает мощными ин-
струментами для обработки естественного язы-
ка (Natural Language Processing, NLP) [11, 12]. 
Обработка естественного языка — это набор 
методов, помогающих компьютерной системе 
понимать человеческую речь в текстовом, аудио-  
и/или видеоформате. NLP-модели демонстриру-
ют сверхъестественную способность «понимать» 
и генерировать похожий на созданный человеком 
контент, что делает их идеальными кандидатами 
для широкого внедрения в медицине [12]. 

Основная цель NLP-моделей заключается в 
том, чтобы дать компьютерам возможность по-
нимать и обрабатывать естественный язык, кото-
рый люди используют для общения между собой. 
NLP-модели включают в себя широкий спектр 
задач, в том числе языковой перевод, распозна-
вание речи, синтез текста, ответы на вопросы и 
многое другое, и все они направлены на преодо-
ление разрыва между человеческим общением 
и компьютерным пониманием [13]. NLP-модели 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-01
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нашли широкое применение в области меди-
цины, продемонстрировав впечатляющую спо-
собность извлекать и анализировать ценную 
информацию из огромного количества неструк-
турированных клинических данных, включая 
электронные медицинские карты, медицинскую 
литературу и контент, созданный пациентами 
[14]. NLP-модели продемонстрировали значи-
тельный потенциал в выявлении различных 
заболеваний, производстве лекарственных 
средств и лабораторных тестов [14], также они 
играют важную роль в ранней диагностике забо-
леваний, обеспечении своевременного опера-
тивного вмешательства и улучшении результа-
тов лечения пациентов [15].

Развитие NLP-моделей началось с появле-
нием модели GPT-1 и продолжилось появлением 
современной GPT-4, расширенной мультимо-
дальной модели, способной эффективно обра-
батывать большое количество изображений и 
текстовых входов. Из-за большого количества 
этапов предварительного обучения эти модели 
обычно называют большими языковыми моделя-
ми (Large Language Model, LLM) [16]. Присущая 
этим моделям способность самостоятельно гене-
рировать информацию, характерную для челове-
ческого языка, открывает огромный потенциал 
для применения в медицине [17]. 

Таким образом, экспертные системы, систе-
мы поддержки принятия врачебных решений на 
основе МО и модели генеративного ИИ все шире 
используются в медицине. 

Целью данного описательного обзора ли-
тературы является анализ новых возможностей 
ИИ для улучшения диагностики, профилактики и 
лечения различных заболеваний. В нарративном 
обзоре использовались литературные источники 
из баз данных PubMed и eLibrary за период с ян-
варя 2010 по январь 2024 г. 

Аналитический обзор литературы
В настоящее время модели ИИ широко ис-

пользуются, а модели генеративного ИИ начина-
ют применяться в практическом здравоохране-
нии для медицинской диагностики, улучшения 
поддержки принятия клинических и управлен-
ческих решений, автоматизации ведения раз-
личной медицинской документации, улучшения 
коммуникации с пациентами, ускорения новых 
научных разработок и улучшения качества меди-
цинского образования [10].

Медицинская диагностика
На сегодняшний день методики компьютер-

ного зрения, которые позволяют автоматически 
производить обнаружение, отслеживание и клас-
сификацию различных визуальных объектов, ак-

тивно используются в инструментальной диагно-
стике [18]. Эти методы значительно сокращают 
время на обработку больших объемов цифровых 
изображений и повышают качество диагностики 
[18]. Z. Marinov et al. (2023) представили система-
тический обзор 121 метода МО, использующихся 
для сегментации медицинских изображений. Эти 
авторы привели подробную классификацию для 
глубокой интерактивной сегментации цифровых 
изображений и определили задачи будущих ис-
следований в этой области [19].

В статье S. A. Alowais et al. (2023) делается 
акцент на преобразующую роль ИИ в улучшении 
диагностики заболеваний и, следовательно, пер-
сонализации лечения пациентов. В статье под-
черкивается важность врачебного клинического 
опыта для эффективного использования ИИ в це-
лях улучшения диагностики многих заболеваний 
[20]. Методики компьютерного зрения особенно 
хорошо себя зарекомендовали для расширения 
возможностей врачей-клиницистов с ограничен-
ными техническими навыками по разработке 
диагностических моделей ИИ для медицинской 
визуализации [21].

Искусственный интеллект может улучшать 
раннюю диагностику различных онкологических 
заболеваний, в частности рака молочной желе-
зы. I. Schlam et al. (2023) отмечают преимуще-
ства ИИ в интерпретации маммограмм, повыше-
нии точности диагностики, снижении рутинной 
нагрузки на медицинских работников [22]. 

В настоящее время в практическом здраво-
охранении используются следующие диагности-
ческие программные комплексы на основе ИИ. 
Инструмент быстрой автоматической сегмента-
ции – FAST, разработанный Redbrick AI [https://
ai.meta.com/blog/segment-anything-foundation-
model-image-segmentation/], помогает врачам 
описывать различные цифровые изображения 
(компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия) с помощью процесса автоматической мар-
кировки [10]. Программа Paige FullFocus [https://
paige.ai/clinical], основанная на генеративном 
ИИ, позволяет врачам-патологоанатомам иссле-
довать и анализировать цифровые изображения 
образцов тканей. Эта интеллектуальная система 
может значительно повысить точность и надеж-
ность интерпретации гистологических исследо-
ваний, тем самым помогая выявлять и анализи-
ровать сложные клинические случаи [10].

E. Vorontsov et al. (2023) разработали про-
граммный комплекс цифровой патологоанатоми-
ческой диагностики на основе ИИ под названием 
«Virchow». Эта модель обучена на 1,5 млн циф-
ровых изображений и автоматически оценивает 
множество микроскопических параметров раз-
личных онкологических заболеваний [23].
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Программный комплекс Glass AI [https://
glass.health/ai] выполняет функции диагностиче-
ского ассистента с целью составления полного 
списка потенциальных диагнозов и планов ле-
чения, адаптированных к клиническим условиям 
[10]. Система способна самостоятельно провести 
исчерпывающую дифференциальную диагности-
ку заболевания и помочь в стратегическом пла-
нировании обследования и лечения пациента. 
Модель Regard [https://withregard.com/clinicians/] 
интегрирована с электронными медицинскими 
картами, анализирует данные пациентов, ставит 
диагнозы, составляет журналы наблюдений и бы-
стро предоставляет необходимую информацию, 
касающуюся оптимального лечения конкретного 
пациента [10]. 

Системы поддержки принятия 
врачебных решений

Системы поддержки принятия врачебных ре-
шений (СППВР) — медицинские компьютерные 
системы, представляющие собой комплексное 
программное обеспечение, обладающие функци-
оналом постановки первичного диагноза и сопро-
вождающие при принятии решений [24]. В статье 
N. Hassan et al. (2023) представлена подробная 
9-этапная дорожная карта для врачей-исследо-
вателей по созданию и применению прогности-
ческих моделей ИИ в клинических условиях с 
акцентом на повышение эффективности приня-
тия клинических решений [25]. Эти девять этапов 
включают в себя процесс выяснения интересу-
ющей клинической проблемы или результата, 
определения подходящих предикторов, выбора 
подходящих наборов данных, построения про-
гностической модели ИИ, ее проверки и тести-
рования, представления и интерпретации про-
гнозов модели, лицензирования и обслуживания 
прогнозной модели ИИ, а также оценки ее вли-
яния [25]. Внедрение прогностической модели 
ИИ в клиническую практику, по мнению авторов, 
обычно включает множество взаимодействую-
щих компонентов, таких как точность прогнозов 
модели, понимание и использование этих веро-
ятностей медицинскими работниками и пациен-
тами, ожидаемая эффективность последующих 
действий или вмешательств и соблюдение ре-
жима их выполнения [25]. В настоящее время, 
когда растущая роль клинической составляющей 
СППВР в медицине не вызывает сомнения, вни-
мание исследователей обращено на улучшение 
экономической эффективности функционирова-
ния системы здравоохранения путем внедрения 
современных генеративных СППВР [26].

Вместе с тем генеративный ИИ в качестве 
СППВР может иметь некоторые ограничения. В 
своем сравнительном исследовании T.I. Wilhelm 

et al. (2023) выявили заметные различия в качестве 
медицинского контента, генерируемого большими 
языковыми моделями. Эти авторы подчеркивают 
возможную «несогласованность» рекомендаций 
ИИ, выявляя такие ошибки, как нечеткие советы 
и пропуски важных методов лечения в поддержке 
принятия врачебных решений [27].

Примером использования генеративного ИИ 
в качестве СППВР может являться Google Bard 
на базе Med-PaLM 2, которая предлагает инте-
ресные приложения в сфере здравоохранения, в 
том числе в ассистировании врачам в принятии 
клинических решений. Обученный на основе раз-
нообразной медицинской информации, включая 
медицинские журналы, учебники, данные меди-
цинской стационарной или амбулаторной карты, 
Med-PaLM 2 может помочь предложить вероят-
ные диагнозы и помочь в составлении плана ле-
чения [28].

Оформление медицинской документации, 
административная и управленческая  
поддержка

Одним из известных применений генератив-
ных моделей ИИ в медицине является автомати-
зация ведения различной рутинной медицинской 
документации. Предоставляя компьютерным 
системам краткое устное изложение («подсказ-
ку») с соответствующими неструктурирован-
ными цифровыми данными о пациенте, можно 
создать более полную и хорошо оформленную 
медицинскую документацию в виде медицинской 
карты стационарного пациента, медицинской 
карты амбулаторного больного или заключений 
врачей-специалистов, значительно сэкономив 
рабочее время медицинских работников [29]. 
Существует много примеров эффективного ис-
пользования генеративного ИИ с целью оформ-
ления медицинской документации [10]. Про-
граммный комплекс Nuance [https://www.nuance.
com/healthcare.html] позволяет врачам диктовать 
данные о пациенте непосредственно в систему 
электронной медицинской документации. Этот 
инструмент может автономно расшифровывать 
устно сообщаемые врачами результаты лабора-
торных анализов в режиме реального времени 
[10]. Аналогичным образом Suki Assistant [https://
www.suki.ai/technology] автоматизирует создание 
текстовой части истории болезни, прослушивая 
разговор врача и пациента во время сбора анам-
неза, обследования пациента. Это оптимизирует 
задачи ведения первичной медицинской доку-
ментации, освобождая больше времени для не-
посредственного общения с пациентами [10]. 

Модель Corti [https://www.corti.ai/solutions/
engage] — это еще один возможный инструмент в 
работе врача, который использует генеративный 
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ИИ для расшифровки диалогов между врачами и 
пациентами в режиме реального времени. Corti 
работает на нескольких основных языках. Эта мо-
дель способна извлекать важные детали из запи-
санных диалогов, включая конкретные симптомы, 
упомянутые лекарства и другие важные вопросы, 
упрощает анализ основных моментов беседы вра-
ча с пациентом. Используя полученную информа-
цию, ИИ Corti предоставляет рекомендации по 
оптимальному ведению пациентов и дальнейшей 
лечебно-диагностической тактике, используя име-
ющуюся обширную базу данных [10].

Носимые устройства и управление  
образом жизни

Развитие носимых устройств и их интегра-
ция в систему здравоохранения привели к появ-
лению нового сектора, известного как Интернет 
медицинских вещей (Internet of Healthcare Things, 
IoHT). Типичная IoHT-система состоит из взаи-
мосвязанных интеллектуальных медицинских 
устройств, которые собирают данные о состоя-
нии пациента и взаимодействуют с медицинской 
информационной системой. IoHT-система также 
подключается к облачной платформе, где гене-
рируемые медицинскими устройствами данные 
собираются, хранятся и анализируются [30]. 

Медицинские организации активно внедря-
ют алгоритмы ИИ для мониторинга пациентов 
с различными заболеваниями. Эти алгоритмы 
позволяют повысить эффективность лечения 
и в сочетании с различными биометрическими 
устройствами обеспечивают непрерывный мо-
ниторинг жизненно важных показателей у паци-
ентов на дому. Отслеживая тысячи пациентов и 
корректируя лечение, ИИ помогает врачам при-
нимать обоснованные решения на основе полу-
чаемых из носимых устройств данных [30]. 

Однако важно отметить, что IoHT также соз-
дает проблемы, связанные с безопасностью и 
конфиденциальностью данных. Обеспечение 
безопасности данных пациентов и установление 
отраслевых стандартов связи между различны-
ми носимыми устройствами являются постоян-
ными проблемами при внедрении IoHT [31]. Эти 
проблемы может помочь решить децентрализо-
ванный (блокчейн-усиленный) ИИ [32].

Виртуальные ассистенты и удаленная 
работа с пациентами

В настоящее время для виртуальных ком-
пьютерных помощников используются различные 
термины — «виртуальный ассистент», «чат-бот», 
«диалоговый интерфейс». В общем виртуаль-
ные ассистенты — это программные агенты, 
которые выполняют задачи на основе введен-
ной пользователем информации [33]. G. Sun  

и Y. H. Zhou (2023) в своей статье [34] описывают 
интеграцию чат-ботов с ИИ в систему здравоох-
ранения, уделяя особое внимание их превраще-
нию из простых помощников в продвинутых аген-
тов, улучшающих систему ухода за пациентами 
[34]. R. Nourse et al. (2023) подчеркивают потен-
циал экосистем из виртуальных ассистентов в 
предоставлении персонализированной медицин-
ской помощи [35]. 

Системы удаленной работы с пациентами 
имеют важные преимущества: доступность ме-
дицинской поддержки 24/7, выявление ранних 
признаков нестандартных ситуаций, уменьшение 
предвзятости и человеческих ошибок. Вместе с 
тем в работе A. V. Eriksen et al. (2023) подчер-
кивается, что чат-боты в качестве виртуальных 
помощников, несмотря на полезность при при-
нятии решений в сложных клинических случаях, 
могут иметь существенные недостатки, такие как 
«чрезмерная самоуверенность», требующая кон-
троля со стороны человека [36].

Примеры практического использования вир-
туальных ассистентов также многочисленны. Мо-
дель Ellen AI [https://round-spear-8489.typedream.
app] дополняет инструменты генеративного ИИ, 
в первую очередь ChatGPT. Врачи могут исполь-
зовать возможности Ellen AI для преобразования 
письменных инструкций для пациентов в голосо-
вые сообщения. Известно, что ChatGPT имеет 
определенный потенциал в анализе медицинских 
данных, поддержке принятия клинических реше-
ний, а также в определении и соблюдении плана 
лечения. Сочетание Ellen AI и ChatGPT открыва-
ет многообещающие возможности для улучше-
ния ведения пациентов за счет инновационного 
голосового взаимодействия и интеллектуального 
создания медицинской текстовой информации 
[10]. Программный комплекс Kahun [https://www.
kahun.com/technology] — это инструмент провер-
ки симптомов различных заболеваний, оснащен-
ный диалоговым чат-ботом, интегрированным 
с электронной медицинской документацией. 
Kahun обеспечивает клиническую оценку паци-
ентов, выставляя ранжированные по вероятно-
сти диагнозы и помогает более точно определить 
лечебно-диагностическую тактику на основе 
данных пациента из медицинской карты, другой 
электронной медицинской документации [10]. 

Модель Hippocratic AI [https://www.
hippocraticai.com/benchmarks] работает в сфере 
«генеративной эмпатии ИИ», предлагает паци-
ент-ориентированный подход, отдающий приори-
тет сочувствию, заботе, состраданию и формиро-
ванию дружественных к пациенту диалогов [10]. 
Программа Gridspace [https://resources.gridspace.
com] автоматизирует работу с пациентами, об-
рабатывая телефонные звонки, отвечая на их во-



12

2024;21(1):7–17 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Литвин А. А., Стома И. О., Шаршакова Т. М., Румовская С. Б., Ковалев А. А. 

просы и выполняя различные административные 
задачи. Gridspace может работать круглосуточно 
и без выходных, легко масштабируется, обеспечи-
вает оптимальное взаимодействие с пациентами 
при приеме входящих звонков и их обзвоне [10].

Модель Abridge [https://www.abridge.com/our-
technology] предназначена для документирова-
ния медицинских диалогов, избавляя пациентов 
от необходимости детально запоминать разговор 
с врачом или делать какие-либо письменные за-
писи. Abridge может предоставлять полную тек-
стовую запись разговора, чтобы пациенты могли 
просмотреть ее позже. Эта система также выде-
ляет важную информацию из диалога и упроща-
ет сложные медицинские термины до более по-
нятного языка [10].

Разработка лекарственных средств
Известно, что классические протоколы раз-

работки лекарственных средств часто основаны 
на длительных клинических испытаниях, направ-
ленных на оценку потенциального воздействия 
нового соединения на организм человека. Ана-
лизируя большое количество информации, ал-
горитмы ИИ способны выявлять закономерности 
и тенденции, которые могут ускользать от вра-
чей-исследователей. Это может способствовать 
быстрой идентификации новых биологически ак-
тивных соединений с минимальными побочными 
эффектами, превосходящими эффективность 
классических протоколов [37]. 

Еще одним важнейшим направлением ис-
пользования ИИ в разработке новых лекар-
ственных средств является выявление взаимо-
действий между лекарственными средствами, 
возникающих при одновременном их примене-
нии у одного пациента. ИИ может анализировать 
обширные наборы данных об известных лекар-
ственных взаимодействиях, а также помогать в 
оптимизации лечения в рамках персонализиро-
ванной медицины. Это может позволить разраба-
тывать индивидуальные планы лечения, снижа-
ющие риск побочных реакций [38]. S. H. Chalasani 
et al. (2023) отмечают, что интеграция ИИ в фар-
мацевтическую практику позволит повысить точ-
ность в принятии логистических решений, авто-
матизации процессов выдачи лекарств [39]. 

Генерация новых синтетических  
медицинских данных

Генеративный ИИ может использоваться 
для создания новых синтетических медицин-
ских данных, взятых из обычной медицинской 
документации. Считается, что генерация синте-
тических медицинских данных облегчит доступ к 
конфиденциальной информации, что еще боль-
ше будет способствовать развитию медицинских 

технологий [40]. Примером практического ис-
пользования генеративного ИИ для создания ре-
алистичных синтетических медицинских данных 
является модель Syntegra Medical Mind [https://
www.syntegra.io/technology]. Syntegra клинически 
апробирована на пациентах с деменцией путем 
синтеза виртуальных групп исследования и про-
демонстрировала огромный потенциал [41]. 

Генеративный ИИ в виде Unlearn.AI [https://
www.unlearn.ai/technology] начал использоваться 
для создания «цифровых двойников» пациентов. 
Цифровые двойники могут позволить выявить 
влияние различных методов лечения на состо-
яние пациента, используя реальные данные по-
мочь разрабатывать персонализированные планы 
лечения и проводить виртуальные клинические 
исследования [10]. Кроме того, синтетические 
цифровые двойники оптимизируют большие кли-
нические исследования, предоставляя информа-
цию без необходимости использования больших 
контрольных групп. Можно использовать цифро-
вых двойников для моделирования прогрессиро-
вания заболевания при различных методах лече-
ния, определяя оптимальный выбор лечения [10].

Медицинское образование
Искусственный интеллект с успехом может 

использоваться в медицинском образовании.  
В кратком руководстве, выпущенном ЮНЕСКО в 
апреле 2023 г., описываются различные возмож-
ные варианты применения генеративного ИИ в 
сфере высшего образования [42]. Многие из этих 
приложений могут быть адаптированы к высше-
му медицинскому образованию, санитарно-про-
светительской работе и даже для обучения па-
циентов [42].

Благодаря своей способности обобщать 
сложные концепции, служить интерактивным ре-
петитором и медицинским справочником, систе-
мы генеративного ИИ могут улучшить понимание, 
запоминание и применение студентами медицин-
ских знаний в режиме реального времени [43, 44]. 
Хотя интеграция чат-ботов с ИИ в медицинское 
образование дает множество преимуществ, очень 
важно, чтобы студенты использовали эти инстру-
менты в качестве вспомогательных средств, а не 
полагались на них полностью. Чат-боты должны 
быть запрограммированы на ссылки на медицин-
ские ресурсы, основанные на доказательной ме-
дицине, и создавать точный и достоверный кон-
тент, соответствующий стандартам медицинской 
науки, рекомендациям по написанию научных 
статей и принципам медицинской этики [43]. Циф-
ровые двойники пациентов также с успехом могут 
использоваться в медицинском образовании [45]. 

В связи с предстоящим широким внедрением 
ИИ в медицинскую практику крайне важно, чтобы 



13

2024;21(1):7–17Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

медицинские вузы адаптировались к использова-
нию этих передовых технологий в своих учебных 
программах для подготовки будущих специали-
стов в области здравоохранения [43].

Обсуждение
На сегодняшний день использование ИИ 

претерпевает бурное развитие во всех сферах 
человеческой деятельности. Системы ИИ в ме-
дицине могут помочь врачам сформулировать 
предложения по оптимизации принятия клини-
ческих и управленческих решений, что приведет 
к улучшению результатов лечения пациентов и 
качества медицинских услуг [46, 47]. Анализируя 
обширные наборы медицинских данных, модели 
ИИ могут помочь в диагностике и прогнозирова-
нии заболеваний, способствуя более раннему их 
выявлению и разработке персонализированных 
стратегий лечения. ИИ может помочь рентгеноло-
гам в клинической диагностике с интерпретацией 
медицинских изображений, чтобы повысить точ-
ность диагностики и сократить время интерпрета-
ции [48]. Используя свою способность понимать 
сложные молекулярные и биохимические взаимо-
действия, модели ИИ также могут революциони-
зировать процессы открытия лекарственных пре-
паратов, тем самым ускоряя разработку новых 
методов лечения [49]. ИИ может служить сред-
ством анализа больших массивов данных, полу-
ченных от секвенирования микробных геномов. 
Это позволяет на сегодняшний день улучшить 
распознавание различных микроорганизмов, диа-
гностику и лечение ряда заболеваний [50].

Помимо повышения эффективности и ка-
чества медицинских услуг модели ИИ обладают 
потенциалом совершить революцию в комму-
никации с пациентами. Будучи интерактивными 
языковыми моделями ИИ, эти системы могут вза-
имодействовать с пациентами, предоставлять им 
различные образовательные ресурсы, способ-
ствовать более активному участию пациентов и 
расширению их возможностей в управлении сво-
им здоровьем [51]. Кроме того, способность ИИ 
оптимизировать оформление медицинской до-
кументации представляет собой потенциальный 
путь облегчения административного бремени, 
позволяя практическим врачам больше сосредо-
точиться на ведении пациентов [51].

Искусственный интеллект, в первую очередь 
генеративный ИИ, готов совершить революцию 
в медицине в ближайшие годы [52]. Однако уже 
сейчас видны общие проблемы и возможности ге-
неративного ИИ и связанными с ним инструмен-
тами. Такими вопросами являются следующие: 

1) доверие к генеративному ИИ [53];
2) безопасность использования ИИ в клини-

ческой работе [54]; 

3) проблемы регулирования, лицензирова-
ния и сертификации ИИ в медицине [55]; 

4) проблемы конфиденциальности [56]; 
5)  вопросы авторского права и собственно-

сти [57];
6) проблемы компетенции [58]; 
7) будущее ИИ [59]. 
Доверие к достоверности и качеству резуль-

татов работы ИИ необходимо для его успешного 
внедрения в медицине. Например, ChatGPT из-
вестен тем, что может «выдумывать» ложную ин-
формацию, изобретая и цитируя несуществующие 
научные статьи [60]. Это получило название «гал-
люцинаций ИИ». Генеративный ИИ также склонен 
к различным формам предвзятости в зависимости 
от того, как он был обучен, и не всегда может оди-
наково хорошо работать на разных языках [61]. 
Эта «непредсказуемость» является основным 
препятствием на пути к внедрению ИИ [10, 53, 60].

Дискуссия о доверии к ИИ также затрагивает 
актуальные вопросы его клинической безопасно-
сти и надежности. Чтобы обеспечить безопасное 
медицинское применение, крайне важно иметь 
генеративный ИИ, прошедший соответствующее 
обучение на высококачественных медицинских 
данных с учетом требований доказательной ме-
дицины [28, 54].

Несмотря на всеобъемлющий преобразую-
щий потенциал генеративных моделей, их вне-
дрение в область медицины порождает ряд био-
этических проблем. Непрозрачность, присущая 
некоторым моделям ИИ, включая генеративные 
модели, вызывает опасения по поводу интерпре-
тируемости создаваемых ими решений, что обу-
словливает необходимость повышения прозрач-
ности и понятности систем ИИ, используемых в 
здравоохранении [28].

Существуют проблемы, связанные с клини-
ческой оценкой, регулированием и сертификаци-
ей ИИ в медицинской сфере. Эти трудности еще 
больше усугубляются постоянным обновлением 
медицинских знаний, в связи с чем возникает не-
обходимость в специальном ИИ, который можно 
постоянно обучать и обновлять. Однако процес-
сы лицензирования и сертификации традици-
онно занимают значительное время, поэтому к 
моменту завершения сертификации существует 
риск внесения существенных изменений в рабо-
чие системы ИИ [55, 62].

Проблема авторского права и интеллекту-
альной собственности приобретает большое 
значение в контексте данных, генерируемых ИИ. 
Этот вопрос становится еще более сложным, 
когда этот контент основан на материалах, защи-
щенных авторским правом [57]. Также существу-
ют проблемы недостаточной компетенции медра-
ботников в вопросах использования ИИ [58]. 
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В Республике Беларусь вопросами иссле-
дований и внедрения ИИ занимается Межве-
домственный исследовательский центр искус-
ственного интеллекта, который создан на базе 
Объединенного института проблем информати-
ки НАН Беларуси и Института физиологии НАН 
Беларуси [63]. Центр объединяет усилия специ-
алистов в области медицинских, биологических, 
информационных, технических и физико-ма-
тематических наук для создания передовых и 
конкурентоспособных технологий ИИ и создает 
условия для выполнения научно-исследователь-
ских проектов в этой области [63]. В Республике 
Беларусь проводятся научные исследования в 
ИИ-сфере на мировом уровне [64], развивается 
национальная платформа искусственного интел-
лекта BELAI.BY [65].

Будущее ИИ в медицине, как и в целом в дру-
гих отраслях, видится в увеличении использова-
ния новых возможностей ИИ с дальнейшим раз-
витием индивидуальных решений и улучшением 
пользовательских возможностей [66]. Главными 
трендами ИИ на ближайшие годы, по мнению ис-
следовательской лаборатории Gartner, являются 
следующие [67]: 

1) развитие генеративного ИИ — более 80 % 
учреждений внедрят генеративные приложения 
ИИ в свою операционную среду (на сегодняшний 
день — менее 5 %);

2) рост использования приложений ИИ на ра-
бочем месте — в ближайшем будущем 60 % сотруд-
ников будут использовать собственные инструмен-
ты ИИ для выполнения различных рабочих задач;

3) внедрение ИИ в учреждениях улучшит 
процессы принятия решений за счет удаления 
примерно 80 % неточных или ложных данных;

4) рост использования ИИ при написании но-

вых компьютерных программ до 75 %;
5) рост персонализации ИИ — 75 % новых 

компьютерных программ будет использовать ИИ 
для создания персонализированных под конкрет-
ного пользователя продуктов.

В целом, мы разделяем убеждение боль-
шинства исследователей, что ИИ будет играть 
все более важную роль в медицине. Дальнейшее 
развитие медицинской науки, практики и образо-
вания неразрывно связаны с прогрессом в техно-
логиях ИИ.

Заключение
Существующие на сегодняшний день при-

меры использования ИИ в клинической практи-
ке еще относительно редкие, но их количество 
растет с каждым днем. Бурное развитие компью-
терных технологий привело к появлению ряда 
проблем, непосредственно связанных с исполь-
зованием ИИ в различных отраслях человече-
ской деятельности, таких как проблемы доверия 
к ИИ, достоверности и надежности сгенериро-
ванных данных, безопасности и конфиденциаль-
ности использования ИИ. Мы ожидаем, что все 
эти обсуждаемые проблемы со временем будут 
постепенно решены, законы и нормативная база 
продолжают формироваться. 

В ближайшие годы мы увидим внедрение но-
вых моделей ИИ, специально и всесторонне об-
ученных с использованием качественных меди-
цинских данных, основанных на доказательной 
медицине. В связи с существующей угрозой за-
мещения искусственным интеллектом некоторых 
профессий мы видим, что в последующие годы 
«врачи, использующие ИИ», заменят «врачей, 
которые не используют ИИ» [68].
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Сравнительная оценка биологической активности 
кверцетиноподобных соединений

Д. О. Цымбал
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Определить степень проявления антиоксидантных, онкопротекторных, противовоспали-
тельных свойств кверцетиноподобных соединений ряда флавоноидов на основе сравнительного анализа ком-
плексообразующей активности кислородсодержащих функциональных групп.
Материалы и методы. Анализ и систематизация литературных данных, рационалистический метод модели-
рования свойств молекулярных систем.
Результаты. Показана целесообразность определения структурной идентичности отдельных участков моле-
кул различных флавоноидов для последующего определения степени корреляции их биологических свойств. 
Заключение. Сопоставление биологических свойств веществ растительного происхождения в сочетании с при-
менением новейших методов экстракции поможет ускорить создание лекарственного препарата на этапе полу-
чения новой активной субстанции. 
Ключевые слова: флавоноиды, вторичные метаболиты, моделирование свойств молекулярных систем, 
кверцетин, антиоксидант, цитостатик, онкопротектор
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Comparative evaluation of the biological activity 
of quercetin-like compounds

Denis O. Tsymbal
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To determine the degree of manifestation of antioxidant, oncoprotective, anti-inflammatory properties of 
quercetin-like compounds of a number of flavonoids based on a comparative analysis of the complexing activity of 
oxygen-containing functional groups.
Materials and methods. Analysis and systematization of literary data, a rationalistic method of modeling the properties 
of molecular systems.
Results. The expediency of determining the structural identity of separate sections of molecules of various flavonoids 
for the subsequent determination of the degree of correlation of their biological properties is shown.
Conclusion. Comparison of biological properties of substances of plant origin in combination with application of the 
latest extraction methods will help to accelerate drug development at the stage of obtaining a new active substance.
Keywords: flavonoids, secondary metabolites, modeling properties of molecular systems, quercetin, antioxidant, cy-
tostatic, oncoprotector
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Введение
Растительные лекарственные средства (ЛС) 

сегодня вызывают повышенный интерес у фар-
мацевтов и биохимиков. Алкалоиды, флавонои-
ды и полифенольные соединения растительного 
происхождения (они же — вторичные метаболи-
ты) все чаще используются в качестве биологи-
чески активных субстанций [1–5]. 

Интересным применением растительных ЛС 
является борьба с резистентностью микроорга-
низмов к синтетическим антибиотикам [3, 6–8]. 
Для гуманитарной медицины это интересно сра-
зу в нескольких аспектах: резистентность к син-
тетическому ЛС не обязательно обусловливает 
таковую к естественному ЛС при наличии рас-
хождений в участках молекул, не формирующих 
активный/рецептивный центр, но отвечающих за 
конформационные, индуктивные и мезомерные 
эффекты в молекуле в целом [9–12]; для сель-
ского хозяйства фитобиотик является единствен-
ной альтернативой применению все больших доз 
синтетических антибиотиков. Последние при на-
рушениях технологического процесса и/или вви-
ду таутомерии, и/или ввиду естественно вырабо-
танной резистентности накапливаются в мягких 
тканях животных и, попадая в организм челове-
ка, приводят к дополнительной токсической на-
грузке на печень и иммунную систему [13–15]. 
Определение возможности применения вторич-
ных метаболитов растений, в частности флаво-
ноидов, для биоинженерии, профилактической и 
лечебной медицины является основой научной 
идеи данного исследования.

Цель исследования
Проанализировать опубликованные ре-

зультаты применения вторичных метаболитов 
растений, в частности флавоноидов. Выделить 
структурные элементы молекул различных ве-
ществ, отвечающих за идентичные свойства, ин-
тересные в медицинском аспекте. Определить 
степень проявления различных свойств кверце-
тиноподобных соединений ряда флавоноидов на 
основе сравнительного анализа комплексообра-
зующей активности кислородсодержащих функ-
циональных групп.

Материалы и методы
Поиск информации проводился в базах дан-

ных Pubmed, National Library of Medicine, Human 
Metabolome Database, DrugBank Online, Brenda, 
Elibrary с ограничениями по дате публикации и 
типу статьи. Предпочтение отдавалось публи-
кациям, чьи показатели индексированы в меж-
дународных базах (РИНЦ, WebofScience). Ис-
пользуемые поисковые термины: «флавоноиды, 

фитобиотики», «флавоноиды, медицина», «фла-
воноиды, биологически активные вещества», 
«flavоnoids phytobiotics», «flavonoids medicine», 
«flavonoids biologically active substances», а так-
же: апигенин, акацетин, кемпферол, эрманин, 
изорамнецин, кверцетин, рутин, пиноцебрин, пи-
ностробин, катехин, лютеонин и др. (на русском и 
английском языках). На первом этапе отбора ма-
териала из общего числа публикаций исключены 
дублирующие статьи и статьи, не соответствую-
щие цели исследования. На втором этапе статьи 
прошли полнотекстовое изучение. Рассматрива-
лись публикации не старше 5 лет. Критерии ис-
ключения были те же, что и на первом этапе. 

Результаты и обсуждение
В настоящее время производство лекар-

ственного растительного сырья из культиви-
руемых лекарственных растений значительно 
отстает в своем развитии от потребностей фар-
мацевтической промышленности, здравоохране-
ния, животноводства и других социально ориен-
тированных отраслей хозяйства.

Лекарственные растения составляют особую 
группу объектов исследования.  С одной сторо-
ны, они интересны благодаря своей биологиче-
ской активности, с другой — из-за низкого уровня 
изученности. Расширение спектра применения 
лекарственных фитопрепаратов и продуктов 
функционального питания с антиоксидантными 
свойствами, высокоэффективных в фармаколо-
гическом отношении и не обладающих токсиче-
ским влиянием на организм, является важным 
элементом устойчивого развития как профилак-
тической медицины, так и лечебной. Однако из-
учение строения молекул растительных биоло-
гически активных веществ (БАВ) может помочь 
найти вещества с оптимальными структурными 
элементами не только для профилактики, но и 
для более интенсивно развивающегося направ-
ления в Беларуси — биоинженерии. Именно это 
направление позволяет сделать любое лечение 
более эффективным, диагностику — более точ-
ной, а жизнь больных — более комфортной. Су-
ществует и обратная связь: наличие выделенных 
и очищенных от примесей флавоноидов с точно 
известным строением начинает активно исполь-
зоваться в биоинженерии [16–25].

Согласно базам данных Pubmed и Elibrary, 
количество публикаций по теме обзора за по-
следние 10 лет возросло в 5–12 раз. Это во мно-
гом объясняется появлением новых методов 
экстракции вторичных метаболитов. В частно-
сти, передовым на сегодняшний день является 
метод сверхкритической флюидной экстракции. 
Он позволяет относительно просто выделить 
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любое вещество из любого растения, не разру-
шив молекулу, а методы газовой и жидкостной 
хроматографии и хромато-масс-спектрометрии 
позволяют установить точный состав и строение 
молекулы [26–28]. 

Описанные технические и информационные 
возможности позволяют исследователю еще на 

начальных этапах работы провести теоретиче-
ский анализ рабочего вещества на соответствие 
целям эксперимента [26–28].

Базовой молекулярной системой для анали-
за в данном исследовании был выбран кверце-
тин (рисунок 1). 

Рисунок 1. Структурная формула кверцетина 
Figure 1. The structural formula of quercetin

Рисунок 2. Сходные с кверцетином вещества: 
1) 6-Hydroxy-2-(4’-hydroxy-3’-methoxybenzylidene)benzofuran-3(2h)-one [36]; 2) 3,4’-Dimethyl-3-hydroxyflavanone [37];  

3) (-)-Gallocatechin [38]; 4) 2’,3’,4’,5,7-Pentahydroxyflavone [39];  
5) 5-Hydroxy-2-(4-methoxy-3-prop-2-enoxyphenyl)-7-phenylmethoxychromen-4-one [40];  

6) [2-Hydroxy-5-(3,5,7-trihydroxy-4-oxochromen-2-yl)phenoxy]methyl acetate [41] 
Figure 2. Related compounds to quercetin
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В начале исследования необходимо выде-
лить описанные и подтвержденные свойства 
веществ выборки. Стандартный (для автора) 
алгоритм действий начинается с изучения ин-
формации в базе PubChem. В ней содержится 
сводная информация из разных международных 
баз, включая ссылки на литературные источни-
ки, подтверждающие ту или иную характеристи-
ку. В большинстве случаев ссылки отправляют в 
базу PubMed. Если вещество хорошо изучено, то 
этого будет достаточно. В противном случае ре-
комендуется перейти на сайт National Library of 
Medicine [42]. Используя при поиске фильтр «All 
Databases», можно провести поиск ссылок на 
вещество сразу по 35 различным базам биоме-
дицинского направления. Описанные в статьях 

свойства и механизмы влияния вещества на ме-
таболизм наиболее информативно проверять по 
базе The Human Metabolome Database (HMDB) 
[43], которая также во многом является сводной. 
Биохимические и фармакологические харак-
теристики отлично описаны в DrugBank Online 
[44]. Чаще всего флавоноиды оказывают свое 
влияние на метаболизм клетки через один или 
несколько ферментов, потому завершающим 
этапом сбора информации является уточнение 
функций энзима(ов) и определение конкретных 
метаболических путей, изменяемых веществом 
[45]. 

Сводная информация по выбранным веще-
ствам представлена в таблице 1.  

Таблица 1. Сводная характеристика флавоноидов
Table 1. Summary characteristics of flavonoids

Название: 6-Hydroxy-2-(4’-hydroxy-3’-methoxybenzylidene)benzofuran-3(2h)-one

Синонимы: 6-hydroxy-2-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methylidene]-1-benzouran-3-one; 6,4’-dihydroxy-3’-methoxyaurone

1

Свойство: онкопротектор, антипролиферативный эффект

[46, 47]

Клетки: хрусталика, гепатоциты, аденокарциномы молочной 
железы человека, карциномы шейки матки, раковые клетки 
Caco-2, MCF7 и A594 

Механизм: индуктор

Энзим: 1.6.5.5 NADPH-хинон редуктаза

МП: Цинковый фермент, специфичный для NADPH. Катализирует одноэлектронное восстановление 
некоторых хинонов, причем лучшими субстратами являются орто-хиноны 1,2-нафтохинон и 
9,10-фенантренхинон. Дикумарол и нитрофурантоин являются конкурентными ингибиторами по 
отношению к субстрату хинона. Свободнорадикальный продукт семихинона может быть неферментативно 
восстановлен до гидрохинона или окислен обратно до хинона в присутствии O2. У некоторых млекопи-
тающих фермент в изобилии содержится в хрусталике глаза, где он идентифицируется с белком зета-
кристаллином.

[45]

Название: 3-hydroxy-3-methyl-2-(4-methylphenyl)-2H-chromen-4-one

Синонимы: 3,4’-Dimethyl-3-hydroxyflavanone

2

Свойство: стимулятор роста волос

[45, 48]

Клетки: кератиноциты

Механизм: ингибитор активатора плазминогена урокиназного 
типа (uPA)

Энзим: 3.4.21.73 урокиназа (uPA) (эндопептидаза)

МП: Фермент в основном выступает инициатором процесса фибринолиза. Его основная функция — 
активация плазмина, что позволяет использовать его как эффективного тромболитического агента при 
легочной эмболии и локальных тромбозах. Урокиназа также является онкомаркером при раке мочеполовой 
системы и ЖКТ (некоторые опухоли усиливают экспрессию фермента). 
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Окончание Таблицы 1
Table 1.

Название: (2S,3R)-2-(3,4,5-Trihydroxyphenyl)chroman-3,5,7-triol

Синонимы: (-)-Gallocatechin; ent-gallocatechin

3

Свойство: противовоспалительное/тотальное

[45, 49, 
50]

Клетки: легких, почек, печени

Механизм: ингибитор экспрессии факторов воспаления (IL-
1α, TNF-α, IL-4 и IL-10); ингибитор ферментов

Энзим: 1.1.1.44 фосфоглюконат дегидрогеназа;
1.3.1.9 еноилредуктаза;
1.1.1.146 11-бета-гидроксистероид-дегидрогеназа

МП: Галлокатехин значительно снижает уровень факторов воспаления и системную воспалительную 
реакцию, вызванную цитокиновым штормом. Через ингибирование ферментов влияет на метаболизм 
глутатиона, пентозофосфатный путь, синтез жирных кислот, метаболизм ксенобиотиков цитохромом 
Р-450 и на синтез стероидных гормонов.

Свойство: противовирусное  

[45, 49]

Клетки: вирус SARS-CoV-2 Mpro

Механизм: ингибитор 

Энзим: протеаза вируса

МП: В случае с вирусом SARS-CoV-2Mpro метаболические пути еще не выяснены.

Название: 5,7-dihydroxy-2-(2,3,4-trihydroxyphenyl)chromen-4-one

Синонимы: 2’,3’,4’,5,7-pentahydroxyflavone, Morin

4

Свойство: противовоспалительное. 

[45, 51, 
52-54]

Клетки: гепатоциты, весь организм.

Механизм: реагент для Н2О2; индуктор ферментов

Энзим: 1.11.1.6 каталаза;
1.15.1.1 супероксиддисмутаза;
1.11.1.9 глутатион пероксидаза;
3.1.1.7 ацетилхолинестераза (ингибируется!)

МП: Морин проявляет комплексное действие на метаболизм: снижает в клетках концентрацию активных 
форм кислорода (в частности перекиси водорода) и одновременно активирует ключевые ферменты 
антиоксидантной защиты. 

Свойство: онкопротекторное 

[45,55-57]

Клетки: рака молочной железы MCF-7, ЖКТ, яичников, матки

Механизм: ингибитор

Энзим: 3.4.24.35 гелатиназа-B/желатиназа-В (матриксная 
металло протеиназа-9); 
3.4.21.73 урокиназа (uPA) (эндопептидаза);
3.1.1.7 ацетилхолинестераза

МП: Морин оказывает разностороннее действие: ингибируя некоторые ферменты, он сохраняет 
целостность тканей (особенно соединительной), что даже просто механически может тормозить 
метастазирование при наличии опухоли, а активация антиоксидантной системы способствует апоптозу 
раковых клеток.

Примечание. МП — метаболический путь.
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Из собранной информации видно, что 4 ве-
щества (№ 1 — 6,4›-dihydroxy-3›-methoxyaurone; 
№ 2 — 3,4›-Dimethyl-3-hydroxyflavanone;  
№ 3 — (-)-Gallocatechin; № 4 — Morin) оказались 
достаточно изученными и проявляют антиок-
сидантные и онкопротекторные свойства [45–
57]. Вещества № 5 — 5-Hydroxy-2-(4-methoxy- 
3-prop-2-enoxyphenyl)-7-phenylmethoxychromen-
4-one и № 6 — [2-Hydroxy-5-(3,5,7-trihydroxy-
4-oxochromen-2-yl)phenoxy]methyl acetate) из-
вестны, но в таблицу не включены, так как в 
публикациях не встречаются, потому считаются 
еще неизученными. 

Из вышеизложенного следует, что антиок-
сидантные свойства связаны со способностью 
молекул взаимодействовать с ферментами 1-го 
класса — оксидоредуктазами. Большая часть 
данных ферментов регулируется аллостери-
чески и/или просто за счет конформационных 
эффектов веществами-донорами протонов во-
дорода. Дегидрирование у таких веществ, как 
правило, идет по группе О⸻—Н. В каждом из 
представленных образцов такие группы присут-
ствуют, однако важно не только наличие груп-
пы, но и степень поляризации связи в ней. Она, 
в свою очередь, зависит от перераспределения 
электронных плотностей в молекуле под дей-
ствием электроотрицательностей каждого атома 

и создаваемых всем этим перемещением индук-
тивных эффектов [9–12]. 

Структурно из всей группы выгодно выделя-
ются вещества № 3 и 4 (рисунок 3). В их В-коль-
цах сразу несколько гидроксильных групп, конку-
рирующих за электроны π-системы и создающих 
тем самым повышенную поляризацию связей 
О⸻—Н (индуктивным эффектом). В веществе 
№ 4 особенно выделяется гидроксогруппа в 4-м 
положении В-кольца, так как поляризация ее свя-
зи будет сильнее всего подвержена влиянию ме-
зомерного эффекта молекулы по сопряженным 
π-связям. Гидроксогруппы А-колец этих веществ 
также могут формировать антиоксидантные 
свойства, однако поляризация их связей будет 
ниже. Неизученное вещество № 6 также имеет 
гидроксогруппу в 4-м положении В-кольца, она 
также подвержена мезомерному эффекту по 
сопряженным π-связям, а поляризация связи 
О⸻—Н будет усиливаться индуктивным напря-
жением, возникающим из-за насыщенного кисло-
родом радикала в 3-м положении. Так что можно 
сделать обоснованное предположение о нали-
чии слабых антиоксидантных свойств у № 6. Эта 
гипотеза подтверждается наличием тех же групп 
в тех же локациях у кверцетина, чьи свойства до-
казаны [29–34]. 

Рисунок 3. Группы атомов, формирующие антиоксидантные свойства
Figure 3. Groups of atoms forming antioxidant properties
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Онкопротекторные свойства связаны с воз-
можностью ингибирования ферментов 3-го клас-
са — гидролаз. Эти энзимы осуществляют раз-
рыв внутримолекулярных связей в субстрате 
путем присоединения Н2О, подразделяются на 
13 подклассов и широко представлены фермен-
тами пищеварительной системы (пепсин, амила-
за, липаза и др.) и лизосомальными энзимами. 
Все они работают в разных условиях и с разными 
субстратами и на первый взгляд общих элемен-
тов не имеют. Однако многие из этих фермен-
тов являются сложными и для свой активации 
требуют не только кофермента, но и кофакто-
ра. Последние представлены ионами металлов, 
которые удерживаются в молекуле белка сла-

быми координационными связями. Элиминация 
иона с молекулы фермента приводит к сильным 
конформационным изменениям и инактивации 
всего энзима. Данный процесс достаточно лег-
ко осуществляется группой атомов, выделенной 
у веществ № 4 и 5 (рисунок 4). У этих двух ве-
ществ можно ожидать достаточно яркие свой-
ства ингибиторов металлоферментов. Наличие 
только гидроксогрупп не гарантирует проявления 
свойства ингибитора из-за электромагнитного и 
пространственного влияния водорода, но при на-
личии одной или нескольких карбонильных групп 
рядом с гидроксильной существенно повышает 
вероятность связывания иона металла. 

Рисунок 4. Группы атомов, формирующие онкопротекторные свойства
Figure 4. Groups of atoms forming oncoprotective properties

Вещество 3,4›-Dimethyl-3-hydroxyflavanone 
(№ 2) также имеет необходимую группу, однако 
поляризация связи О⸻—Н будет снижена при-
сутствием метил-радикала, который по сути яв-
ляется донором электронов и может затруднять 
образование координационной связи с метал-
лом.

Еще более слабым ингибитором можно счи-
тать вещество 6,4›-dihydroxy-3›-methoxyaurone 
(№ 1). Если связывание иона и возможно, то од-
нозначно при очень жестких и определенных ус-
ловиях. А вот неизученное вещество № 6 имеет 

максимальные возможности для притягивания и 
удержания у себя ионов металлов. Среди всех 
шести образцов он мог бы показать наиболее яр-
кие свойства ингибитора металлоферментов, не 
уступающие свойствам кверцетина. Необходимо 
помнить, что онкопротекторные свойства флаво-
ноидов и близких по строению веществ осущест-
вляются в основном путем замедления пролифе-
рации раковых клеток. Однако этот же механизм 
возможно использовать и в борьбе с бактериями 
и некоторыми вирусами. Главное — знать ключе-
вые ферментативные системы [3, 5–12].
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Заключение
Показана возможность применения рацио-

налистического метода систематического анали-
за информационных источников для первичного 
(теоретического) определения свойств веществ 
на примере биологически активных вторичных 
метаболитов растений. Данный подход позволяет 
на этапе получения новой активной субстанции 

сделать выборку наиболее отвечающих целям 
эксперимента веществ, что поможет экономить 
как время исследователя, так и затраченные 
ресурсы. Учитывая интенсивное развитие мето-
дов экстракции и структурного анализа, данный 
метод представляется все более актуальным на 
этапе подготовки научного проекта.
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Нерешенные вопросы применения методов  
визуализации при COVID-19-ассоциированном  

поражении желудка и кишечника
А. М. Юрковский, М. А. Бойко

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Систематизировать и проанализировать данные о применении методов визуализации при 
COVID-19-ассоциированных поражениях желудка и кишечника.  
Материалы и методы. Проведен анализ публикаций в системах PubMed, EMBASE и Web of Science в период 
2020–2023 гг., описывающих случаи применения методов визуализации у пациентов с подтвержденным диагно-
зом COVID-19-ассоциированных поражений желудочно-кишечного тракта.
Результаты. Определены наиболее часто встречающиеся при абдоминальной визуализации признаки 
COVID-19-ассоциированного поражения желудка и кишечника, оценена их инцидентность и ориентировочная 
диагностическая значимость.
Заключение. Применение компьютерной томографии и ультрасонографии для диагностики COVID-19-ассоци-
ированного поражения желудка и кишечника сдерживается отсутствием четких представлений относительно 
чувствительности, специфичности и прогностической ценности описанных ранее лучевых признаков поражения 
желудочно-кишечного тракта. Кроме того, отсутствует четкий алгоритм применения методов визуализации при 
COVID-19-ассоциированном абдоминальном болевом синдроме. Решение указанных вопросов позволит опти-
мизировать применение методов визуализации и сократить время диагностического поиска.
Ключевые слова: желудочно-кишечные проявления COVID-19, абдоминальная визуализация
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Unresolved issues in the use of imaging techniques 
in COVID-19-associated lesions of the stomach intestine

Аlexei М. Yurkovskiy, Maryna A. Boika
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To systematize and analyze data on the use of imaging techniques in COVID-19-associated gastric and 
intestinal lesions.
Materials and methods. An analysis of publications in PubMed, EMBASE and Web of Science systems was car-
ried out in the period 2020-2023, describing the use of imaging techniques in patients with a confirmed diagnosis of 
COVID-19-associated gastrointestinal lesions.
Results. The most frequent signs of COVID-19-associated gastric and intestinal lesions on abdominal imaging were 
identified, their incidence and approximate diagnostic significance were evaluated.
Conclusion. The use of computed tomography and ultrasonography for the diagnosis of COVID-19-associated gas-
trointestinal lesions is hampered by the lack of clear ideas regarding the sensitivity, specificity, and prognostic value of 
the previously described radiologic signs of gastrointestinal lesions. In addition, there is no clear algorithm for the use of 
imaging methods in COVID-19-associated abdominal pain syndrome. The solution of these issues will optimize the use 
of imaging methods and reduce the time of diagnostic search.
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Введение
Согласно литературным данным, призна-

ки поражения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) при COVID-19 выявляются у 11,4–61,1 % 
пациентов (рвота — у 20–35–63 %, диарея —  
у 20–25–75 %) [1–6]. При этом у 20,3 % пациентов 
перечисленные выше признаки поражения ЖКТ 
были ведущими, а у 14,2 % пациентов — первы-
ми [3]. Примечательно, что у части пациентов, не 
имевших ранее (т. е. до заболевания COVID-19) 
признаков поражения ЖКТ, в течение последую-
щих 6 месяцев отмечались различные постмор-
бидные функциональные нарушения ЖКТ [4]. 
Выходит, что необходимость применения ком-
пьютерной томографии (КТ) и ультрасонографии 
(УСГ) возникает не только в острый период, но и 
в последующие (как минимум) 6 месяцев. 

И здесь возникает вопрос, а знаем ли мы 
вообще, насколько описанные ранее лучевые 
симптомы поражения ЖКТ специфичны для 
COVID-19 (тем более что в большинстве случа-
ев они были выявлены у пациентов с тяжелым 
течением заболевания [7, 8, 9]). Ответа на этот 
вопрос в настоящее время нет, как и нет ответа 
на вопрос, какие изменения желудка и кишеч-
ника следует ожидать на диагностических изо-
бражениях в постморбидном периоде у паци-
ентов, перенесших COVID-19. Ведь механизмы 
поражения ЖКТ при COVID-19 разнообразны 
(прямое повреждение вирусом, нарушение цен-
тральной и периферической нервной регуляции, 
иммунотромботический синдром, персистенция 
вируса в ЖКТ, индукция вирусом аутоиммунных 
реакций, гуморальные нарушения, нарушение 
микробно-тканевого комплекса кишечника и про-
ницаемости кишечного барьера и пр.) [10, 11, 12], 
а значит, разнообразными будут и изменения на 
диагностических изображениях. 

Отсюда и необходимость в анализе име-
ющейся на данный момент информации о слу-
чаях применения методов визуализации при 
COVID-19-ассоциированных поражениях ЖКТ (в 

частности желудка и кишечника), поскольку это 
позволит получить представление о состоянии 
проблемы и наметить пути ее решения. 

Цель исследования 
Систематизировать и проанализировать 

данные о применении методов визуализации при 
COVID-19-ассоциированных поражениях желуд-
ка и кишечника. 

Материалы и методы
Проведен анализ публикаций в системах 

PubMed, EMBASE и Web of Science в период 
2020–2023 гг., описывающих случаи применения 
методов визуализации для диагностики пораже-
ния ЖКТ у пациентов с подтвержденным диагно-
зом COVID-19. Использованы следующие поис-
ковые термины: «COVID-19», «SARS-CoV-2», 
«abdominal imaging findings in COVID-19», 
«abdominal sonography in COVID-19», «intestinal 
ultrasound in COVID-19» — без каких-либо язы-
ковых ограничений. Основным источником 
сведений служили полнотекстовые научные 
публикации, отобранные в соответствии с вы-
шеприведенными поисковыми запросами. Всего 
было отобрано 23 оригинальные публикации (в 
том числе 2 систематических обзора).

Результаты и обсуждение
Компьютерная томография. Наиболее ча-

стым клиническим показанием для проведения КТ 
брюшной полости и таза при COVID-19 была боль 
в животе [7, 13, 14]. При этом те или иные призна-
ки поражения ЖКТ выявлялись по одним данным 
в 25 % [15], по другим — в 31 % случаев [7], а в 
48,1 % каких-либо изменений со стороны органов 
брюшной полости не обнаруживалось [14].

Наиболее частой (по одним данным —  
в 29 % случаев [7], по другим — 15 % случаев 
[17]) находкой при КТ было утолщение стенки 
тонкой (по одним данным — в 12 % случаев [9], 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-03
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-03
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по другим — 26,7 % случаев [17]) и толстой ки-
шок (по одним данным — в 5 % случаев [9], по 
другим — 20 % случаев [17]). Примечательно, 
что утолщение стенки тонкой кишки наблюда-
лось исключительно у пациентов, находивших-
ся в отделениях интенсивной терапии [7, 9, 18]. 
Следует также отметить, что у некоторых паци-
ентов (в 6,7 % случаев) было отмечено наличие 
так называемого симптома «гармошки» [17] (т. е. 
КТ-паттерна, возникающего благодаря контрасту 
между утолщенной гиперденсной слизистой обо-
лочкой и гиподенсной подслизистой пластинкой). 
К слову, указанный признак неспецифичен для 
COVID-19 и может иметь место при ряде других 
патологических состояний (колите инфекционно-
го происхождения, неспецифическом язвенном 
колите, при ишемии толстой кишки). 

Ишемия кишечника, судя по целому ряду пу-
бликаций, является второй по частоте находкой 
при КТ (7,1 %) [14]. Косвенным ее КТ-признаком 
у пациентов с COVID-19 является визуализация 
толстостенной, отечной и расширенной толстой 
кишки (> 3 см) [19]. 

Наличие кишечного пневматоза или газа 
в воротной вене также предполагает ишемию 
кишечника [7, 14, 17–20]. Правда, интерпрети-
ровать пневматоз в таких ситуациях следует с 
осторожностью, поскольку его возникновение 
может быть следствием и искусственной венти-
ляции легких у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [19]. 

Вышеперечисленные КТ-признаки пораже-
ния кишечника при COVID-19 в значительной 
мере взаимосвязаны, поскольку помимо непо-
средственного воздействия вируса на эпители-
альные клетки кишечника через рецепторы ACE2 
(рецепторы ангитензинпревращающего фермен-
та 2-го типа) [10] имеет место и прямое поражение 
эндотелия сосудов (как артериальных, так и вено-
зных) с артериальным микро-, макротромбозом и/
или венозной окклюзией [14, 16, 17, 18, 20]. Поэ-
тому неудивительно, что при COVID-19 нередко 
выявляются случаи мезентериального тромбоза 
с сопутствующим расширением просвета и утол-
щением стенки кишечника (такие КТ-признаки 
предполагают раннюю мезентериальную ишемию 
[17, 19, 21]). Впрочем, встречается и такой вари-
ант КТ-паттерна, при котором имеет место выра-
женное истончение стенки тонкой кишки с сопут-
ствующим пневматозом, причем без очевидных 
КТ-признаков артериального тромбоза (это уже 
вариант, предполагающий острую артериальную 
мезентериальную ишемию) [17]. Объяснить его 
своеобразие можно артериальным микротромбо-
зом, приводящим к инфаркту кишечника.

Заполненный жидкостью кишечник был тре-
тьей по частоте находкой при КТ (6,2 %) у паци-

ентов с COVID-19 [14] (у пациентов с диареей 
этот признак встречался чаще — в 43 % случаев 
[7]). Признак этот неспецифичный и встречался, 
как правило, в сочетании с вышеперечисленны-
ми [7, 8, 14, 17, 18]. 

Ультрасонография. Ультрасонография 
(УСГ), по мнению некоторых авторов, неспеци-
фична, имеет низкую чувствительность и если 
что и позволяет выявить в кишечнике, то только 
ослабление перистальтики и внутрипросветное 
накопление содержимого (стаз) [18]. Однако дан-
ное утверждение спорное, поскольку авторы не 
приводят каких-либо аргументов, подтверждаю-
щих их точку зрения. Хотя интересно было бы 
узнать, почему изменения (например утолщение 
стенки), выявляемые при КТ, нельзя увидеть при 
УСГ. Ведь данные морфологических исследова-
ний говорят о том, что изменения стенки киш-
ки при COVID-19 часто локализуются именно 
в тех отделах, которые вполне доступны УСГ  
(в 41 % случаев — в нисходящем отделе толстой 
кишки, в 41 % случаев — в сигмовидной кишке  
и в 75 % случаев — в прямой кишке) [22]. Поэто-
му при грамотном применении УСГ позволяет не 
только выявить признаки воспалительных изме-
нений в кишечнике (в 72,5 % случаев), но и повли-
ять на выбор тактики лечения у 80,5 % пациентов 
[23]. Кстати, согласно данным этих же авторов, 
утолщение (6,0 [2,0; 10,0] мм) стенки толстой киш-
ки выявлялось у пациентов с COVID-19-ассоции-
рованным поражением ЖКТ в 75 % случаев.

Впрочем, УСГ позволяет выявлять и более 
тонкие (причем не встречающиеся при другой 
патологии) изменения стенки толстой кишки: ги-
поэхогенные участки (локально расположенные 
или распространенные) в толще слизистой обо-
лочки (эпителиальной, собственной и мышечной 
пластинок) и подслизистой основы. Патоморфо-
логическим субстратом этих изменений является 
лимфоидный инфильтрат, состоявший из скопле-
ний Т-лимфоцитов (СD3, CD4, CD8), В-лимфоци-
тов (CD20), NK-лимфоцитов (CD57), макрофагов 
(CD68) и лаброцитов (CD117) [22]. Примечатель-
но, что данный признак был выявлен только у 
пациентов с COVID-19, а это значит, что его ис-
пользование позволит существенно повысить 
точность УСГ-диагностики COVID-19-ассоцииро-
ванных поражений желудка и кишечника. 

Что касается рекомендуемой некоторыми 
авторами допплерографии [16], то ее примене-
ние при COVID-19 выглядит оправданным толь-
ко в случае наличия клинических проявлений, 
предполагающих венозный или артериальный 
тромбоз. Но даже при наличии указанных кли-
нических проявлений оценка зоны интереса мо-
жет оказаться проблематичной (наиболее частая 
причина — отсутствие акустического окна).



32

2024;21(1):29–33 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Юрковский А. М., Бойко М. А. Нерешенные вопросы применения методов визуализации...

Заключение
Методами визуализации, способными дать 

диагностически значимую информацию при 
COVID-19-ассоциированном поражении ЖКТ, яв-
ляются КТ и УСГ. Однако применение указанных 
методов визуализации в широкой клинической 
практике сдерживается отсутствием четких пред-
ставлений относительно чувствительности, спец-
ифичности и прогностической ценности описан-
ных ранее КТ- и УСГ-признаков поражения ЖКТ 

при COVID-19. Кроме того, отсутствует четкий ал-
горитм применения КТ и УСГ при COVID-19-ас-
социированном абдоминальном болевом син-
дроме, что приводит к значительному количеству 
(48,1 % случаев) неинформативных КТ-иссле-
дований. Есть основания полагать, что решение 
указанных вопросов позволит оптимизировать 
применение методов визуализации и, как след-
ствие, сократить время диагностического поиска. 
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Клинико-функциональные характеристики пациентов 
с хроническим головокружением
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Резюме
Цель исследования. Сформировать клинико-функциональную характеристику пациентов с хроническим голо-
вокружением.
Материалы и методы. Проведено единовременное одномоментное когортное исследование 32 пациентов с 
хроническим головокружением (ХГ), среди них 26 женщин и 6 мужчин, средний возраст — 49 [36,5; 51,5] лет. Па-
циенты были обследованы путем объективного неврологического осмотра, в ходе исследования применялись 
лабораторные (общий и биохимический анализ крови) и инструментальные (рентгенография, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), ультразвуковое исследование) методы. Также выполнялась проба Барани, прове-
дено нейропсихологическое тестирование. Данные обработаны с применением описательных статистических 
методов прикладного пакета «Statistica», 10.0.
Результаты. При обследовании пациенты предъявляли жалобы на головокружение (100 %) и шаткость при 
ходьбе (84 %), провоцируемые преимущественно прерывистыми визуальными стимулами (по 31 %). Субъек-
тивный неврологический дефицит у пациентов с ХГ обуславливали кинестетические ощущения нестабильности 
(34 %), сопровождаемые снижением внимания и памяти (28 %). Объективно в исследуемой группе удлинялась 
фаза оптокинетического нистагма в пробе Барани — 190 [170; 225] с и снижалось время удержания равнове-
сия в позе Ромберга — 3 [2; 5] с. Для пациентов с ХГ были характерны высокая личностная тревожность —  
53 [44; 53] балла и вегетативный дисбаланс по опроснику А. М. Вейна — 42 [40; 44] балла. Нами не выявлено 
связи ХГ со структурными аномалиями, патологией брахиоцефальных сосудов.
Заключение. Клинико-функциональный статус пациентов с ХГ характеризовался отсутствием очагового пора-
жения нервной системы и небольшим количеством сопутствующих заболеваний, вызывающих головокружение. 
При этом субъективные ощущения пациентов, лежащие в основе восприятия несуществующих стимулов, при-
водили к нарушению поддержания вертикального положения тела и, в свою очередь, формировали тревожное 
расстройство.
Ключевые слова: хроническое головокружение, персистирующее постурально-перцептивное головокру-
жение, нейропсихологическое тестирование, проба Барани
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Abstract
Objective. To form a clinical and functional characterization of patients with chronic dizziness.
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Materials and methods. A single one-stage cohort study of 32 patients with chronic dizziness (CD), among them 26 
women and 6 men, mean age - 49 [36.5; 51.5] years, was conducted. Patients were examined by objective neurologic 
examination, laboratory (general and biochemical blood tests) and instrumental (radiography, magnetic resonance im-
aging (MRI), ultrasound) methods were used during the study. Barany’s test was also performed, and neuropsycholog-
ical testing was performed. The data were processed using descriptive statistical methods of the application package 
“Statistica”, 10.0.
Results. During the examination, patients complained of dizziness (100%) and shakiness when walking (84%), pro-
voked mainly by intermittent visual stimuli (31% each). Subjective neurological deficit in patients with CD was caused 
by kinesthetic sensations of instability (34%), accompanied by decreased attention and memory (28 %). Objectively, 
the phase of optokinetic nystagmus in Barany’s test lengthened in the studied group - 190 [170; 225] s and the time of 
balance retention in Romberg’s pose decreased - 3 [2; 5] s. CD patients were characterized by high personality anxiety 
- 53 [44; 53] points and autonomic imbalance according to the questionnaire of A.M. Vein - 42 [40; 44] points. We did not 
reveal a connection of CD with structural anomalies, pathology of brachiocephalic vessels.
Conclusion. The clinical and functional status of CD patients was characterized by the absence of focal lesions of the 
nervous system and a small number of concomitant diseases causing vertigo. At the same time, the patients’ subjective 
sensations underlying the perception of non-existent stimuli led to impaired maintenance of vertical body position and, 
in turn, formed an anxiety disorder.
Keywords: chronic dizziness, persistent postural-perceptual dizziness, neuropsychological testing, Barany test
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Введение 
Хроническое головокружение представля-

ет собой уникальный феномен, который на се-
годняшний день не имеет своего места в меж-
дународной классификации болезней 10-го 
пересмотра [1]. На основании жалоб пациентов, 
описывающих ХГ, наиболее часто его можно оха-
рактеризовать как несистемное, представленное 
нарушение баланса, пресинкоп, синкоп, потемне-
ние в  глазах, чувство движения, чувство раска-
чивания («как в лодке»), падения, промахивания, 
дезориентация в пространстве, «дурноту» [2, 3, 
6]. На сегодняшний день наиболее полно всем 
этим жалобам отвечает клиническая форма, обо-
значенная как персистирующее постурально-пер-
цептивное головокружение (ПППГ) [1–3, 5, 6].

Клиническими критериями ПППГ являются: 
1. Один или более симптомов головокруже-

ния (дисбаланс, неустойчивость, вертиго, нару-
шение пространственной ориентации) длитель-
ностью более часа ежедневно в течение одного 
месяца или периодически в течение трех меся-
цев непрерывно:

— продолжительность симптомов головокру-
жения составляет более часа. Количество сим-
птомов может увеличиваться или убывать. Про-
явления головокружения возникают минимум в 
течение 15 из 30 дней в месяц, более нескольких 
дней в месяц;

— симптомы могут длиться не весь день.

2. Персистирующие симптомы могут возни-
кать без провокации или с провокацией тремя 
факторами:

— переходом тела в вертикальное положе-
ние из горизонтального;

— совершением активных или пассивных 
движений, приводящих к изменению положения 
тела;

— визуальными стимулами [1, 2, 4, 6].
Дополнительными проявлениями ПППГ яв-

ляются тревога, депрессия, фобии, расстройства 
поведения (негативизм и осторожность, обсес-
сивно-компульсивное расстройство, деперсона-
лизация), когнитивные нарушения, расстройство 
сна, нарушение его качества, мигрень. 

В патогенезе ПППГ рассматривают участие 
четырех независимых компонентов: предрас-
полагающих факторов в виде вестибулярной 
дисфункции или медикаментозной провокации, 
наличия тревожных черт личности, дистресса, 
депрессивных или тревожных расстройств [1, 2, 
4–6].

Персистирующее постурально-перцептив-
ное головокружение как нозологическая форма 
не входит в международную классификацию бо-
лезней 10-го пересмотра, в связи с чем использо-
вание данной клинической категории в широкой 
медицинской практике затруднено [5].

Еще одним фактором, затрудняющим работу 
с пациентами, страдающими ХГ, является много-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-04


2024;21(1):34–41 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

36

образие причин его возникновения, которые не 
могут быть уложены в критерии ПППГ.

Согласно этиологии ХГ можно подразделять 
на три подгруппы в зависимости от характера его 
начала. Выделяют три варианта течения ХГ: с 
вертиго, с хроническим нарушением равновесия 
и с неизвестным началом, когда отследить исто-
рию появления симптоматики затруднительно [4].

В первом случае при целенаправленном 
расспросе пациента можно выявить в дебюте 
ХГ приступы вертиго, обусловленные вестибу-
лярным нейронитом, вестибулярной мигренью, 
эпизодом доброкачественного пароксизмаль-
ного позиционного головокружения, болезнью 
Меньера, травмой головного мозга в сочетании 
с сотрясением лабиринтов, вестибулярными па-
роксизмиями. Пациенты острых клиник с вертиго 
вспоминают, что в течение последнего года они 
перенесли эпизод острой респираторной инфек-
ции, после чего у них возникло вертиго, тошнота, 
рвота, нарушение равновесия в течение недели.

Во втором варианте ХГ начинается испод-
воль, постепенно и может быть проявлением 
ряда заболеваний, сопровождающихся хрони-
ческим нарушением поддержания баланса кор-
кового генеза, такими как болезнь Паркинсона 
или синдром паркинсонизма, сосудистые забо-
левания головного мозга, церебеллярные атак-
сии, нейродегенеративные заболевания цен-
тральной нервной системы, аномалии развития 
краниоспинального перехода. К этой же группе 
ХГ можно отнести пациентов с соматическими 
заболеваниями, влияющими на функционирова-
ние головного мозга: анемиями, фибрилляцией 
предсердий, артериальной гипертензией, нару-
шением функции щитовидной железы, сахарным 
диабетом, вегетативным дисбалансом, трево-
жными расстройствами, сопровождающимися 
гипервентиляционным синдромом, эпилепсией, 
психическими заболеваниями [4, 5].

Третьим вариантом ХГ является неоргани-
ческое головокружение, не имеющее под собой 
органических причин. К неорганическому голо-
вокружению относятся вестибулопатия, дви-
гательная болезнь, высотное головокружение, 
зрительное головокружение, все варианты пси-
хогенного     головокружения, ортостатическая 
реакция, болезнь прекращения движений. Лица с 
эссенциальным (идиопатическим) вариантом ве-
стибулопатии, как наиболее распространенным, 
плохо переносят транспорт, качели, лифт, но при 
этом не имеют нарушений поддержания баланса 
тела и координации движений. К этой же катего-
рии можно отнести зрительно обусловленное го-
ловокружение, возникающее при наблюдении за 
быстро движущимися предметами в результате 
непроизвольных движений глаз (осциллопсия). 

Близким, но не идентичным феноменом мож-
но считать высотное головокружение, которое 
обычно относят к психопатологическим феноме-
нам, таким как невротическая акрофобия [5]. 

Таким образом, феномен ХГ является ком-
плексным и требует дальнейшего изучения, так 
как при значительном дискомфорте, испытывае-
мым пациентами, врач-специалист не имеет ди-
агностических и терапевтических инструментов 
для верификации этиологии синдрома ХГ и его 
коррекции.

Цель исследования 
Сформировать клинико-функциональную 

характеристику пациентов с хроническим голово-
кружением.

Материалы и методы
Исследование зарегистрировано в перечне 

научно-исследовательских тем государственного 
учреждения «Белорусский институт системного 
анализа» «Нейровегетативные проявления при 
различных формах аномального динамического 
стереотипа шейного отдела позвоночника раз-
личного генеза» (государственная регистрация — 
№ 20192128, дата регистрации — 20.08.2019 г.).

В период 2019–2020 гг., до объявления эпи-
демии инфекции COVID-19, на базе кафедры 
неврологии и нейрохирургии с курсами меди-
цинской реабилитации, психиатрии, факульте-
та повышения квалификации и переподготовки 
учреждения образования «Гомельский государ-
ственный медицинский университет», учрежде-
ния здравоохранения «Гомельская городская 
клиническая больница № 4» было проведено  
исследование, одобренное этическим комитетом 
учреждения образования «Гомельский государ-
ственный медицинский университет» (протокол 
№ 3). Дизайн исследования — одномоментное, 
когортное.

Группу пациентов с ХГ состави-
ли 32 человека, среди них 26 женщин и  
6 мужчин в возрасте 49 [36,5; 51,5] лет. Все па-
циенты, включенные в исследование, подписы-
вали информированное согласие об анонимном 
использовании медицинских данных в прове-
дении научных исследований. Обследуемые 
предъявляли жалобы на невращательное голо-
вокружение, «дурноту», покачивание при ходьбе, 
ощущение, что «ведет в сторону», «качает, как в 
лодке», состояние «как пьяный». Длительность 
симптомов превышала год и в среднем состави-
ла 18 [16; 22] месяцев. Системное вращательное 
головокружение не встречалось среди пациентов 
данного исследования. 

Распределение диагнозов, которыми было 
зашифровано ХГ, представлено на рисунке 1.



37

2024;21(1):34–41Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Галиновская Н. В., Нак О. В., Скачков А. В. Клинико-функциональные характеристики...

Рисунок 1. Распределение клинических диагнозов у пациентов с ХГ: 
СВД — синдром вегетативной дистонии, ВБН — синдром вертебро-базилярной недостаточности, СПА — синдром 

позвоночной артерии, шейный СС — задний шейный симпатический синдром (вариация синдрома позвоночной артерии) 
Figure 1. Сlinical diagnoses in patients with chronic dizziness (CD): 

SVD — autonomic dystonia syndrome, VBN — vertebrobasilar insufficiency syndrome, SPA — vertebral artery syndrome,  
СPSS — cervical posterior cervical sympathetic syndrome (variation of vertebral artery syndrome)

Как следует из представленной диаграммы, 
в диагностике ХГ мнение врачей-специалистов 
зачастую склоняется в пользу вертеброгенного 
генеза головокружения.

На рисунке 2 представлены наиболее часто 
встречающиеся сопутствующие заболевания в 
группе пациентов с ХГ. 

Рисунок 2. Распределение сопутствующих заболеваний у пациентов с ХГ: 
ВЦКА — вертеброгенная цервикокраниалгия, ШОП — шейный отдел позвоночника, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 

АГ — артериальная гипертензия 
Figure 2. Comorbidities in patients with CD: VCCA — vertebrogenic cervicocranialgia, C-spine — cervical spine, IHD — ischemic 

heart disease, AH — arterial hypertension 

Как следует из представленной выше ди-
аграммы, на первом месте по частоте встре-
чаемости сопутствующих заболеваний стоит 
вертеброгенная цервикокраниалгия, на вто-
ром — нестабильность позвонков в шейном 
отделе позвоночника. Остальные заболева-
ния встречались реже. 

Все пациенты были осмотрены врачом-не-
врологом и врачом-терапевтом или врачом об-
щей практики. Пациентам выполняли общий и 
биохимический анализ крови в рамках госпита-
лизации. Нейропсихологическое исследование 

выполнялось посредством заполнения иссле-
дователем шкал Mini Mental State Examination 
(MMSE) [7], шкалы депрессии Бека, опросни-
ка Спилбергера – Ханина [8]. Пациент само-
стоятельно заполнял вегетативный опросник  
А. М. Вейна [9]. Нейропсихологическое тестиро-
вание выполнялось посредством батареи тестов 
А. Р. Лурии в модификации Л. И. Вассермана [10].

Рентгенологическое исследование шейного 
отдела позвоночника проводилось на аппарате 
«Униэксперт» (Республика Беларусь), ультраз-
вуковое исследование брахиоцефальных арте-
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рий — на ультразвуковом сканере Hitachi Aloka 
ARIETTA S70 (Япония), магнитно-резонансная 
томография — на оборудовании Phillips Intera  
1,5 Т (Нидерланды).

Данные, собранные от пациентов, заноси-
лись в электронную базу данных. Обработка по-
лученных результатов осуществлялась с помо-
щью пакета прикладных программ «Statistica», 
10.0. В нашем исследовании были использованы 
пакеты описательной статистики, сравнительные 
исследования не выполнялись. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Med), верхнего и ниж-
него квартиля (LQ-UQ).

Результаты и обсуждение
Жалобы пациентов группы лиц с ХГ отраже-

ны на рисунке 3.
Как видно на представленной диаграмме, 

объединяющей жалобой пациентов из обследо-
ванной группы являлось ощущение головокруже-
ния. Второй по частоте оказалось недовольство 
поддержанием баланса тела. Все остальные 
жалобы не превышали границы в 20 %, а общее 
мышечное напряжение, по нашему мнению, со-
путствует шаткости при ходьбе.

Интересным оказалось распределение про-
воцирующих стимулов, которые запускали ХГ 
(рисунок 4).

Рисунок 3. Распределение жалоб у пациентов с ХГ 
Figure 3. Сomplaints in patients with CD

Рисунок 4. Распределение провоцирующих факторов у пациентов с ХГ
Figure 4. Provoking stimuli in patients with CD
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Более 60 % пациентов с ХГ не смогли на-
звать провоцирующий фактор возникновения 
головокружения. Из оставшихся наиболее часто 
вызывали дискомфорт мелькание или чередова-
ние вспышек света, что было описано ранее как 
«синдром бакалейной лавки» [4] и рябой рисунок 
поверхности пола и стен. Эти стимулы хорошо 
укладываются в критерии диагностики ПППГ. Ви-
димо, посредством тех же механизмов у 22 % па-
циентов головокружение вызывало использова-
ние телефона или просмотр телевизора. У 22 % 
пациентов имело место укачивание в транспорте.

Интересными, с нашей точки зрения, оказа-
лись результаты по незначительному влиянию 
стрессовой ситуации, неустойчивой поверхности 
опоры (например, при нахождении в обществен-
ном транспорте), катании на карусели. Также не 
оказывали значительного влияния факторы про-
вокации мигренозной боли — громкий крик или 
звук, подъем рук над головой, яркий свет.

Пациенты также описывали свое состояние 
посредством предъявления переживаемых ощу-
щений (рисунок 5).

Рисунок 5. Описание ощущений пациентов с ХГ 
Figure 5. Description of feelings in patients with CD

Менее 40 % пациентов смогли описать свои 
ощущения даже при наводящих вопросах иссле-
дователя. Среди них наиболее значимыми явля-
лись указания на неустойчивость («качает, как 
в лодке») и нарушение памяти. Одновременно  
30 % пациентов жаловались на состояние, похо-
жее на состояние опьянения. 

Практически в одинаковой степени пациен-
тов беспокоили неясность зрения и снижение 
внимания. Остальные субъективные ощущения 
встречались с частотой менее 10 %. 

Резюмируя сказанное, можно утверждать, 
что субъективные ощущения у пациентов с ХГ 
можно определить как кинестетические галлюци-
нации. Особенности нарушения памяти и внима-
ния требуют дальнейшего уточнения.

Неврологический статус пациентов патоло-
гии не выявил. Не было зарегистрировано нали-
чия нистагма или глазодвигательных нарушений. 
Также ни у одного пациента не было в анамнезе 
патологии со стороны уха.

По данным шкалы MMSE, у пациентов 
обследованной группы не выявлено снижения 
когнитивного статуса: MMSE — 29 [25; 30]. Не 
выявила значимых нарушений и оценка по шкале 
депрессии Бека — 3 [2; 5] балла.

Более интересными оказались результаты 
пробы Барани. После остановки вращения у 
пациентов сохранялся горизонтальный нистагм 
с длительностью пробы Барани 190 [170; 225] с, 
что превышало порог нормальных значений 
(до 90 с) даже в нижнем квартиле. Полученные 
данные свидетельствуют о нарушении регуляции 
вестибулярной функции при сохранности 
периферических механизмов. Снижалось также 
время возможности стоять, не шатаясь, в позе 
Ромберга — 3 [2; 5] с (при норме более 6 с).

Кроме того, высокие цифры были получе-
ны при заполнении опросника А. М. Вейна —  
42 [40; 44] балла (в норме — до 18 баллов) 
и по шкалам личностной тревожности —  
53 [44; 53] балла опросника Спилбергера – Хани-
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на (в норме — до 30 баллов), реактивной трево-
жности — 41 [32; 51] (в норме — до 30 баллов).

Выполнение нейропсихологического тести-
рования позволило детализировать нарушения 
высших корковых функций. При этом было опре-
делено нарушение средней степени автоматизи-
рованной речи при пересказе коротких рассказов у 
10 % пациентов. В 20 % случаев были определены 
легкие нарушения понимания речи и логико-грам-
матических структур. И у 13 % пациентов имели 
место легкие нарушения лицевого гнозиса [10].

По результатам параклинических методов 
исследований лабораторные тесты не выявили 
отклонения от нормы.

По результатам рентгенографии ШОП у 
44 % пациентов была диагностирована неста-
бильность. Однако во всех случаях смещение 
позвонков в переднем или заднем сгибании не 
превышало 2 мм, что вводило в заблуждение 
врача-специалиста. Дополнительное обследова-
ние с применением МРТ выявило в 17 % случа-
ев спондилоартроз и в 42 % случаев – протру-
зии межпозвонковых дисков без формирования 
стеноза и компрессии корешков. В 22 % случаев 
были описаны грыжи межпозвонкового диска, а 
в 13 % случаев имел место стеноз позвоночно-
го канала. У двух пациентов женского пола была 
выявлена аномалия Киммерли.

По результатам МРТ головного мозга у двух 
пациентов были выявлены очаги сосудистого ге-
неза размером до 1 см, трактованные как микро-
ангиопатия. Сосудистые аномалии церебраль-
ных сосудов выявлены не были. 

При ультразвуковом исследовании брахио-
цефальных сосудов патологические изменения 
были обнаружены только у одной пациентки  
52 лет. В этом случае была выявлена гипоплазия 
левой позвоночной артерии с одновременным 
стенозирующим атеросклерозом обеих сонных 
артерий. Клинически выявленные нарушения со-
провождались периодическим несистемным го-
ловокружением длительностью одну-две недели, 
сопровождавшимся рассеянностью и снижением 
внимания. У пациентки были также зарегистри-
рованы сопутствующие заболевания: фибрилля-
ция предсердий и АГ, что могло отягощать перио-
дические приступы головокружения.

Таким образом, на основании созданного 
клинико-функционального портрета пациентов 
с ХГ можно утверждать, что большинство паци-
ентов из опрошенной группы, хотя и относятся 
к зрелому возрасту, однако не имели значимых 
сопутствующих соматических заболеваний, не-
врологического дефицита, нарушений высших 
корковых функций. 

Применение стандартных параклинических 
методов оказалось неэффективным в выявле-
нии функциональной основы ХГ. Сопутствующие 
заболевания не являются ведущей причиной воз-
никновения ХГ. Дезадаптация у пациентов с ХГ 
не связана со структурными аномалиями.

Наиболее адекватным объяснением субъ-
ективных ощущений у пациентов с ХГ является 
представление их как кинестетических позитив-
ных симптомов, обусловленных дисрегуляцией 
вестибулярной сенсорики.

Наиболее чувствительными методами выяв-
ления хронической вестибулярной дисфункции 
у пациентов с ХГ являются проба Барани с ко-
личественной оценкой результата и время под-
держания баланса в простой и усложненной позе 
Ромберга.

Заключение
Полученные в ходе исследования данные 

показывают, что основной жалобой у пациентов 
являлось невращательное головокружение, ко-
торое провоцировалось разными триггерами, а 
сопутствующие жалобы воспринимались как пе-
реживаемые ощущения. В данном исследовании 
свою диагностическую значимость показала про-
ба Барани, что помогло определить данное голо-
вокружение как кинестетические галлюцинации.

Хроническое головокружение – комплексный 
уникальный феномен, который нельзя тракто-
вать существующими на сегодняшний день нозо-
логическими формами. В основе формирования 
ХГ лежит дезинтеграция сенсорных систем, по-
рождающих субъективные переживания и объек-
тивное нарушение баланса. Полное понимание 
лежащих в основе ХГ механизмов позволит со-
вершенствовать методы его коррекции. 
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Ультразвуковые предикторы исхода  
черепно-мозговой травмы 

Д. П. Маркевич1,2, Н. Е. Викторович1, Т. В. Денисенко1

1Могилевская городская больница скорой медицинской помощи, г. Могилев, Беларусь
2Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить возможность ультразвукового мониторинга диаметра оболочек зрительного 
нерва и скорости кровотока в церебральных артериях в качестве предикторов исхода черепно-мозговой травмы.
Материалы и методы. У 35 пациентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) до операции и в течение 10 суток 
после краниотомии провели ультразвуковой мониторинг диаметра оболочек зрительного нерва (ДОЗН) и скоро-
сти кровотока (СК) в среднемозговой артерии (СМА). Проведен сравнительный анализ СК в СМА и ДОЗН между 
группами пациентов с благоприятным и неблагоприятным исходами ЧМТ.
Результаты. Между группами пациентов с разным исходом ЧМТ выявлены достоверные различия в диаме-
тре оболочек зрительного нерва в дооперационном периоде и в диастолической скорости кровотока в СМА  
на 9-е сутки после операции. В группе 1 ДОЗН составил 4,7 [4,5; 5,1] мм, а в группе 2 — 5,6 [5,4; 6] мм, р = 0,003. 
На 9-е сутки после операции СК в диастолу в группе 1 — 43,9 [38,7; 49,4] см/с, в группе 2 — 28,7 [24,8; 36,7] 
см/с, р = 0,001. Для ДОЗН в дооперационном периоде как предиктора неблагоприятного исхода ЧМТ AUC = 0,83,  
Se = 88,8 %, Sp = 61,2 %. Для диастолической СК в СМА на 9-е сутки после операции AUC = 0,84, Se = 93 %, 
Sp = 52 %.
Заключение. У пациентов с черепно-мозговой травмой при ультразвуковом исследовании диаметр оболочек 
зрительного нерва до операции ≥ 5,6 мм и скорость кровотока в среднемозговой артерии в диастолу ≤ 28,7 см/с 
могут рассматриваться как предикторы неблагоприятного исхода ЧМТ.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, диаметр оболочек зрительного нерва, скорость кровотока 
в среднемозговой артерии
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Ultrasound predictors of outcome  
of traumatic brain injury
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Abstract
Objective. To evaluate the possibility of ultrasound monitoring of optic nerve sheath diameter and blood flow velocity in 
cerebral arteries as predictors of craniocerebral trauma outcome.
Materials and methods. 35 patients with traumatic brain injury (TBI) were produced ultrasound monitoring of the optic 
nerve sheath diameter (ONSD) and blood flow velocity (BFV) in the middle cerebral artery (AMC) before surgery and for 
10 days after craniotomy. A comparative analysis of blood flow in the A MC and ONSD was carried out between groups 
of patients with a favorable (group 1) and unfavorable (group 2) outcome of TBI.
Results. Between the groups of patients with different outcome`s TBI, significant differences were revealed in the diam-
eter of the optic nerve sheaths at the preoperative period and in the diastolic blood flow velocity in the MCA on the 9th 
day after surgery. In group 1, the ONSD was 4.7 [4.5; 5.1] mm, and in group 2 – 5.6 [5.4; 6] mm, p=0.003. On the 9th day 
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after surgery, BFV at diastole in group 1 was 43.9 [38.7; 49.4] cm/sec, in group 2 – 28.7 [24.8; 36.7] cm/sec, p=0.001. 
For ONSD in the preoperative period as a predictor of unfavorable outcome of TBI AUC=0.83, Se=88.8%, Sp=61.2%. 
For diastolic BFV in the AMC on the 9th day after surgery – AUC = 0.84, Se=93%, Sp=52%.
Conclusion. In patients with traumatic brain injury, ultrasound examination shows that the diameter of the optic mem-
branes before surgery is ≥5.6 mm and the blood flow velocity in the middle cerebral artery in diastole ≤28.7 cm/sec can 
be considered as predictors of an unfavorable outcome of TBI.
Keywords: traumatic brain injury, optic nerve sheath diameter, blood flow velocity in the middle cerebral artery
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Введение
Лечение пациентов с тяжелой ЧМТ явля-

ется комплексным, длительным, трудоемким и 
включает догоспитальное сопровождение по-
страдавшего, раннюю диагностику и нейрови-
зуализацию, своевременное и эффективное 
оперативное вмешательство, адекватное ане-
стезиологическое обеспечение, высокотехно-
логичную интенсивную терапию и уход, а также 
длительную реабилитацию [1]. В качестве про-
гностических критериев исхода ЧМТ использу-
ются клинические (оценка сознания по шкале 
комы Глазго (ШКГ), размер зрачка, гемодинами-
ка и т. п.), инструментальные (объем внутриче-
репной гематомы, ушиба головного мозга, вели-
чина смещения срединных структур головного 
мозга, показатели внутричерепного давления и 
т. п.), биохимические (специфические тканевые 
маркеры, гормоны, электролиты и т. д.) данные 
[2–5]. Ультразвуковое исследование (УЗИ) ДОЗН 
и транскраниальная допплерография СК в цере-
бральных артериях (ЦА) у пациентов с ЧМТ ис-
пользуется, как правило, для выявления внутри-
черепной гипертензии [6, 7]. В настоящее время 
имеется ограниченное количество публикаций 
об ультразвуковом исследовании ДОЗН и СК в 
ЦА у пациентов с ЧМТ в качестве предикторов 
исхода лечения. На информационном ресурсе 
PubMed за период с 2018 по 2023 г. об ультраз-
вуковых предикторах исхода ЧМТ обнаружено 
5 сообщений об исследовании ДОЗН и 10 ссы-
лок об УЗИ СК в церебральных артериях [8–12]. 
Таким образом, представляет интерес оценить 
прогностические возможности ультразвуковых 
данных диаметра оболочек зрительного нерва и 
скорости кровотока в церебральных артериях у 
пациентов с черепно-мозговой травмой.

Цель исследования 
Оценить возможность ультразвукового мони-

торинга диаметра оболочек зрительного нерва и 

скорости кровотока в церебральных артериях в 
качестве предикторов исхода черепно-мозговой 
травмы.

Материалы и методы 
За период с 31.08.2022 по 01.09.2023 г. про-

ведено проспективное нерандомизированное 
исследование. Критерии включения в исследо-
вание: возраст пациентов — 18 лет и старше; на-
личие письменного информированного согласия 
пациента (в случае его недееспособности — со-
гласие законного представителя). Критерии ис-
ключения из исследования: несовершеннолетние 
пациенты; отказ от участия в исследовании. На 
проведение исследования было получено одо-
брение комитета по этике УЗ «Могилевская го-
родская больница скорой медицинской помощи». 
В исследование были включены 35 пациентов  
(8 женщин и 27 мужчин), прооперированных по 
причине тяжелой ЧМТ (22 субдуральные, 7 эпи-
дуральных гематом, 2 внутримозговые гематомы 
с ушибом головного мозга, 2 случая тяжелого 
ушиба головного мозга, 2 случая — вдавленные 
переломы костей свода черепа с ушибом голов-
ного мозга). С помощью шкалы исходов Глаз-
го (ШИГ) в течение 3–6 месяцев после опера-
тивного лечения оценивали исходы ЧМТ. При 
оценке по ШИГ в 1–3 балла (1 — смерть паци-
ента, 2 — вегетативное состояние, 3 — глубо-
кая инвалидизация) исход рассматривали как 
неблагоприятный, при оценке в 4 и 5 баллов  
(4 — инвалидизация с самообслуживанием,  
5 — полное восстановление) — исход благоприят-
ный. Были сформированы две группы пациентов:  
группа 1 — благоприятный исход лечения, группа 
2 — неблагоприятный исход.

После оперативного лечения все пациенты 
нуждались в искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). В течение 1–5 суток после краниотомии  
22 пациентам проводили седатацию пропофо-
лом в дозе 1–2 мг/кг/ч, 13 пациентам в течение  
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3–5 суток титровали внутривенно диазепам в 
дозе 0,1–0,2 мг/кг/ч. С целью обезболивания 
и синхронизации с аппаратом ИВЛ всем па-
циентам в 1–5-е сутки после операции вводи-
ли внутривенно фентанил в дозе 1–2 мкг/кг/ч.  
В течение 3–6 суток после операции с дегидра-
тационной целью использовали маннитол в дозе 
0,5–1,0 гр/кг/сут. Всем пациентам до операции и 
в течение 10 суток после вмешательства на го-
лове ежедневно проводили ультразвуковое ис-

следование ДОЗН и СК в среднемозговых арте-
риях с обеих сторон. Мониторинг ДОЗН и СК в 
СМА осуществляли с помощью ультразвукового 
аппарата Mindrаy M7. Для исследования ДОЗН 
использовали линейный датчик для проведения 
ультразвуковой диагностики с частотой 8–10 МГц 
в В-режиме «поверхностный орган». Исследова-
ние ДОЗН проводили по технике (рисунок 1), опи-
санной М. И. Андрейцевой и соавт. [6].

Рисунок 1. Измерение диаметра оболочки зрительного нерва 
Figure 1. Optic nerve sheath diameter measurement

Транскраниальное определение СК в СМА 
проводили в задневисочной области с помо-
щью кардиологического датчика с частотой  
2,5–3,5 МГц в режимах «color» и «PW».

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы «Statistica», 
10.0 (trial), SpSS 200 и Microsoft Excel, 2007. 
Проверку соответствия данных нормальному 
распределению осуществляли с помощью крите-
рия Шапиро – Уилка. Для проверки значимости 
статистических гипотез использовали непараме-
трические методы. Описательная статистика для 
количественных признаков представлена в виде 
медианы и квартилей — Me [LQ; UQ]. Проверку 
гипотезы о статистически значимом различии в 
независимых группах проводили с помощью те-
ста Манна – Уитни. Сравнение категориальных 
переменных двух независимых групп проводили 
с использованием критерия хи-квадрат (χ2) Пир-
сона, при числе наблюдений менее 10 приме-
няли критерий χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность, а при числе наблюдений 5 и менее 
использовали двусторонний критерий Фишера. 
Для определения лучшего классификатора не-

благоприятного исхода оценивали коэффици-
енты логистической регрессии с построением 
ROC-кривых и вычислением площади под ними 
(AUC), чувствительности (Se) и специфичности 
(Sp). Качество модели в зависимости от AUC 
оценивалось как хорошее при 0,7–0,8, очень хо-
рошее — при 0,8–0,9, отличное — при 0,9–1,0. 
Различия считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Группу 1 составили 16 пациентов с благопри-

ятным исходом ЧМТ. Неблагоприятные исходы 
наблюдали у 19 пациентов (группа 2: 13 леталь-
ных случаев, 6 — инвалидизация). Летальные 
исходы развились через 1,5–2,5 месяца после 
оперативного лечения. 

Значимых различий между группами по полу, 
весу, возрасту, особенностям травмы, продолжи-
тельности операции и ведению в послеопераци-
онном периоде не выявили, р > 0,05. Характе-
ристики пациентов групп 1 и 2 представлены в 
таблице 1.
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Таблица 1. Характеристика групп пациентов с ЧМТ, Ме [25 %; 75 %]
Table 1. Characteristics of groups of patients with TBI, Me [25%; 75%]

Показатель Группа 1, n = 16 Группа 2, n = 19 р

Пол, жен/муж 3/13 5/14 > 0,051

Возраст, лет 54 [49; 57,5] 57 [49; 61] > 0,052

Масса тела, кг 78,5 [71,5; 93] 75,5 [71; 88] > 0,052

ШКГ, баллы 11 [9,5; 12] 6 [5; 9] 0,0132

Седация диазепам/пропофол 5/11 8/11 0,723

Объем внутричерепной гематомы, мл 51 [34; 95] 76 [69; 102] > 0,052

Смещение срединных структур головного мозга, мм 2,5 [2; 5,5] 6 [1; 8] > 0,052

Длительность операции, мин. 115 [100; 127] 125 [885; 140] > 0,052

1 — для статистического анализа использован критерий χ2 с поправкой Йетса на непрерывность; 2 — для стати-
стического анализа использован критерий Манна – Уитни, 3 — для статистического анализа использован двусторонний 
критерий Фишера.

Достоверное различие было выявлено меж-
ду группами в исходной оценке по ШКГ при по-
ступлении: в группе 1 оценка по ШКГ составила 
11 [9,5; 12] баллов, а в группе 2 — 6 [5; 9] баллов, 
р = 0,013.

Значимых различий между группами 1 и 2 в 
диаметре оболочек зрительного нерва с обеих 
сторон в послеоперационном периоде, в показа-

телях скорости кровотока в СМА на неопериро-
ванной стороне, в СК в СМА в систолу на стороне 
операции не выявили, р > 0,05. Значимые раз-
личия между группами с разным исходом ЧМТ 
были выявлены на стороне краниотомии в ДОЗН 
до операции, в СК в СМА в диастолу — на 5-е  
и 9-е послеоперационные сутки, р > 0,05  
(таблица 2). 

Таблица 2. Ультразвуковые характеристики групп 1 и 2, Ме [25 %; 75 %]
Table 2. Ultrasound characteristics of groups 1 and 2, Me [25%; 75%]

Показатель Группа 1, n = 16 Группа 2, n = 19 р

ДОЗН до операции, мм 4,7 [4,5; 5,1] 5,6 [5,4; 6] 0,003

СК СМА в диастолу на 5-е п/операционные сутки, 
см/с 47,3 [38,6; 52,5] 29,7 [26,3; 32,3] 0,001

СК СМА в диастолу на 9-е п/операционные сутки, 
см/с 43,9 [38,7; 49,4] 28,7 [24,8; 36,7] 0,001

Скорость кровотока в диастолу на стороне 
операции в дооперационном периоде в груп-
пе 1 была 42,2 [31,4; 48,6] см/с, а в группе 2 —  
38,8 [33,2; 44,5] см/с, р > 0,05. На стороне вме-
шательства ДОЗН на 5-е послеоперационные 
сутки в группе 1 составил 4,8 [4,5; 5,1] мм, а в 
группе 2 — 4,9 [4,5; 5,4] мм, р > 0,05. На стороне 
вмешательства ДОЗН на 9-е послеоперацион-
ные сутки в группе 1 составил 4,6 [4,5; 4,8] мм,  
а в группе 2 — 5,1 [4,1; 5,5] мм, р > 0,05.

На стороне операции для показателей ДОЗН 
в дооперационном периоде, скорости кровотока в 
СМА в диастолу на 5-е и 9-е послеоперационные 
сутки как для классификаторов неблагоприятно-

го исхода ЧМТ были рассчитаны коэффициенты 
модели логистической регрессии с построением 
ROC-кривых. 

Значимость классификаторов исхода была 
выявлена для ДОЗН до операции и для СК в СМА 
на 9-е сутки после вмешательства, р < 0,05. Для 
ДОЗН (ß1 = 2,44, отношение шансов развития не-
благоприятного исхода (ОШ) = 11,44, p < 0,0003) 
AUC составила 0,83, чувствительность = 88,8 %, 
а специфичность = 61,2 % (рисунок 2). Для СК  
в СМА в диастолу на 5-е сутки после операции 
(ß1 = –0,02, ОШ = 0,98, p = 0,53) AUC составила 
0,88, Se = 91 %, а Sp = 48 %. 
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Рисунок 2. ROC-кривая для ДОЗН до операции как предиктора исхода ЧМТ. AUC = 0,83
Figure 2. ROC curve for preoperative ONSD as a predictor outcome of TBI. AUC 0.83

Для СК в СМА в диастолу на 9-е сутки после 
операции (ß1 = –0,1, ОШ = 0,9, p = 0,002) AUC со-

ставила 0,84, Se = 93 %, а Sp = 52 % (рисунок 3).

Рисунок 3. ROC-кривая СК в СМА на 9-е сутки после операции как предиктор исхода ЧМТ. AUC = 0,84
Figure 3. ROC curve for BFV`s AMC at 9th day postsurgery as a predictor outcome of TBI. AUC = 0.84

В данном исследовании были выявлены раз-
личия показателей СК в среднемозговой артерии 
и ДОЗН между группами пациентов с разным ис-
ходом ЧМТ. В представленной работе в группе 
пациентов с неблагоприятным исходом череп-
но-мозговой травмы на дооперационном этапе 

ДОЗН составил 5,6 [5,4; 6] мм. Однако в настоя-
щее время до конца не выясненным остается по-
роговое значение ультразвуковых данных ДОЗН, 
указывающих на внутричерепную гипертензию. 
М. И. Андрейцева и соавт. в своем обзоре ука-
зывают, что «пороговым значением» внутриче-
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репного давления (≥ 20 мм рт. ст.) большинство 
авторов — 37,5 % — считают ДОЗН 5,0 мм,  
29,1 % — 5,5–6,0 мм, 16,7 % авторов —  
5,0–5,4 мм, а 8,3 % — 4,5–5,0 мм [6]. D. Verma 
et al. в своей работе доказали, что ультразву-
ковые значения ДОЗН на 2-е (> 6,1 мм) и 3-и  
(> 6,2 мм) сутки после операции по причине ЧМТ 
соответственно в 90,9 и 93,7 % случаев указы-
вают на неблагоприятный исход. В то же время  
ДОЗН < 6,1 мм наблюдали в 87,5 % благоприят-
ных исходах лечения [8]. 

Согласно P. Bouzat et al., референтные зна-
чения СК у взрослых в среднемозговой артерии 
в систолу — 90±20 мм рт. ст., а в диастолу —  
45±10 мм рт. ст. Они указали, что у пациентов с 
травмами головы именно давление в диастолу 
менее 25 см/с является плохим прогностическим 
показателем [9]. В нашем исследовании прогно-
стическое неблагоприятное значение имеет ско-
рость кровотока в диастолу на 9-е сутки после 
операции ≤ 28,7 [24,8; 36,7] см/с. D. Ziegler et al. 
в своей работе предоставили данные, согласно 
которым, если у пациентов с ЧМТ данные транс-
краниального допплеровского исследования СК 
во время диастолы в СМА на 2-е, 3-и и 7-е сут-
ки госпитализации менее 20 см/с, то летальный 
исход вероятен более чем в 90 % [10]. Однако 
в педиатрической практике M. E. Lovett et al. не 
выявили различий в скорости кровотока в СМА 

между группой пациентов (от 1 до 17 лет) с ЧМТ 
и группой детей без ЧМТ [11].

Ультразвуковые методы исследования ди-
аметра оболочек зрительного нерва и скорости 
кровотока в церебральных артериях доступны, 
дешевы, неинвазивны и предоставляют важную 
информацию о состоянии и прогнозе лечения 
пациентов с ЧМТ. Диаметр оболочек зрительного 
нерва и скорость кровотока в церебральных со-
судах являются производными патологического 
состояния и проводимой терапии. C. Ract et al. 
указали, что у пациентов с ЧМТ своевременно 
начатая терапия при СК в СМА во время диасто-
лы менее 20 см/с способна улучшить перфузию 
и оксигенацию головного мозга и предотвратить 
плохой исход лечения [12].

Заключение
У пациентов с черепно-мозговой травмой 

данные ультразвукового исследования диаметра 
оболочек зрительного нерва до операции ≥ 5,6 мм 
(AUC = 0,83, Se = 88,8 %, Sp = 61,2 %) и скорость 
кровотока в среднемозговой артерии в диастолу 
на 9-е сутки после вмешательства ≤ 28,7 см/с 
(AUC = 0,84, Se = 93 %, Sp = 52 %) могут рас-
сматриваться как предикторы неблагоприятного 
исхода лечения.

Список литературы / References
1. Dash HH, Chavali S. Management of traumatic brain 

injury patients. Korean J. of Anesthesiol. 2018;71(1):12-21.
DOI: https://https://doi.org/10.4097/kjae.2018.71.1.12

2. Pin-on P, Saringkarinkul A, Punjasawadwong Y, Kacha 
S, Wilairat D. Serum electrolyte imbalance and prognostic factors 
of postoperative death in adult traumatic brain injury patients: A 
prospective cohort study. Medicine. 2018;97(45):e13081.
DOI: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000013081

3. Kusmenkov T, Braunstein M, Schneider HJ, Bidlingmaier 
M, Prall WC, Flatz W, Boecker W, Bogner V. Initial free cortisol 
dynamics following blunt multipletrauma and traumatic brain 
injury: A clinical study. Journal of International Medical Research. 
2019;47(3):1185-1194. 
DOI: https://doi.org/10.1177/030006051881960

4. Hong J, Jeon I, Seo Y, Kim S, Yu D. Radiographic predictors 
of clinical outcome in traumatic brain injury after decompressive 
craniectomy. Acta Neurochir (Wien). 2021;163(5):1371-1381. 
DOI: https://doi.org/10.1007/s00701-020-04679-x

5. Liu C, Xie J, Xiao X, Li T, Li H, Bai X, et al. Clinical 
predictors of prognosis in patients with traumatic brain injury 
combined with extracranial trauma. International Journal of 
Medical Sciences. 2021;18(7):1639-1647. 
DOI: https://doi.org/10.7150/ijms.54913

6. Андрейцева М.И., Петриков С.С., Хамидова Л.Т., Со-
лодов А.А. Ультразвуковое исследование структур канала 
зрительного нерва в диагностике внутричерепной гипертен-
зии у больных с внутричерепными кровоизлияниями. Журнал 
им. Н.В. Склифосовского. Неотложная медицинская помощь. 
2018;4(7):349-356. 
DOI: https://doi.org/10.23934/2223-9022-2018-7-4-349-356

Andreitseva MI, Petrikov SS, Khamidova LT, Solodov 
AA. Ultrasound examination of the structures of the optic nerve 
canal in the diagnosis of intracranial hypertension in patients 

with intracranial hemorrhages. Russian Sklifosovsky Journal of 
Emergency Medical Care. 2018;4(7):349-356. (in Russ.).
DOI: https://doi.org/10.23934/2223-9022-2018-7-4-349-356

7. Nincevic Z, Mestrovic J, Nincevic J, Sundov Z, Kuscevic 
D. Low-dose mannitol (0.3g kg(-1) improves the pulsatility index 
andminimum diastolic blood flow velocity in traumatic brain injury. 
Brain Inj. 2015;6(29):766-771. 
DOI: https://doi.org/10.3109/02699052.2015.1004743

8. Verma D, Sadayandi RA, Anbazhagan S, Nagarajan K, 
Bidkar PU. Is optic nerve sheath diameter a promising screening 
tool to predict neurological outcomes and the need for secondary 
decompressive craniectomy in moderate to severe head injury 
patients? A prospective monocentric observational pilot study. 
Surg Neurol Int. 2023;Aug 4:14:276.eCollection 2023
DOI: https://doi.org/10.25259/SNI_318_2023

9. Bouzat P, Oddo M, Payen JF. Transcranial Doppler after 
traumatic brain injury:is there a role? Curr. Opin. Crit. Care. 
2014;20:153-160. 
DOI: https://doi.org/10.1097/MCC.0000000000000071

10. Ziegler D, Cravens G, Gandhi R, Tellez M. Use of 
Transcranial Doppler in Patients with Severe Traumatic Brain 
Injuries. Journal of Neurotrauma. 2017;34(1):121-127.
DOI: https://doi.org/10.1089/neu.2015.3967 

11. Lovett ME, Tensing M,  Moore-Clingenpeel M,  O’Brien 
NF. Transcranial Doppler ultrasound findings in children with 
moderate-to-severe traumatic brain injury following abusive head 
trauma Childs Nerv Syst. 2020;36(5):993-1000.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00381-019-04431-6

12. Ract C, Moigno SL, Bruder N, Vigué B. Transcranial 
doppler ultrasound goal-directed therapy for the early 
management of severe traumatic brain injury. Intensive Care 
Med. 2007;33:645-651.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00134-007-0558-6

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Verma+D&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lovett+ME&cauthor_id=31781914
https://doi.org/10.4097/kjae.2018.71.1.12
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000013081
https://doi.org/10.1177/0300060518819603
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hong+JH&cauthor_id=33404876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jeon+I&cauthor_id=33404876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seo+Y&cauthor_id=33404876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+SH&cauthor_id=33404876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu+D&cauthor_id=33404876
https://www.researchgate.net/profile/Julije-Mestrovic?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Jasna-Nincevic-2266895230?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Zeljko-Sundov-374936?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Dorjan-Kuscevic-2069697055?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Verma+D&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sadayandi+RA&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anbazhagan+S&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nagarajan+K&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bidkar+PU&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bidkar+PU&cauthor_id=37680910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lovett+ME&cauthor_id=31781914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maa+T&cauthor_id=31781914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moore-Clingenpeel+M&cauthor_id=31781914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Brien+NF&cauthor_id=31781914
https://doi.org/10.1007/s00134-007-0558-6


2024;21(1):42–48 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

48

Информация об авторах / Information about the authors
Маркевич Денис Петрович, к.м.н., врач анестезиолог-

реаниматолог (заведующий) отделения анестезиологии и 
реанимации, УЗ «Могилевская городская больница скорой 
медицинской помощи», Могилев, Беларусь; доцент кафедры 
анестезиологии и реаниматологии, УО «Гомельский 
государственный медицинский университет», Гомель, 
Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1117-3877
e-mail: snyter1977@gmail.com
Викторович Никита Евгеньевич, врач анестезиолог-

реаниматолог отделения анестезиологии и реанимации, УЗ 
«Могилевская городская больница скорой медицинской по-
мощи», Могилев, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0009-0006-1825-3542
e-mail: nikita.viktorovich.2015@mail.ru
Денисенко Тимофей Владимирович, врач 

анестезиолог-реаниматолог отделения анестезиологии и 
реанимации, УЗ «Могилевская городская больница скорой 
медицинской помощи», Могилев, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0009-0008-8425-7116
e-mail: timofeidenisenko@gmail.com

Denis P. Markevich, Candidate of Medical Sciences, Anes-
thesiologist-resuscitator (head) of Anesthesiology and Intensive 
Care Unit, Mogilev Emergency City Hospital, Mogilev, Belarus; 
Associate Professor at the Department of Anesthesiology and 
Reanimatology, Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1117-3877
e-mail: snyter1977@gmail.com

Nikita E. Viktorovich, Anesthesiologist-resuscitator of the 
Anesthesiology and Reanimation Department of Anesthesiology 
and Intensive Care Unit, Mogilev Emergency City Hospital, Mogi-
lev, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0009-0006-1825-3542
e-mail: nikita.viktorovich.2015@mail.ru
Timofei V. Denisenko, Anesthesiologist-resuscitator of the 

Anesthesiology and Reanimation Department of Anesthesiology 
and Intensive Care Unit, Mogilev Emergency City Hospital, Mogi-
lev, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0009-0008-8425-7116
e-mail: timofeidenisenko@gmail.com

Автор, ответственный за переписку / Corresponding author
Маркевич Денис Петрович
e-mail: snyter1977@gmail.com

Denis P. Markevich
e-mail: snyter1977@gmail.com

Поступила в редакцию / Received 13.12.2023
Поступила после рецензирования / Accepted 11.01.2024
Принята к публикации / Revised 20.02.2024

https://orcid.org/0000-0002-1117-3877
mailto:snyter1977%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0009-0006-1825-3542
mailto:nikita.viktorovich.2015%40mail.ru?subject=
https://orcid.org/0009-0008-8425-7116
mailto:timofeidenisenko@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1117-3877
http://
https://orcid.org/0009-0006-1825-3542
mailto:nikita.viktorovich.2015%40mail.ru?subject=
https://orcid.org/0009-0008-8425-7116
mailto:timofeidenisenko%40gmail.com?subject=
mailto:snyter1977%40gmail.com?subject=
mailto:snyter1977%40gmail.com?subject=


2024;21(1):49–58Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

© О. Н. Василькова, И. Ю. Пчелин, Я. Л. Навменова, Я. И. Боровец, Ю. И. Ярец, Т. В. Мохорт, 2024

49

УДК 616.379 – 008.64:616.12 – 008.46
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-06

Особенности структурно-геометрического  
ремоделирования сердца у пациентов  

с сахарным диабетом в зависимости от стадии  
хронической болезни почек

О. Н. Василькова1, И. Ю. Пчелин2, Я. Л. Навменова1,3, Я. А. Боровец3,  
Ю. И. Ярец3, Т. В. Мохорт4

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург, Россия

3Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Изучить особенности структурно-геометрического ремоделирования сердца у пациентов 
с сахарным диабетом (СД) в зависимости от стадии хронической болезни почек (ХБП).
Материалы и методы. Обследовано 449 пациентов (127 мужчин и 322 женщины) с СД 1 типа (133 человека) 
и СД 2 типа (316 человек) в возрасте 62 [52; 69] лет. Группу сравнения составили 65 случайно отобранных лиц  
(54 женщины и 11 мужчин) без нарушений углеводного обмена и поражения почек из числа добровольцев в 
возрасте 59 [46; 66] лет. Лабораторное обследование пациентов включало определение в сыворотке крови кре-
атинина, расчет скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI. Выполнялось эхокардиогра-
фическое исследование с изучением структурно-геометрических показателей сердца. Гипертрофию левого же-
лудочка (ГЛЖ) диагностировали при значениях индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) у мужчин 
более 115 г/м2, у женщин — более 95 г/м2.  
Результаты. ГЛЖ выявлена у 57,7 % пациентов с СД, в группе сравнения — у 35,4 %. Частота ГЛЖ возрастала 
при снижении рСКФ и диагностировалась в 100 % случаев при ХБП 5. У пациентов с СД значимо преобладал 
вариант ремоделирования левого желудочка по типу концентрической ГЛЖ (29,2 %). Множественный линей-
ный регрессионный анализ продемонстрировал независимое от участия других факторов влияние на величину 
ИММЛЖ возраста (ß = 0,30, p = 0,01) и концентрации креатинина сыворотки крови (ß = 0,15, p < 0,0001), что 
подтверждает их самостоятельное патогенетическое значение.
Заключение. Таким образом, у пациентов с СД независимо от стадии ХБП преобладающим вариантом ремоде-
лирования ЛЖ является концентрическая ГЛЖ. Изучение особенностей ремоделирования миокарда у пациен-
тов с СД и ХБП имеет важное значение при определении сердечно-сосудистого прогноза. 
Ключевые слова: сахарный диабет, креатинин, гипертрофия левого желудочка
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Abstract
Objective. To study the features of structural and geometric cardiac remodeling in patients with diabetes mellitus (DM) 
depending on the stage of chronic kidney disease (CKD).
Materials and methods. We examined 499 patients (127 men and 322 women) with type 1 DM (133 people) and type  
2 DM (316 people) aged 62 [52;69] years. The comparison group consisted of 65 randomly selected volunteering in-
dividuals (54 women and 11 men) without disorders of carbohydrate metabolism and kidney damage aged 59 [46;66] 
years. The laboratory examination of the patients included the measurement of serum creatinine, eGFR according to the 
CKD-EPI equation. An echocardiographic investigation was performed to study structural and geometric heart parame-
ters. Left ventricular hypertrophy (LVH) was diagnosed when the left ventricular myocardial mass index (LVMI) exceeded  
115 g/m2 in men and 95 g/m2 in women.
Results. LVH was detected in 57.7% of patients with DM, while in the comparison group – in 35.4%. The frequency of 
LVH increased with a decrease in eGFR and was diagnosed in 100% of cases with CKD 5. In patients with DM, the left 
ventricular concentric remodeling significantly predominated (29.2%). Multiple linear regression analysis demonstrated 
the influence of age (ß=0.30, p=0.01) and serum creatinine (ß=0.15, p<0.0001) on the LVMI, independent of other fac-
tors, which confirms their independent pathogenetic significance.
Conclusion. Thus, patients with DM regardless of the CKD stage have structural and functional changes in the LV 
myocardium. Regardless of the nitrogen-excretion function of the kidneys, the predominant pattern of LV remodeling is 
concentric. The study of the features of structural and functional restructuring of the left heart in patients with diabetes 
should be taken into account in determining the cardiovascular prognosis.
Keywords: diabetes mellitus, creatinine, left ventricular hypertrophy
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Введение
Многочисленные исследования показали, 

что и СД, и ХБП независимо друг от друга явля-
ются факторами, ассоциированными с риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений 
[1–3]. При СД одним из таких факторов являет-
ся гипергликемия, активирующая симпато-адре-
наловую систему, стимулирующая активацию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
потенцирующая действие медиаторов воспале-
ния и факторов роста, что приводит к эндотели-
альной дисфункции, клеточной пролиферации 
и структурно-функциональной перестройке сер-

дечно-сосудистой системы, в том числе разви-
тию ГЛЖ и его ремоделированию [4, 5]. 

Как показывают проведенные исследования, 
прогноз развития и прогрессирования сердечной 
недостаточности, а также сердечно-сосудистой 
смертности в большей степени зависит от ремо-
делирования левого желудочка [6, 7]. 

На сегодняшний день известно, что главную 
роль в развитии ремоделирования миокарда при 
СД играют гемодинамические, метаболические 
и нейрогуморальные факторы. Однако спорным 
является участие этих факторов в развитии ре-
моделирования при снижении функции почек у 
пациентов с СД.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-06
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Цель исследования
Изучить особенности структурно-геометри-

ческого ремоделирования миокарда у пациентов 
с СД в зависимости от стадии ХБП.

Материалы и методы
Обследовано 449 пациентов (127 мужчин и 

322 женщины) с СД 1 типа (133 человека) и СД 
2 типа (316 человек) в возрасте 62 [52; 69] лет. 
Группу сравнения составили 65 случайно ото-
бранных лиц (54 женщины и 11 мужчин) без на-
рушений углеводного обмена и поражения почек 
из числа добровольцев в возрасте 59 [46; 66] лет.  
В исследование не включались пациенты с 
острыми коронарными событиями, эпизодами 
тромбоэмболии легочной артерии, острыми нару-
шениями мозгового кровообращения в анамнезе 
менее 6 месяцев до включения в исследование; 
с патологически измененным мочевым осадком, 
первично-почечной патологией недиабетическо-
го генеза. Лабораторное обследование включало 
оценку липидного спектра крови, уровней на-
трийуретических пептидов, C-реактивного белка 
(СРБ), гомоцистеина, гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), уровней креатинина в сыворотке кро-
ви с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI. По уровню рСКФ из 
всех пациентов исследуемой группы были сфор-
мированы пять групп: ХБП 1 (n = 162); ХБП 2  
(n = 141), ХБП 3 (n = 67), ХБП 4 (n = 37), ХБП 5 
(n = 42).

Эхокардиографическое исследование про-
водили на аппарате VIVID 9,  изучались струк-
турно-геометрические показатели: конечный 
диастолический размер левого желудочка  
(КДРЛЖ), конечный диастолический объем ле-
вого желудочка (КДОЛЖ), ИММЛЖ, относитель-
ная толщина стенки левого желудочка (ОТСЛЖ), 
фракция выброса (ФВ, %). ГЛЖ диагностиро-
вали при значениях ИММЛЖ у мужчин более  
115 г/м2, у женщин — более 95 г/м2 [8, 9]. 

На основе показателей ОТСЛЖ и ИММЛЖ 
оценивали геометрическую модель ЛЖ: 

● нормальная геометрия ЛЖ (НГЛЖ) — при 
нормальном значении ИММЛЖ и ОТС ЛЖ  ≤  0,42; 

● эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 
(ЭГЛЖ) — при ИММЛЖ больше нормы и ОТС 
ЛЖ  ≤  0,42; 

● концентрическая гипертрофия ЛЖ 
(КГЛЖ) — при ИММЛЖ больше нормы и ОТС 
ЛЖ  >  0,42; 

● концентрическое ремоделирование ЛЖ 
(КРЛЖ) — при нормальном значении ИММЛЖ и 
ОТС ЛЖ  >  0,42. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программы smSTATA 
14.2 forMac (2018). В нашей работе данные пред-
ставляли в виде Ме [25; 75]. Сравнение групп 
осуществлялось с использованием непараметри-
ческого критерия U-теста Манна – Уитни. Срав-
нение трех и более групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполнялось с помощью крите-
рия Краскела – Уоллиса, апостериорные сравне-
ния — с помощью критерия Данна с поправкой 
Холма. Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение процентных долей при анали-
зе многопольных таблиц сопряженности выпол-
нялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Проводился корреляционный анализ по Спир-
мену, после которого проводили множественный 
регрессионный анализ. Статистически значимы-
ми различия считались при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Среди 514 пациентов, включенных в ис-

следование, структура сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологии выглядела следующим 
образом: в группе пациентов с СД у 38 % была 
ранее диагностирована АГ, у 43 % были диагно-
стированы и ИБС, и АГ (ИБС + АГ), у 19 % сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии (ССП) 
диагностировано не было. В группе сравнения у 
большинства пациентов (52 %) не было наруше-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы,  
у 34 % — АГ и у 14 % — АГ + ИБС (рисунок 1). 

Пациенты с СД характеризовались более 
высокими показателями морфофункциональных 
параметров по результатам эхокардиографиче-
ского исследования. Так, толщина задней стенки 
левого желудочка (ТЗСЛЖ) и толщина межже-
лудочковой перегородки (ТМЖП) у пациентов 
с СД составили 11,00 [9,00; 12,00] мм и 10,00  
[9,00; 11,00] мм соответственно, что превыша-
ло аналогичные параметры у пациентов груп-
пы сравнения (10,00 [8,00; 11,00] мм и 9,00  
[8,00; 9,00] мм, p < 0,0001) (таблица 1).

Известно, что толщина миокарда и ГЛЖ у 
пациентов с СД является предиктором неблаго-
приятного сердечно-сосудистого исхода [10,11].  
У наших пациентов с СД также была диагности-
рована большая масса миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ) и ИММЛЖ, по сравнению с груп-
пой сравнения (207,00 [164,00; 246,00] г и 109,00 
[86,00; 127,00] г/м2 против 162,00 [134,00; 205,00] г 
и 91,00 [71,80; 107,00] г/м2 соответственно,  
p < 0,0001). 
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Рисунок 1. Частота сопутствующей сердечно-сосудистой патологии в основной группе и группе сравнения  
(по данным медицинской документации) 

Figure 1. Frequency of concomitant cardiovascular pathology in the main group and comparison group  
(according to medical documentation)

Пациенты с СД характеризовались более 
высокими показателями морфофункциональных 
параметров по результатам эхокардиографиче-
ского исследования. Так, толщина задней стенки 
левого желудочка (ТЗСЛЖ) и толщина межже-
лудочковой перегородки (ТМЖП) у пациентов 
с СД составили 11,00 [9,00; 12,00] мм и 10,00  
[9,00; 11,00] мм соответственно, что превыша-
ло аналогичные параметры у пациентов группы 
сравнения (10,00 [8,00; 11,00] мм и 9,00 [8,00; 
9,00] мм, p < 0,0001) (таблица 1).

Известно, что толщина миокарда и ГЛЖ у 
пациентов с СД является предиктором неблаго-
приятного сердечно-сосудистого исхода [10,11].  
У наших пациентов с СД также была диагности-
рована большая масса миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ) и ИММЛЖ, по сравнению с груп-
пой сравнения (207,00 [164,00; 246,00] г и 109,00 
[86,00; 127,00] г/м2 против 162,00 [134,00; 205,00] г 
и 91,00 [71,80; 107,00] г/м2 соответственно,  
p < 0,0001). 

Таблица 1. Морфофункциональные параметры сердца у пациентов с СД и группы сравнения по 
данным эхокардиографии, Me [25; 75]
Table 1. Morphofunctional parameters of the heart in groups of patients according to echocardiography,  
Me [25; 75]

Показатель Основная группа, 
n = 449

Группа сравнения,
 n = 65 p

КДР, мм 52,00
[49,00; 55,00]

50,00
[48,00; 52,00] 0,0018

ФВ, % 64,00
[62,00; 67,00]

65,00
[62,00; 68,00] 0,11

ТЗСЛЖ, мм 11,00
[9,00;12,00]

10,00
[8,00; 11,00] < 0,0001

ТМЖП, мм 10,00
[9,00; 11,00]

9,00 
[8,00; 9,00] < 0,0001

ОТС ЛЖ 0,42
[0,36; 0,46]

0,38
[0,33; 0,42] 0,0003

ММЛЖ, г 207,00
[164,00;246,00]

162, 00
[134,00; 205,00] < 0,0001

ИММЛЖ, г/м² 109,00
[86,00; 127,00]

91,00
[71,80; 107,00] < 0,0001

Примечание. КДР — конечный диастолический размер, ФВ — фракция выброса. 
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Далее были рассмотрены изменения в струк-
турно-функциональных показателях сердца в за-
висимости от стадии ХБП. Все показатели, вклю-
чая КДР ЛЖ, ТЗСЛЖ, ТМЖП, ОТСЛЖ, ММЛЖ и 
ИММЛЖ, увеличивались по мере усугубления 
степени тяжести, достигая своего максимума у 
пациентов с ХБП 5 (p = 0,0001) (таблица 2).

По данным Эхо-КГ систолическая функция 
ЛЖ была сохранена у большинства пациентов с 

СД — ФВ более 45 % (только у двух пациентов 
с СД 2 типа ФВ составила 40 и 41 %). Однако 
при сравнительном анализе между группами от-
мечена тенденция к снижению данного показате-
ля в основной группе при снижении рСКФ (65,00 
[62,00; 69,00] %, 65,00 [63,00; 67,00] %, 64,00 
[62,00; 66,00] %, 62,00 [60,00; 64,00] % и 58,50 
[56,00; 61,00] % соответственно, p = 0,0001) (та-
блица 2).

Таблица 2. Морфофункциональные параметры сердца у пациентов с СД и группы сравнения по 
данным эхокардиографии в зависимости от стадии ХБП, Me [25; 75]
Table 2. Morphofunctional parameters of the heart in groups of patients according to echocardiography, 
depending on the stage of CKD, Me [25; 75]

Показатель

Основная группа, n = 449
Группа 

сравнения, 
n = 65

p
ХБП 1,
n = 162

ХБП 2,
n = 141

ХБП 3,
n = 67

ХБП 4,
n = 37

ХБП 5,
n = 42

КДР, мм 50,80
 [48,00; 54,00]

52,00*^
[49,00; 54,00]

53,00*^ 
[50,00; 55,00]

53,00*^ 
[52,00; 55,00]

55,00*^
†#≠ [53,00; 57,00]

50,00
 [48,00; 52,00] 0,0001

ФВ, % 65,00
[62,00; 69,00]

65,00
[63,00; 67,00]

64,00
[62,00; 66,00]

62,00*^†#
[60,00; 64,00]

58,50*^†#≠
[56,00; 61,00]

65,00
[62,00; 68,00] 0,0001

ТЗСЛЖ, мм 10,00 
[8,40; 11,00]

11,00*^ 
[10,00; 12,00]

11,00*^ 
[10,00; 12,00]

12,00*^† 
[11,00; 13,00]

13,00*^†#≠ 
[12,00; 14,00]

10,00
[8,00; 11,00] 0,0001

ТМЖП, мм 9,00 
[8,00; 10,00]

10,00*^ 
[9,00; 11,00]

11,00*^ 
[10,00; 12,00]

11,00*^ 
[10,00; 12,00]

12,00*^†#≠ 
[11,00; 13,00]

9,00
[8,00; 9,00] 0,0001

ОТС ЛЖ 0,39
[0,33; 0,43]

0,42*^# 
[0,36; 0,45]

0,42*^ 
[0,38; 0,46]

0,42*^ 
[0,41; 0,49]

0,48*^†# 
[0,43; 0,51]

0,38
[0,33; 0,42] 0,0001

ММЛЖ, г 173,00 [145,00; 
212,00]

207,00*^
[164,00; 233,00]

221,00*^
[193,00; 249,00]

242,00*^†
[207,00; 273,00]

279,00*^†#≠
[257,00; 313,00]

162, 00
[134,00; 205,00] 0,0001

ИММЛЖ, г/м2 90,00
[76,00; 103,00]

111,00*^#
[87,50; 123,00]

120,00*^
[102,00; 125,00]

126,00*^†#
[111,00; 143,00]

154,00*^†#≠ 
[141,00; 181,00]

91,00 
[71,80; 107,00] 0,0001

*p < 0,05 по отношению к группе сравнения.
^p < 0,05 по отношению к группе ХБП 1.
†p < 0,05 по отношению к группе ХБП 2.
#p < 0,05 по отношению к группе ХБП 3.
≠p < 0,05 по отношению к группе ХБП 4.

Гипертрофия левого желудочка была выяв-
лена у 259 (57,7 %) пациентов с СД, в то вре-
мя как в группе сравнения — у 23 пациентов  

(35,4 %) (рисунок 2). Частота гипертрофии воз-
растала при снижении рСКФ и диагностирова-
лась в 100 % случаев при ХБП 5 (рисунок 3).
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Рисунок 2. Частота гипертрофии левого желудочка в основной группе и группе сравнения (по данным эхокардиографии) 
Figure 2. Frequency of left ventricular hypertrophy in diabetes and control groups (according to echocardiography)

Рисунок 3. Частота гипертрофии левого желудочка в основной группе в зависимости от стадии ХБП  
(по данным эхокардиографии) 

Figure 3. Frequency of left ventricular hypertrophy in diabetes and control groups depending on the stage of CKD  
(according to echocardiography)

Анализ ОТС ЛЖ и ИММЛЖ позволил опре-
делить наличие структурно-геометрического ре-
моделирования левого желудочка у 303 (67,4 %) 
пациентов основной группы. В группе сравнения 

достоверно меньшее количество пациентов име-
ли различные варианты нарушений геометрии 
сердца (28 (43,1 %) пациентов) (таблица 3).

Таблица 3. Варианты структурно-геометрического ремоделирования сердца у пациентов  
основной группы и группы сравнения
Table 3. Cardiac remodeling in diabetes and control groups

Показатель Основная группа,
n = 449

Группа сравнения, 
n = 65 p

Концентрическая гипертрофия, n (%) 134 (29,8) 10 (15,4) 0,016

Концентрическое ремоделирование, n (%) 44 (9,8) 5 (7,7) NS

Нормальная геометрия, n (%) 146 (32,5) 37 (56,9) < 0,001

Эксцентрическая гипертрофия, n (%) 125 (27,8) 13 (20,0) NS

Примечание. n – абсолютное число пациентов, имеющих данный признак, (%) – % от общего числа пациентов группы. 
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Как видно из данных таблицы 3, у 134  
(29,8 %) пациентов с СД выявлена концентриче-
ская ГЛЖ, у 44 (9,8 %) пациентов — концентриче-
ское ремоделирование ЛЖ, у 125 (27,8 %) — экс-
центрическая ГЛЖ, у 146 (32,5 %) — нормальная 
геометрия левого желудочка. 

В группе сравнения у большинства паци-
ентов преобладал нормальный тип геометрии  
(37 (56,9 %)) и эксцентрическая гипертрофия  
в 20 % (n = 13) наблюдений, концентрическая 
гипертрофия ЛЖ и концентрическое ремодели-
рование ЛЖ были зарегистрированы в 15,4 %  
(n = 10) и в 7,7 % (n = 5) случаях. 

Геометрия левого желудочка вносит огром-
ный вклад в прогноз. Так, по данным Tomura M. 
с соавт. наиболее неблагоприятный прогноз на-
блюдается при формировании концентрической 
гипертрофии (смертность у таких пациентов со-
ставляла 21 %, развитие сердечно-сосудистых 
осложнений — у 31 %) [12]. Гипертрофия левого 

желудочка и хроническая перегрузка миокарда 
ведут к нарушению сокращения и расслабле-
ния кардиомиоцитов и дилатации левого желу-
дочка с увеличением лизосомальных структур 
в гипертрофированных клетках миокарда, что 
способствует аутолизу и контролируемой смер-
ти кардиомиоцитов и, как следствие, развитию 
хронической сердечной недостаточности [13–15]. 

Полученную достоверно большую частоту 
развития концентрической гипертрофии ЛЖ у па-
циентов с СД по сравнению с группой сравнения 
можно объяснить рядом взаимосвязанных фак-
торов, ключевую роль среди которых играет ги-
пергликемия. Данный процесс усугубляется при 
снижении функциональной способности почек. 
При выделении групп пациентов с СД в зависи-
мости от стадии ХБП тенденция к увеличению 
частоты концентрической гипертрофии ЛЖ воз-
растала и составила 78,6 % у пациентов с ХБП 5 
(таблица 4). 

Таблица 4. Варианты структурно-геометрического ремоделирования сердца у пациентов  
основной группы в зависимости от стадии ХБП
Table 4. Cardiac remodeling in diabetes and control groups depending on the stage of CKD

Показатель Категории
Стадии ХБП

p
ХБП 1 ХБП 2 ХБП 3 ХБП 4 ХБП 5

Геометрия

концентрическая гипертрофия, n (%) 29 (17,9) 35 (24,8) 21 (31,3) 16 (43,2) 33 (78,6) < 0,001*
pХБП 1 – ХБП 2 

< 0,001
pХБП 1 – ХБП 3 

< 0,001
pХБП 1 – ХБП 4 

< 0,001
pХБП 1 – ХБП 5 

< 0,001
pХБП 2 – ХБП 5 

< 0,001
pХБП 3 – ХБП 5 

< 0,001
pХБП 4 – ХБП 5 

= 0,013

концентрическое ремоделирование, n (%) 18 (11,1) 19 (13,5) 5 (7,5) 2 (5,4) 0 (0,0)

нормальная геометрия, n (%) 98 (60,5) 34 (24,1) 9 (13,4) 5 (13,5) 0 (0,0)

эксцентрическая гипертрофия, n (%) 17 (10,5) 53 (37,6) 32 (47,8) 14 (37,8) 9 (21,4)

*p < 0,05 по отношению к группе сравнения.
Примечание. n — абсолютное число пациентов, имеющих данный признак, (%) — % от общего числа пациентов 

группы.

В проведенных ранее исследованиях в ос-
новном показана прямо пропорциональная вза-
имосвязь увеличения частоты развития сердеч-
но-сосудистых осложнений при снижении СКФ 
[16–18]. По данным таблицы 4 видно, что частота 
развития концентрической гипертрофии ЛЖ у 
пациентов с СД, начиная с ХБП 2, т. е. с уровня 
рСКФ 60–90 мл/мин/1,72 м2, составляет 24,1 %, 

что превышает в 2 раза частоту выявления дан-
ного типа ремоделирования миокарда у пациен-
тов без СД (12,3 %).

Корреляционный анализ показал связь по-
казателей ИММЛЖ с возрастом, уровнем креа-
тинина, рСКФ, а также HbA1c. Значения ИММЛЖ 
прямо зависели от концентрации СРБ, натрийу-
ретических пептидов и гомоцистеина (таблица 5). 
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Таблица 5. Корреляционные коэффициенты взаимосвязи ИММЛЖ с исследуемыми параметрами
Table 5. Correlation coefficients for the relationship between LVMI and the studied parameters 

Показатели
Характеристика корреляционной связи

ρ теснота связи по шкале Чеддока p

Возраст — ИММЛЖ 0,239 Слабая < 0,001*

Длительность СД — ИММЛЖ 0,068 Нет связи 0,152

САД — ИММЛЖ 0,208 Слабая < 0,001*

Ca общий — ИММЛЖ 0,124 Слабая 0,020*

Креатинин — ИММЛЖ 0,530 Заметная < 0,001*

рСКФ — ИММЛЖ –0,566 Заметная < 0,001*

HbA1с — ИММЛЖ 0,108 Слабая 0,022*

ХСЛПНП — ИММЛЖ 0,095 Нет связи 0,043*

ММЛЖ — ИММЛЖ 0,929 Весьма высокая < 0,001*

СРБ — ИММЛЖ 0,278 Слабая < 0,001*

Гомоцистеин — ИММЛЖ 0,314 Умеренная < 0,001*

NTproBNP — ИММЛЖ 0,363 Умеренная < 0,001*

BNP — ИММЛЖ 0,363 Умеренная < 0,001*

*p < 0,05.

Множественный линейный регрессионный 
анализ с включением в модель возраста, уров-
ней САД и ДАД, кальция, СРБ, гомоцистеина, 
ХСЛПНП, HbA1c и креатинина продемонстри-
ровал независимое от участия других факторов 
влияние на величину ИММЛЖ возраста (ß = 0,30, 
p = 0,01) и концентрации креатинина сыворотки 
крови (ß = 0,15, p < 0,0001), что подтверждает 
их самостоятельное патогенетическое значение 
(таблица 6). Влияние креатинина на величи-
ну ИММЛЖ объясняется развивающейся ХБП, 
являющейся осложнением СД, что потенциру-
ет системное воспаление и последующую дис-

функцию микроваскуляторного русла. Данные 
процессы приводят к жесткости миокарда, гипер-
трофии, интерстициальному фиброзу и в итоге —  
к формированию сердечной недостаточности у 
пациентов с СД [19]. Также есть данные, демон-
стрирующие возрастное ремоделирование мио-
карда, а именно то, что с возрастом масса мио-
карда левого желудочка с поправкой на площадь 
поверхности тела, по данным эхокардиографии, 
увеличивается [20]. Однако, по-нашему мнению, 
развивающиеся изменения обусловлены в боль-
шей степени экстракардиальным влиянием, а не 
собственно старением сердца.

Таблица 6. Множественный линейный регрессионный анализ ИММЛЖ со значимыми факторами, 
заданными для возраста, САД, кальция, СРБ, гомоцистеина, ХСЛПНП, HbA1c, креатинина
Table 6. Multiple linear regression analysis of LVMI with significant factors set for age, SBP, calcium, 
C-reactive protein, homocysteine, CLDL, HbA1c, creatinine

Параметры ß p 95 % ДИ

Возраст 0,30 0,01 0,07; 0,53

САД 0,12 0,14 –0,04; 0,28

Кальций 5,06 0,5 –9,61; 19,73

СРБ 0,24 0,21 –0,14;0,62

Гомоцистеин 0,48 0,08 –0,05;1,01

ХСЛПНП –0,66 0,64 –3,39; 2,07

HbA1c 1,00 0,26 –0,76; 2,75

Креатинин 0,15 < 0,0001 0,11; 0,19

R2 = 0,43

Примечание. ß — нестандартизированный регрессионный коэффициент; ДИ — доверительный интервал.
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Как известно, высокий риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний при ХБП обусловлен 
сочетанным действием традиционных и обуслов-
ленных уремией, нетрадиционных, факторов.  
В первую очередь, это раннее развитие ГЛЖ и 
его ремоделирование. В нашем исследовании 
установлено, что у пациентов с СД чаще выяв-
ляется ГЛЖ (57,7 %) по сравнению с пациента-
ми без СД (35,4 %), при этом частота выявления 
значимо возрастает на ранних стадиях ХБП (при 
ХБП 3 — 79,1 %) и достигает 100 % при ХБП 5. 

Структурно-геометрическое ремоделирова-
ние сердца в группе СД выявлено у 57,6 % па-
циентов. При этом частота концентрической ГЛЖ 
составляла 29,8 %, что является прогностически 
неблагоприятным в плане дальнейшего развития 
и прогрессирования сердечной недостаточности. 

Заключение
У пациентов с СД чаще выявляется ГЛЖ 

 (57,7 %), по сравнению с пациентами без СД 
(35,4 %), при этом частота выявления значимо 
возрастает на ранних стадиях ХБП (при ХБП 3 — 
79,1 %) и достигает 100 % при ХБП 5. 

Частота концентрической гипертрофии ЛЖ 
постепенно возрастает по мере снижения функ-
ции почек (с 17,9 % при ХБП 1 до 78,6 % при ХБП 
5, p < 0,001).

Изучение особенностей ремоделирования 
миокарда у пациентов с СД и ХБП имеет важное 
значение при определении сердечно-сосудисто-
го прогноза.
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Сравнительная оценка показателей гемодинамики 
при анестезиологическом обеспечении  

ортопедо-травматологических операций на нижних  
конечностях у детей
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Резюме
Цель исследования. Провести сравнительный анализ показателей гемодинамики при ортопедо-травматологи-
ческих операциях на нижних конечностях у детей, выполненных в условиях многокомпонентной сбалансирован-
ной общей и сочетанной анестезии.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследование. В исследование было вклю-
чено 60 детей в возрасте от 6 до 17 лет, которым выполняли плановые ортопедо-травматологические опера-
тивные вмешательства на нижних конечностях. Пациенты в зависимости от метода анестезии были разделе-
ны на две группы: 1-я группа (n = 25) — многокомпонентная сбалансированная общая анестезия, 2-я группа 
(n = 35) — сочетанная анестезия (многокомпонентная сбалансированная общая анестезия в комбинации с про-
водниковыми блокадами седалищного и бедренного нерва). Для решения поставленных задач проводили срав-
нительный анализ показателей частоты сердечных сокращений, систолического, диастолического и среднего 
артериального давления (АД) на семи этапах исследования: 1-й этап — исходный, ребенок на операционном 
столе; 2-й этап — индукция в анестезию; 3-й этап — постановка ларингеальной маски; 4-й этап — начало опе-
рации; 5-й  этап — травматичный этап операции; 6-й этап —  окончание операции; 7-й этап — после удаления 
ларингеальной маски. 
Результаты. Во всех случаях оперативные вмешательства были успешными. В результате исследования 
установлено, что в группе детей, где использовалась многокомпонентная общая анестезия на 4-м (начало опе-
рации), 5-м (травматичный этап операции) и 6-м (окончание операции) этапах показатели частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) были больше по сравнению с группой сочетанной анестезии. Показатели систолического и 
среднего артериального давления на травматичном этапе операции также были выше у детей, которым прово-
дили многокомпонентную общую анестезию. 
Значения диастолического артериального давления не различались между группами на протяжении всего ис-
следования, за исключением 3-го этапа (постановка ларингеальной маски), где более низкие показатели отме-
чались у пациентов 1-й группы. 
Заключение. Сочетанные методы обезболивания на основе комбинации многокомпонентной общей анестезии 
и проводниковых блокад периферических нервов обеспечивают наибольшую гемодинамическую стабильность 
при ортопедо-травматологических операциях на нижних конечностях у детей.
Ключевые слова: детская ортопедия, гемодинамика, сочетанная анестезия, операции на нижних конеч-
ностях, общая анестезия
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Comparative assessment of hemodynamic  
parameters during anesthesia in orthopedic  

and traumatological operations on the lower extremities 
in children
Yuri E. Rozin

Mogilev Regional Children’s Hospital, Mogilev, Belarus
Institute for Advanced Training and Retraining of Healthcare Personnel

Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To conduct a comparative analysis of hemodynamic parameters during orthopedic and traumatological 
operations on the lower extremities in children performed under conditions of multicomponent balanced general and 
combined anesthesia.
Materials and methods. A single-center prospective study. The present study included 60 children aged 6 to 17 years who 
underwent planned orthopedic and trauma surgery interventions on the lower extremities. Patients were divided into two 
groups depending on the method of anesthesia: Group 1 (n=25) - multicomponent balanced general anesthesia,  Group 
2 (n=35) - combined anesthesia (multicomponent balanced general anesthesia in combination with regional blocks of the 
sciatic and femoral nerves). To solve these problems, a comparative analysis of heart rate, systolic, diastolic and mean 
arterial blood pressure was carried out at seven stages of the study: 1st stage - initial, child on the operating table; 2nd 
stage - induction of anesthesia; 3rd stage - placement of the laryngeal mask; 4th stage - start of the operation; 5th stage - 
traumatic stage of the operation; 6th stage - completion of the operation; 7th stage - after removal of the laryngeal mask. 
Results. In all cases, the surgical interventions were successful. The study found that in the group of children who 
underwent multicomponent general anesthesia at the 4th (start of surgery), 5th (traumatic stage of surgery) and 6th 
(end of surgery) stages, heart rate (HR) was higher compared to the group of combined anesthesia. Systolic and mean 
arterial blood pressure during the traumatic phase of surgery were also higher in children undergoing multicomponent 
general anesthesia.
The values of diastolic blood pressure did not differ between groups throughout the study with the exception of the 3rd 
stage (laryngeal mask placement) where lower values were observed in patients of the Group 1.
Diastolic blood pressure values did not differ between groups throughout the study, with the exception of 3th stage (la-
ryngeal mask placement), where lower values were noted in Group 1 patients.
Conclusion. Combined methods of anesthesia based on the combination of multicomponent general anesthesia and 
conductive peripheral nerve blocks provide the greatest hemodynamic stability during orthopedic and traumatologic 
surgeries on the lower extremities in children.
Keywords: pediatric orthopedics, hemodynamics, combined anesthesia, operations on the lower extremities, general 
anesthesia
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Введение
Оказание эффективной медицинской помо-

щи детям с патологией опорно-двигательного 
аппарата во многом зависит от доступности при-
менения высокотехнологичных методов хирурги-
ческого лечения и реабилитации [1]. 

За последнее десятилетие в клиническую 
практику внедрены высокотехнологичные опе-
ративные вмешательства при ряде заболева-
ний, которые ранее лечились консервативно. 
Особенностями данных операций являются 
большая продолжительность, многоэтапность 
и высокая степень травматичности [2]. Все эти 
факторы могут приводить к таким гемодинамиче-

ским нарушениям, как интраоперационная гипо- 
и гипертензия. А те в свою очередь — к таким 
послеоперационным осложнениям, как острое 
повреждение почек, нарушение мозгового кро-
вообращения и миокардиальная дисфункция [3]. 
В связи с этим особенно важным является ис-
пользование таких методов анестезии, которые 
позволяют свести к минимуму возможные нару-
шения гемодинамики или вообще предупреж-
дать их [4]. Это необходимо, поскольку известно, 
что недостаточная аналгезия во время операции 
приводит к активации симпатического отдела 
вегетативной нервной системы и массивному 
выбросу катехоламинов, что клинически прояв-
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ляется тахикардией и повышением артериаль-
ного давления [5]. В свою очередь увеличение 
концентрации ингаляционных анестетиков на 
вдохе и применение высоких доз наркотических 
анальгетиков приводит к гипотензии и нарушени-
ям микроциркуляции.

На сегодняшний день наиболее распростра-
ненным методом анестезиологического обеспече-
ния при ортопедо-травматологических операциях 
на нижних конечностях у детей остается многоком-
понентная сбалансированная общая анестезия  
[6, 7]. Однако во многих больничных организациях 
широко используются сочетанные виды обезболи-
вания, в частности комбинация многокомпонент-
ной общей анестезии и проводниковых блокад пе-
риферических нервов [7, 8]. Их преимуществами, 
по сравнению с другими видами анестезии, яв-
ляются наибольшая гемодинамическая стабиль-
ность, снижение концентраций ингаляционных 
анестетиков и дозировок наркотических аналь-
гетиков, уменьшение необходимости в послео-
перационной респираторной поддержке, раннее 
восстановление функции кишечника, длительное 
послеоперационное обезболивание [8 ,9, 10].

Цель исследования  
Провести сравнительный анализ показателей 

гемодинамики при ортопедо-травматологических 
операциях на нижних конечностях у детей, выпол-
ненных в условиях многокомпонентной сбаланси-
рованной общей и сочетанной анестезии.

Материалы и методы 
Проведено одноцентровое проспектив-

ное исследование за период с 01.12.2021 по 
01.09.2023 г. На проведение исследования было 
получено разрешение независимого этического 
комитета ГУО «Белорусская медицинская акаде-
мия последипломного образования» (с 1 октября 
2023 г. — Институт повышения квалификации 
и переподготовки кадров здравоохранения УО 
«Белорусский государственный медицинский 
университет»), протокол № 7 от 13.10.2021 г.   

В исследование было включено 60 детей в воз-
расте от 7 до 17 лет, которым выполняли пла-
новые оперативные вмешательства на уровне 
стопы, голени, голеностопного и коленного суста-
вов. Характеристика проведенных оперативных 
вмешательств представлена в таблице 1. В за-
висимости от метода анестезии пациенты были 
разделены на две группы. 

В 1-ю группу включены 25 детей, которым 
выполняли многокомпонентную сбалансирован-
ную общую анестезию. Во 2-ю группу включены 
35 детей, которым проводили сочетанную ане-
стезию. Статистически достоверных различий по 
полу, возрасту, массе тела, росту, продолжитель-
ности оперативного вмешательства и длитель-
ности анестезии между группами не отмечалось. 
Все пациенты при оценке операционно-анесте-
зиологического риска по классификации ААА и 
физического статуса по шкале ASA относились 
к I–II классу. Общая характеристика пациентов 
обеих групп представлена в таблице 2.

Критерии включения: 
1. Возраст от 6 до 17 лет. 
2. Оценка физического статуса по шкале 

ASA — I–II класс.
3. Наличие показаний к оперативному вме-

шательству на нижних конечностях. 
4. Подписанное информированное согласие 

родителей или законных представителей на уча-
стие в исследовании. 

Критерии исключения: 
1. Отказ родителей или законных представи-

телей от участия в исследовании. 
2. Хирургические вмешательства на обеих 

нижних конечностях за одну операцию.
3. Аллергические реакции на компоненты 

анестезии.
4. Инфекционные поражения кожи в области 

проведения проводниковой блокады.
5. Оперативные вмешательства в области 

выше коленного сустава.

Таблица 1. Характеристика оперативных вмешательств
Table 1. Characteristics of surgical interventions

Название оперативного вмешательства
Группа 1
(n = 25)

Группа 2
(n = 35)

p

Корригирующие операции по поводу деформаций стоп (n) 15 19 0,651

Удаление новообразований костей стоп, голеней (n) 5 5 0,4²

Открытая репозиция, остеосинтез костей голени (n) 3 8 0,23²

Оперативные вмешательства в области коленного сустава (n):
открытая репозиция, остеосинтез  мыщелков бедра, надколенника
артроскопия коленного сустава, удаление мениска

1

1

1

1

0,67²

0,67

Примечание. 1 — для статистического анализа использован критерий χ2 Пирсона; 2 — для статистического анали-
за использован двусторонний критерий Фишера.
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Таблица 2. Общая характеристика пациентов, Ме [LQ; UQ]
Table 2. General characteristics of patients Me [LQ; UQ]

Критерии оценки Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 35)
Значение p 

для статистического критерия

Возраст, лет 12  [9; 13] 13 [10; 14] 0,341

Масса, кг 54 [35; 59] 48 [36; 64] 0,751

Рост, см 154 [142; 166,5] 154,5 [145; 165] 0,791

Соотношение по полу, муж./жен. 10/15 16/19 0,672

Длительность операции, мин 70 [60; 90] 65 [60; 90] 0,451

Длительность анестезии, мин 110 [100; 130] 110 [110; 130]  0,191

Примечание. 1 — для статистического анализа использован критерий Манна – Уитни; 2 — для статистического 
анализа использован критерий χ2 Пирсона.

Во всех случаях пациенты были госпитали-
зированы в плановом порядке и осмотрены вра-
чом анестезиологом-реаниматологом не позднее 
24 ч до начала операции. С целью премедикации 
использовали диазепам перорально в дозировке 
5 мг за 2 ч до начала хирургического вмешатель-
ства. В операционной ребенка укладывали на 
операционном столе и обеспечивали анестезио-
логический мониторинг. 

Выбор способа индукции зависел от эмоци-
онального статуса и возраста ребенка. Детям в 
возрасте до 8 лет, а также эмоционально лабиль-
ным пациентам индукцию в анестезию осущест-
вляли ингаляционно севофлураном начиная  
с 7 объемных % в сочетании с кислородо-воз-
душной смесью (0,5/0,5) и фентанилом. Детям 
старше 8-летнего возраста — внутривенным вве-
дением пропофола 1 % в дозировке 1,8–2 мг/кг в 
комбинации с фентанилом. 

Количество фентанила 0,005 % на этапе ин-
дукции составляло 0,5 мкг/кг, но не более 1 мл. 
Пациентам, которым в качестве гипнотика ис-
пользовали пропофол, с целью миоплегии при-
меняли сукцинилхолин 2 % в дозировке 1–2 мг/кг.  
После достижения необходимого уровня ане-
стезии выполняли постановку ларингеальной 
маски второго поколения I-Gel. Искусственную 
вентиляцию легких проводили наркозно-дыха-
тельным аппаратом Primus («Drager», Германия) 
в режиме с контролем по давлению по полуза-
крытому контуру. Дыхательный объем поддер-
живали из расчета 6–8 мл/кг идеальной массы 
тела. Поддержание анестезии обеспечивали се-
вофлураном в сочетании с кислородо-воздушной 
смесью (0,4/0,6). Минимальную альвеолярную 
концентрацию (МАК) ингаляционного анестети-
ка поддерживали на уровне 0,9–1,1 у пациентов 
1-й группы и на уровне 0,5–0,7 — у пациентов 
2-й группы. Введение миорелаксантов на эта-

пе поддержания анестезии не проводилось.  
С анальгетической целью у детей в 1-й группе ис-
пользовали внутривенное введение фентанила 
0,005 % в количестве 4,1 [3,3; 5,0] мкг/кг.

Пациентам 2-й группы выполняли прово-
дниковые блокады седалищного и бедренного 
нервов под ультразвуковым контролем. Для ве-
рификации блокируемых нервов использовали 
визуализацию аппаратом для УЗИ LOGIQ P5 
(«General Electric», Корея) с линейным датчиком 
12 МГц и электронейростимуляцию аппаратом 
Stimuplex 12 HNS («B.Braun», Германия). Бло-
каду седалищного нерва осуществляли подъя-
годичным доступом в положении ребенка лежа 
на животе либо на боку. Иглу вводили в асепти-
ческих условиях под углом 30°, отступив 1 см 
от датчика, по методике «in plane». Достижение 
параневрального пространства определяли по 
визуализации кончика иглы, а также получе-
нием сокращений мышц стопы при силе тока  
0,3–0,5 mA. После проведения аспирационной 
пробы раствор местного анестетика вводили 
фракционно по 0,5–1 мл до полного его распро-
странения вокруг нерва. Для обеспечения бло-
кады использовали комбинацию лидокаина 1 %  
в количестве 1,51 [1,27; 1,9] мг/кг и ропивакаина 
0,5 % — 0,77 [0,63; 0,96] мг/кг в соотношении 1:1 
[11, 12]. Блокаду бедренного нерва осуществляли 
паховым доступом в положении ребенка лежа на 
спине. При электростимуляции ориентировались 
на сокращение четырехглавой мышцы бедра и 
надколенника. Для блокады седалищного нерва 
вводили  2/3 рассчитанного объема анестетика и 
1/3 — для блокады бедренного нерва. 

Инфузионную терапию во время хирургиче-
ского вмешательства осуществляли 0,9 % NaCl 
в объеме суммы физиологической потребности 
в жидкости и текущих патологических потерь. 
Объем инфузионной терапии во время опе-
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рации составил 6,2 [5; 7,4] мл/кг/ч в 1-й группе  
и 5,3 [4,5;7,0] мл/кг/ч — во 2-й группе. Статисти-
чески значимые различия между исследуемыми 
группами отсутствовали.

Интраоперационно проводился анестези-
ологический мониторинг, который включал из-
мерение неинвазивного АД, определение ЧСС, 
электрокардиографию (ЭКГ), пульсоксиметрию, 
термометрию, контроль газового состава во вды-
хаемой и выдыхаемой дыхательной смеси, опре-
деление минимальной альвеолярной концентра-
ции ингаляционного анестетика, концентрации 
двуокиси углерода на вдохе и выдохе, показате-
лей легочной механики, биспектрального индек-
са (BIS).

С целью решения поставленных задач ис-
следования оценивались следующие показатели 
гемодинамики: ЧСС, систолическое, диастоличе-
ское и среднее артериальное давление. Данные 
показатели регистрировались в карте исследова-
ния на семи этапах:

1-й — исходный, ребенок на операционном 
столе;

2-й — индукция в анестезию;
3-й — постановка ларингеальной маски;
4-й — начало операции; 
5-й — травматичный этап операции; 
6-й — окончание операции;
7-й — после удаления ларингеальной маски.
После окончания анестезии пациенты транс-

портировались в палату ортопедо-травматологи-
ческого отделения или в отделение анестезиоло-
гии и реанимации.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали программу «Statistica», 
7.0. Проверку нормальности распределения про-
водили при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Учитывая, что распределение количественных 

признаков было отличное от нормального, для 
проверки значимости статистических гипотез 
использовали непараметрические методы. Дан-
ные представлены в виде медианы [Me] и ниж-
него и верхнего квартиля [LQ; UQ]. Для сравне-
ния двух независимых групп применяли критерий 
Манна – Уитни. Сравнение номинальных данных 
двух независимых групп проводили с использо-
ванием критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, при 
числе наблюдений менее 10 применяли крите-
рий χ2 с поправкой Йетса на непрерывность, а 
при числе наблюдений 5 и менее использовали 
точный критерий Фишера. Для сравнения зави-
симых переменных между этапами исследова-
ния использовали критерий Вилкоксона. Разли-
чия считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ показателей ЧСС во время анесте-

зии выявил следующее: на 1, 2, 3 и 7-м этапах 
исследования статистически достоверные разли-
чия между группами отсутствовали. На 4-м (нача-
ло операции), 5-м (травматичный этап операции) 
и 6-м (окончание операции) этапах у пациентов 
1-й группы отмечались более высокие показате-
ли ЧСС по сравнению со 2-й группой. В группе 
детей, которым проводилась многокомпонент-
ная сбалансированная общая анестезия, при 
поэтапном сравнении статистически значимые 
различия в показателях ЧСС отсутствовали. У 
пациентов с сочетанной анестезией отмечалось 
статистически достоверное снижение ЧСС на 
4-м (начало операции) и восстановление до ис-
ходных значений на 6-м (окончание операции) и 
7-м (после удаления ларингеальной маски) эта-
пах (таблица 3).

Таблица 3. Динамика показателей частоты сердечных сокращений у пациентов 1-й и 2-й группы 
на различных этапах анестезии, Ме [LQ; UQ]
Table 3. Dynamics of heart rate indicators in patients of groups 1 and 2 at various stages of anesthesia Me 
[LQ; UQ]

Номер группы
Этапы исследования

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й

1-я
98

[88; 110]
94

[80; 108]
92

[84; 110]
86

[76; 104]
94

[79; 107]
90

[84; 105]
92

[84; 102]

2-я
90

[86; 112]
92#

[82; 102]
94

[82; 103]
75*#

[66; 82]
76*

[66; 83]
82*#

[73; 90]
88#

[81; 94]

*Достоверность различий показателей между двумя группами (p < 0,05), критерий Манна – Уитни.                
# Достоверность различий показателей по сравнению с предыдущим этапом (p < 0,05), критерий Вилкоксона.

Динамика показателей систолического, диа-
столического и среднего АД на этапах исследо-

вания у пациентов обеих групп представлена в 
таблице 4.
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Таблица 4. Динамика показателей артериального давления у пациентов 1-й и 2-й группы  
на различных этапах анестезии, Ме [LQ; UQ]
Table 4. Dynamics of blood pressure in patients of groups 1 and 2 at various stages of anesthesia  
Me [LQ; UQ]

Номер группы
Этапы исследования

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й

Систолическое АД, мм рт. ст.

1-я
121

[117; 127]
108#

[97; 120]
102#

[96; 113]
101

[94; 104]
104#

[100; 111]
103

[99; 116]
117#

[109; 125]

2-я
125

[113; 132]
112#

[104; 122]
112

[98; 125]
98#

[93; 103]
98*

[94; 104]
104#

[100; 112]
115#

[108; 121]

Диастолическое АД, мм рт. ст.

1-я
74

[70; 85]
60#

[50; 66]
53*#

[48; 56]
52

[47; 58]
56

[47; 64]
54

[51; 61]
70#

[62; 79]

2-я
74

[69; 80]
63#

[55; 71]
57#

[50 ;66]
52#

[48; 55]
53#

[48; 59]
59#

[52; 63]
66#

[60; 79]

Среднее АД, мм рт. ст.

1-я
94

[88; 99]
75#

[72; 86]
73#

[69; 80]
73

[68; 78]
78

[70; 83]
75

[71; 84]
87#

[82; 96]

2-я
93

[87; 98]
80#

[75; 89]
80

[70; 87]
71#

[67; 77]
74*

[67; 77]
77#

[72; 83]
86#

[80; 93]

* Достоверность различий показателей между двумя группами (p < 0,05), критерий Манна – Уитни, 
# Достоверность различий показателей по сравнению с предыдущим этапом (p < 0,05), критерий Вилкоксона.

Как видно из данных таблицы 4, в группе 
пациентов, которым проводилась многокомпо-
нентная сбалансированная общая анестезия 
на травматичном этапе операции, показатели 
систолического и среднего АД были выше, чем в 
группе детей с сочетанной анестезией. 

Значения диастолического АД не различа-
лись между группами на протяжении всего иссле-
дования, за исключением 3-го этапа (постановка 
ларингеальной маски), где более низкие показа-
тели отмечались у пациентов 1-й группы. 

При сравнении показателей внутри групп от-
мечалось снижение значений АД на этапах ин-
дукции в анестезию и постановки ларингеальной 
маски как в группе многокомпонентной общей 
анестезии, так и в группе сочетанной анестезии, 
что обусловлено гипотензивным эффектом сево-
флурана и пропофола. Также обращает на себя 
внимание следующий факт: в начале операции 
у пациентов 2-й группы отмечалось статистиче-
ски значимое снижение показателей систоличе-
ского, диастолического и среднего АД в ответ 
на разрез кожи по сравнению с 3-м этапом, а у 

детей в 1-й группе данные показатели не меня-
лись до момента травматичного этапа операции, 
где отмечался рост систолического АД в ответ 
на хирургическую травму. На 6-м этапе (оконча-
ние операции) в группе сочетанной анестезии 
отмечался рост показателей АД по сравнению  
с 5-м этапом. Отмечался статистически досто-
верный рост данных показателей и после удале-
ния ларингеальной маски, но уже в обеих иссле-
дуемых группах (p < 0,05).

В ходе исследования также выявлены стати-
стически значимые различия между группами и в 
потребности в ингаляционном анестетике на 4, 5, 
6-м этапах периоперационного периода (таблица 
5). Данные наблюдения могут свидетельствовать 
о более высокой потребности в ингаляционном 
анестетике в группе детей, которым проводилась 
многокомпонентная сбалансированная общая 
анестезия.
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Таблица 5. Показатели минимальной альвеолярной концентрации (МАК) ингаляционного  
анестетика у пациентов 1-й и 2-й группы на этапах оперативного вмешательства, Ме [LQ; UQ]
Table 5. Indicators of minimum alveolar concentration (MAC) of inhalation anesthetic in patients of groups 1 
and 2 at the stages of surgical intervention Me [LQ; UQ]

Показатель/этап операции Группа 1
 (n = 25)

Группа 2 
(n = 35)

Значение p для статистического 
критерия Манна – Уитни

МАК, ед.
(4-й этап — начало операции)

1,1 
[0,9; 1,1]

0,6 
[0,6; 0,7] 0,00001

МАК, ед. 
(5-й этап — травматичный этап операции)

1,1 [
0,9; 1,2]

0,6 
[0,6; 0,6] 0,00001

МАК, ед. 
(6-й этап — окончание операции)

0,9 
[0,8; 1,0]

0,5
 [0,5; 0,6] 0,00001

Осложнений, связанных с проведением ане-
стезии, отмечено не было. Неблагоприятные ин-
циденты отмечались в 13 случаях. У пациентов 1-й 
группы общее количество неблагоприятных ин-
цидентов составило 7: интраоперационной гипо-
тензии, купированной волемической нагрузкой —  
1 эпизод, брадикардии — 1 эпизод, послеопера-
ционной тошноты и рвоты — 5 случаев. У пациен-
тов 2-й группы отмечался 1 эпизод брадикардии  
и 5 случаев послеоперационной тошноты и рвоты.

Статистически достоверных различий по ко-
личеству неблагоприятных инцидентов между 
группами получено не было, р = 0,52 для критерия 
χ2 Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность.

Полученные в результате настоящего исследо-
вания данные свидетельствуют, что обе методики 
анестезии обеспечивают стабильные показатели 
гемодинамики на всех этапах хирургического вме-
шательства. Однако более выраженная степень 
антиноцицептивной защиты отмечалась в группе 
пациентов с сочетанной анестезией, о чем сви-
детельствуют более стабильные показатели ЧСС 
как в начале операции, так и на травматичном ее 
этапе. При сравнении показателей АД на травма-
тичном этапе хирургического вмешательства пока-
затели систолического и среднего АД аналогично 
были выше в группе детей, которым проводилась 
многокомпонентная общая анестезия. Благопри-
ятное влияние на гемодинамический профиль при 
использовании сочетанных методов обезболива-
ния на основе комбинации общей анестезии и про-
водниковых блокад периферических нервов у де-
тей подтверждают и другие исследования.

Влияние многокомпонентной общей сбалан-
сированной анестезии и сочетанной анестезии 
(многокомпонентная общая анестезия в сочета-
нии с блокадой отдела подвздошной фасции) на 
показатели гемодинамики при оперативных вме-
шательствах по поводу перелома бедренной ко-
сти у 80 детей в возрасте от 7 до 12 лет изучили  
H. Zhong et al. [13]. В зависимости от методики ане-
стезии пациенты были разделены на две группы. 
Авторы проанализировали значения и динамику 

ЧСС, систолического, диастолического АД на пяти 
этапах исследования. В группе детей, у которых 
проводили многокомпонентную сбалансирован-
ную общую анестезию, показатели ЧСС, систоли-
ческого и диастолического АД были статистически 
достоверно выше на 2-м (после интубации трахеи 
или постановки ларингеальной маски), 3-м (раз-
рез кожи) и 4-м (через 30 минут после начала опе-
рации) этапах по сравнению с группой сочетанной 
анестезии. На основании полученных данных ав-
торы пришли к выводам, что методика сочетанной 
анестезии позволяет обеспечить более стабиль-
ные показатели гемодинамики по сравнению с 
многокомпонентной сбалансированной общей 
анестезией во время оперативных вмешательств 
по поводу перелома бедренной кости у детей.

В 2014 г. О. В. Александрова и Е. В. Девайкин 
провели комплексный анализ показателей цен-
тральной гемодинамики при коррекции врожден-
ных деформаций кисти у 24 детей в возрасте от 
5 месяцев до 3 лет, оперированных в условиях 
сочетанной анестезии [14]. Авторы проанализи-
ровали значения и динамику ЧСС, систоличе-
ского АД, ударного объема, сердечного индек-
са, фракции выброса левого желудочка, общего 
периферического сосудистого сопротивления на 
шести этапах исследования. В результате было 
установлено, что при использовании сочетанной 
анестезии сохраняется благоприятный гемодина-
мический профиль на протяжении всего хирурги-
ческого вмешательства, а также обеспечивается 
эффективное обезболивание. 

Заключение
Анализ показателей гемодинамики при орто-

педо-травматологических операциях на нижних 
конечностях у детей в нашем стационаре показал, 
что сочетанные методы обезболивания на основе 
комбинации многокомпонентной общей анесте-
зии и проводниковых блокад периферических 
нервов обеспечивают наибольшую гемодинами-
ческую стабильность по сравнению с многоком-
понентной сбалансированной общей анестезией.
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Влияние лекарственных средств, регулирующих 
острые иммунные реакции, на печень  

при септических процессах
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние лекарственных средств, регулирующих острые иммунные реакции, на 
печень при септических процессах. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 39 самцах белых крыс весом 250–400 г. Животным ини-
циировали развитие септического процесса путем внутрибрюшинного введения взвеси культуры Klebsiella 
pneumoniae с одномоментным внутривенным введением поливинилпирролидона (ПВП) и гадолиния в объеме 
0,6 мл. На 14-й день животных выводили из эксперимента методом декапитации под легким эфирным наркозом, 
забирали кровь и печень для биохимического и гистологического исследований.
Результаты. При анализе морфометрических показателей препаратов печени установлен рост количества 
ядер и незначительное увеличение площади ядер в трех опытных группах в 1,2 раза (p < 0,05) по сравнению с 
контрольной, что отражает происходящие процессы регенерации гепатоцитов за счет возможных механизмов, 
а именно гипертрофии ядер и пролиферации как при применении ПВП, так и гадолиния при системном воспа-
лительном ответе и сепсисе. Более того, использование ПВП и гадолиния привело к снижению вероятности 
перинуклеарного отека, белковой дистрофии и крупнокапельной вакуолизации (p < 0,05). При использовании 
гадолиния диаметр просвета синусоидов был наибольшим и составил 4,47; 3,22–5,63 мкм (p < 0,05), причем 
при септическом шоке не отличался от группы, где использовали ПВП (p > 0,05). Из лабораторных показателей 
выживших особей наиболее низкий уровень АЛаТ отмечен в опытной группе гадолиния — 53,7; 51,8–55,1 U/L   
(p < 0,05), в то время как наименьший уровень мочевины отмечен при использовании ПВП 
(5,0; 4,99–5,15 ммоль/л) (p < 0,05) в рамках системного воспалительного ответа. 
Заключение. Гадолиний и в большей степени ПВП оказывают положительное влияние на детоксикационную 
функцию печени. Более того, действие ПВП на морфологию и функцию печени различается на этапах септиче-
ского процесса.
Ключевые слова: септический процесс, печень, поливинилпиролидон, гадолиний
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Effect of drugs regulating acute immune responses 
on the liver in septic processes

Viktoryia Yu. Ziamko1, Alexander M. Dzyadzko2

1Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus
2Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, Transplantology and Hematology, Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To study the effect of drugs regulating acute immune responses on liver in septic processes.
Materials and methods. The study was conducted on 39 male white rats weighing 250-400 g. The animals were initi-
ated septic process development by intraperitoneal injection of Klebsiella pneumoniae culture suspension with simulta-
neous intravenous injection of polyvinylpyrrolidone (PVP) and gadolinium in the volume of 0.6 ml. On the 14th day the 
animals were removed from the experiment by decapitation under light ether anesthesia, blood and liver were taken for 
biochemical and histological studies.
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Results. When analyzing the morphometric parameters of liver preparations, an increase in the number of nuclei and 
a slight increase in the area of nuclei in three experimental groups was established by 1,2 times (p<0,05) compared to 
the control group, which reflects the ongoing processes of hepatocyte regeneration due to possible mechanisms, name-
ly hypertrophy nuclei and proliferation with both PVP and gadolinium in systemic inflammatory response and sepsis. 
Moreover, the use of PVP and gadolinium led to a decrease in the likelihood of perinuclear edema, protein degeneration 
and large droplet vacuolization (p<0,05). When using gadolinium, the lumen diameter of the sinusoids was the largest 
and amounted to 4,47; 3,22-5,63 µm (p<0,05), and in septic shock it did not differ from the group where PVP was used 
(p>0,05). Of the laboratory parameters of surviving individuals, the lowest ALaT level was noted in the gadolinium exper-
imental group – 53,7; 51,8-55,1 U/L (p<0,05), while the lowest urea level was observed when using PVP (5,0; 4,99-5,15 
mmol/l) (p<0,05) as part of a systemic inflammatory response.
Conclusion. Gadolinium and PVP have a positive effect on the detoxification function of liver. Moreover, the effect of 
PVP on the morphology and function of the liver differs at the stages of septic process.
Keywords: septic process, liver, polyvinylpyrrolidone, gadolinium
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Введение
Иммуномодулирующая функция макрофагов 

печени косвенно связана с регенераторной спо-
собностью различных тканевых пулов печени. 
Управляемое угнетение клеток Купфера может 
приводить к подавлению иммунных реакций и, 
следовательно, уменьшению повреждения гепа-
тоцитов. Так, в ряде экспериментальных работ 
было установлено ослабление гиперактивации 
клеток Купфера на фоне введения гадолиния и 
ПВП с целью повышения выживаемости транс-
плантированного органа и снижения риска его 
отторжения [1]. Это является актуальным, учиты-
вая увеличивающееся количество выполняемых 
трансплантаций печени, в том числе и в Респу-
блике Беларусь.

Недавние исследования показали, что пред-
варительная обработка грызунов хлоридом га-
долиния предотвращает липополисахарид-инду-
цированную смертность, повреждение печени и 
легких и ослабляет продукцию провоспалитель-
ных цитокинов и повышенную продукцию проти-
вовоспалительных цитокинов в этих тканях [2]. 
Это связано с селективным эффектом гадоли-
ния на клетки Купфера, которые выраженно ин-
гибируются и истощаются этим соединением, а 
также снижением продукции провоспалительных 
цитокинов легочными макрофагами [2]. Учиты-
вая блокирование клеток Купфера с помощью 
гадолиния и вследствие этого ослабление ли-
пополисахарид-индуцированного повреждения 
легких в результате угнетения апоптоза паренхи-
мы легких, представляет практический интерес 

изучение влияния вышеупомянутого препарата 
на повреждение печени в рамках системного 
воспалительного ответа (СВО) для возможно-
го использования в трансплантологии. Более 
того, исследования in vitro показали, что гадоли-
ний оказывает сильное ингибирующее действие 
на способность клеток Купфера к фагоцитозу, ко-
торая является дозозависимой, и что только при 
относительно высоких концентрациях гадолиния, 
а именно 10–15 мг/кг, он оказывает влияние на 
жизнеспособность этих клеток [3].

Возможно, предварительная обработка га-
долинием ослабляет системные реакции на ли-
пополисахарид, ингибируя фагоцитарные свой-
ства клеток Купфера, и тем самым ослабляет 
патологический каскад цитокинов, инициирован-
ный этими клетками, что в конечном итоге при-
водит к подавлению местной продукции цитоки-
нов клетками легочной паренхимы. Это мнение 
подтверждается недавним отчетом, в котором 
описывают ингибирование in vitro и in vivo ин-
дуцированной липополисахаридом активации 
клеток Купфера, ослабление экспрессии провос-
палительных генов цитокинов, таких как TNF-α  
и MIP-2, и рост экспрессии генов высвобождения 
противовоспалительных цитокинов, включая IL-
10 и MCP-1 [4].

В то же время, согласно данным, получен-
ным T. Mercantepe и соавт., гадодиамид вызывает 
гепатоцеллюлярный некроз и апоптоз, приводя к 
повреждению гепатоцитов, хотя никаких измене-
ний в антиоксидантной способности не происхо-
дит, о чем свидетельствовал рост показателей 
гистологической активности, а также значений 
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каспазы-3, АсАТ и АлАТ (p < 0,05) [5].
Поливинилпирролидон также оказывает 

депрессивное воздействие на систему монону-
клеарных фагоцитов, что подтверждается сни-
жением накопления акридинового оранжевого 
макрофагами печени на 1-е сутки, уменьшением 
содержания в крови моноцитов и их фагоцитар-
ной активности на 3-и и 7-е сутки [6]. Кроме того, 
наночастицы ПВП (10 нм) селективно ингибиру-
ют широкий спектр других цитокинов и хемоки-
нов, продуцируемых инфицированными макро-
фагами. Важно отметить, что наночастицы ПВП 
вызывали активацию толл-подобного рецептора 
2 [TLR2], нуклеотид-связывающего олигомери-
зационного белка 2 [NOD2], кластера диффе-
ренцировки [CD]40, CD80 и CD86 и нисходящих 
(рецептор-ассоциированная киназа IL-1 3 [IRAK3] 
и матриксная металлопептидаза 9 [MMP9]) вос-
палительных сигнальных путей, подавляя экс-
прессию их транскриптов генов матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК), индуцированную 
бактериями в макрофагах. В совокупности эти 
данные предоставляют дополнительные доказа-
тельства противовоспалительных свойств нано-
частиц ПВП и открывают новые возможности для 
их использования в качестве регуляторов воспа-
лительных реакций, вызванных бактериальными 
агентами, в том числе и в трансплантологии для 
предотвращения отторжения органа через сни-
жение выраженности системной воспалительной 
реакции [7].

Привлекательной идеей является возмож-
ность применения управляемой фармакологиче-
ской блокады иммунных функций клеток Купфера 
для предупреждения развития неуправляемых 

реакций СВО. С этой точки зрения обсуждает-
ся возможность использования лекарственных 
средств, которые полностью поглощаются ма-
крофагами, блокируя на время их активность [8].

Цель исследования
Изучить влияние лекарственных средств, 

регулирующих острые иммунные реакции, на пе-
чень при септических процессах. 

Материалы и методы
Одобренное биоэтическим комитетом Ви-

тебского государственного ордена Дружбы на-
родов медицинского университета (протокол  
№ 7 от 02.02.2023 г.) исследование проводилось 
на белых крысах-самцах линии Вистар (n = 39) 
весом 250–400 г. Выделено 6 групп животных: 
интактная, 2 контрольные и 3 опытные. Интакт-
ная группа не подвергалась каким-либо воздей-
ствиям. Контрольной группе 1 и опытной группе 
1 инициировали развитие СВО путем внутрибрю-
шинного введения 0,5 мл заранее приготовлен-
ной суточной взвеси культуры клебсиеллы опти-
ческой плотностью 0,5 McF, что соответствовало  
1,5×108 КОЕ. Контрольной группе 2 и опытным 
группам 2 и 3 инициировали развитие сепсиса 
путем внутрибрюшинного введения 0,5 мл взве-
си культуры Klebsiella pneumoniae, содержащей 
3×108 КОЕ. Одномоментно контрольным группам 
1 и 2 вводили 0,6 мл 0,9 %  раствора NaCl внутри-
венно, опытным группам 1 и 3 — ПВП из расчета 
2 мг/кг, опытной группе 2 — гадолиний также в 
объеме 0,6 мл (таблица 1). 

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование групп животных (n = 39)
Table 1. Characteristics of the groups of rats included in the study (n=39)

№ Группа Количество 
в группе

Количество 
умерших Модель

Количество 
вводимой 

K.pneumoniae, 
КОЕ

Уровень 
прокальцитонина, 

нг/мл 
(полуколичественный 

тест)

Лекарственное
средство

Доза, 
мг

1 Интактная 6 0
Не подверга-
лась воздей-

ствиям
— < 0,5 — —

2 Контроль 1 4 0 СВО 1,5×108 0,5–2 0,9 % NaCl 0,6

3 Контроль 2 6 4 Сепсис 3×108 > 2 0,9 % NaCl 0,6

4 Опыт 1 5 0 СВО 1,5×108 0,5–2 ПВП 0,6

5 Опыт 2 10 7 Сепсис 3×108 > 2 Гадолиний 0,6

6 Опыт 3 8 3 Сепсис 3×108 > 2 ПВП 0,6
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В течение 14 дней за группами проводили 
ежедневное наблюдение, оценивая активность 
животных, поведение, прием воды и пищи. 

Развитие септического процесса подтвер-
ждали определением в сыворотке крови уровня 
прокальцитонина полуколичественным методом 
с помощью тест-полосок BRAHMS РСТ-Q, кото-
рый составил 0,5–2 нг/мл при СВО, > 2 нг/мл  при 
сепсисе. Среди крыс, у которых инициировали 
развитие сепсиса, 14 особей погибли (4 — из кон-
трольной группы 2, 7 — из опытной группы 2 и 3 
— из опытной группы 3) в течение первых 5 дней 
эксперимента, 10 выжили на момент выведе-
ния из эксперимента. У погибших крыс уровень 
прокальцитонина составил более 10 нг/мл, что 
указывало на развитие септического шока. При 
преждевременной гибели животных проводилось 
их вскрытие и морфологическая оценка измене-
ний в органах. 

При выведении животных из эксперимента 
проводили забор крови и печени для последую-
щего биохимического и гистологического иссле-
дований. Препараты печени изучали с исполь-
зованием  электронного микроскопа Leica 2000. 
Анализ морфометрических показателей (коли-
чество ядер, двуядерных гепатоцитов, площадь 
(S) гепатоцитов и их ядер, четкость границ между 
гепатоцитами, балочную структуру синусоидов, 
перинуклеарный отек, диаметр (D) синусоидов и 
т.д.) проводили в программе Measure Pixels. 

Статистический анализ данных проводили 
в программе «Statistica», 10.0. Необходимое ко-

личество в группах рассчитывали по мощности 
исследования, при этом результаты, представ-
ленные в работе, получены исходя из пред-
положения, что уровень ошибки I рода равен 
0,05. Учитывая ненормальное распределение 
в выборках в ходе проверки на нормальность с 
использованием критерия Шапиро – Уилка, для 
анализа результатов использовали непараметри-
ческий метод статистики Манна – Уитни. Резуль-
таты биохимических и морфометрических по-
казателей представлены в виде медианы, 25-го  
и 75-го квартилей. Для количественного опреде-
ления силы связи между двумя группами рассчи-
тывали отношение шансов (OR). Результаты при-
нимали за статистически значимые при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех погибших особей была выявлена 

жидкость в брюшной полости, раздутые петли 
кишечника, увеличенная в размерах печень и 
увеличенные полнокровные легкие темно-виш-
невого цвета. При анализе морфометрических 
показателей препаратов печени установлен рост 
количества ядер и незначительное увеличение 
площади ядер в трех опытных группах в 1,2 раза 
по сравнению с контрольной, что отражает про-
исходящие процессы регенерации гепатоцитов 
за счет возможных механизмов, а именно гипер-
трофии ядер и пролиферации (таблица 2) как 
при применении ПВП, так и гадолиния при СВО 
и сепсисе. 

Таблица 2. Патогистология препаратов печени исследуемых групп животных, Me; LQ-UQ
Table 2. Pathohistology of liver preparations of the studied groups of animals, Me; LQ-UQ

Показатель
Интактная 
группа (и)

Контроль 1 
(к1)

Контроль 2 
(к2)

Опыт 1
(о1)

Опыт 2
(о2)

Опыт 3
(о3)

n 6 4 6 5 10 8

Количество ядер
68;

56,5–72,8
74;

66,3–79,0
71,5;

59,0–80,0
69;

43,8–84,3
70,5;

62–88
72;

63,5–82

Количество 
двуядерных 
гепатоцитов

2; 1–3,8 3; 1,3–5,0 3; 2–4 3; 1,8–6,3 3; 2–4 4; 3–4,5

S ядер, мкм2
64,7;

58,6–71,1
157,3;

99,1–191,3 1

70,4;
55,8–80,2 2,3

86,5;
77,0–96,3 4,7

87,7;
69,9–111,3 5,8

84,4;
72,5–95,7 6,9

S гепатоцитов, мкм2
441,2;

356,1–495,6
853,6;

519,4–1080,6 1

395,8;
317,8–483,5 3

414,8;
356,9-519,9 4

504,6;
404,5–628,0 8

458,5; 
342,0–509,0 6,9,11,12

Ядерно-
цитоплазматическое
отношение

0,15;
0,13–0,17

0,18;
0,15–0,21

0,18;
0,15–0,21 2

0,21;
0,18–0,24 7

0,17;
0,14–0,20 5,8

0,19;
0,17–0,24 9,11,12

D просвета синусои-
дов, мкм

1,19;
0,99–1,44

3,5;
3,1–4,2 1

3,85;
2,53–5,31 2,3

3,00;
1,84–5,51 7

4,47;
3,22–5,63 5,8

3,26;
2,32–3,87 9

Примечание. p < 0,05 для 1 — ик1, 2 — ик2, 3 — к1к2, 4 — к1о1, 5 — к2о2, 6 — к2о3, 7 — ио1, 8 — ио2, 9 — ио3, 10 — о1о2, 
11 — о1о3, 12 — о2о3.
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Так, по данным Ельчанинова А. В. и соавт., 
в раннем постнатальном периоде масса печени 
восстанавливается в основном за счет гипер-
плазии гепатоцитов, а у взрослых и стареющих 
животных все большее значение приобретает ги-
пертрофия [9].

Для сепсиса характерно нарушение балоч-
ной структуры гепатоцитов и расширение си-
нусоидных капилляров, в том числе и в опыт-
ных группах 1–3, как при применении ПВП, так 
и гадолиния. В просвете синусоидов просле-
живались плотно упакованные эритроциты. В 
опытной группе гадолиния диаметр просвета 
синусоидов был наибольшим и составил 4,47;  
3,22–5,63 мкм, а отношение шансов составило 
ОR = 4,5, что свидетельствовало о том, что га-
долиний повышал вероятность дископлексации 
печеночных балок на 45 %, в то время как ПВП 
незначительно снижал — на 3 %. Вероятность 
перинуклеарного отека при воздействии ПВП 
и гадолиния ниже — OR = 0,3 и OR = 0,5 соот-
ветственно. Паренхиматозная белковая дистро-
фия (наличие белковых зернистых включений) 
несколько реже развивалась при использовании 
ПВП — OR = 0,1 и гадолиния — OR = 0,2, чем 
в контрольной группе. Синусоидные капилляры 
были полнокровны с эритроцитарными сладжами 

в контрольной группе, при использовании ПВП и 
гадолиния риск полнокровия с эритроцитарными 
сладжами был ниже на 6 % (OR = 0,6). Крупно-
капельная вакуолизация встречалась в 83,3 % 
в контрольной группе, 25 % — в опытной группе 
ПВП и 50 % — в опытной группе гадолиния. 

При проведении сравнительного анализа 
влияния ПВП при СВО и сепсисе статистически 
значимых различий при оценке морфометриче-
ских показателей получено не было, что возмож-
но требует введения препарата на ранних стади-
ях септического процесса для предотвращения 
развития полиорганной недостаточности.

Из всех проанализированных лабораторных 
показателей статистически значимый более низ-
кий уровень АЛаТ отмечен во всех опытных груп-
пах — 55,3; 55–57,6 и 53,7; 51,8–55,1 U/L и 69,6; 
60,5–75,8 U/L по сравнению с интактной — 76,7;  
70,8–83,5 U/L, (p = 0,017, p = 0,024 и  
p = 0,038 соответственно). Выявлен более низ-
кий уровень мочевины в опытной группе ПВП  
(5,0; 4,99–5,15 ммоль/л) по сравнению с интакт-
ной (5,78; 5,61–6,1 ммоль/л), что может свиде-
тельствовать о положительном влиянии препа-
рата на детоксикационную функцию печени лишь 
на начальном этапе развития системного воспа-
лительного ответа (таблица 3).

Таблица 3. Биохимические показатели печени исследуемых групп животных, Me; LQ-UQ
Table 3. Biochemical parameters of the liver of the studied groups of animals, Me; LQ-UQ

Показатель
Интактная 

группа
(и)

Контроль 1
(к1)

Контроль 2
(к2)

Опыт 1
(о1)

Опыт 2
(о2)

Опыт 3
(о3)

n 6 4 6 5 10 8

Глюкоза, ммоль/л
6,2;

5,9–6,3
6,9;

6,7–7,2
6,2;

6,15–6,25
6,8;

6,3–6,9 4

6,8
6,35–6,95

6,6;
6,4–6,6

Общий белок, г/л
87,3;

84,8–88,8
81,6;

74,3–88,9
84,1;

82,8–85,3
83,6;

82,6–86,1
84,2

83,25–86,3
78,8;

68,7–79,1 11

Альбумины, г/л
45,1

42,4–45,9
40,6;

37,6–43,3
40,3;

40,2–40,3
41,6;

41,6–42,3
40,2

39,7–41,5 10

35,7;
35,1–36,1 11

АлАТ, U/L
76,7;

70,8–83,5
23,8;

20,8–26,7
57,3;

56,9–57,7 3

55,3;
55–57,6 7

53,7;
51,8–55,1 8

69,6;
60,5–75,8 9

АсАТ, U/L
150,3;

147,4–180,6
100,9;

89,2–116,0
119,6;

118,9–120,3
135,9;

115,2–170,8
132,3;

119,4–140,1 10

255,2;
247,6–266,6

Билирубин общий, 
мкмоль/л

4,5;
3,7–5,2

16,7;
15,6–17,1

6,5;
6,2–6,7 3

4,6;
3,8–4,6

9,7;
7,2–10,5 10

18,1;
18,1–18,8 11

Амилаза, U/L
1658,5;

1086,8–1979,8
435;

317,8–568,3
1665,5; 

1641,3–1689,8
1250;

1095–1371 4

2113;
1951,5–2212

2093;
2054–2185 11, 12

Мочевина, ммоль/л
5,78;

5,61–6,1
2,91;

2,73–3,2
5,83;

5,64–6,02
5,0;

4,99–5,15 7

6,76
5,97–6,80

6,3;
5,98–6,92 9, 11

Креатинин,
мкмоль/л

78,4;
77,0–81,2

55,8;
53,0–60,0

78,95;
78,4–79,5

84,7;
77,9–87,4

87,2
82,7–87,5 10

73,3;
69,9–74,8 11

Ca, ммоль/л
2,41;

1,48–2,81
1,09;

1,03–1,12
2,47;

2,24–2,69
2,63;

2,1–2,65
2,03;

2,02–2,39 10

2,73;
2,72–2,88 11
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Окончание таблицы 3
End of Table 3. 

Показатель
Интактная 

группа
(и)

Контроль 1
(к1)

Контроль 2
(к2)

Опыт 1
(о1)

Опыт 2
(о2)

Опыт 3
(о3)

P, 
ммоль/л

1,30;
0,78–1,4

0,75;
0,71–0,77

1,17;
1,08–1,26

1,36;
0,98–1,41

1,1;
1,09–1,25 10

2,2;
2,16–2,4 11

Mg, ммоль/л
0,82;

0,79–0,86
0,78;

0,74–0,85
0,75;

0,74–0,75
0,82;

0,81–0,82
0,84;

0,78–0,85 10

1,13;
1,12–1,17

Примечание. p < 0,05 для 1 — ик1, 2 — ик2, 3 —  к1к2, 4 — к1о1, 5 —  к2о2, 6 —  к2о3, 7 —  ио1, 8 —  ио2, 9 —  ио3, 10 —  о1о2, 
11 —  о1о3, 12 — о2о3.

Уровень гликемии был ниже нормы и не раз-
личался во всех исследуемых группах животных, 
учитывая, что крыс выводили из эксперимента 
утром и кровь забирали натощак, p > 0,05. Об-
ращает на себя внимание отсутствие статисти-
чески значимого повышения значения креатини-
на при использовании гадолиния, учитывая его 
незначительную нефротоксичность, что требует 
производить четкий расчет дозы с учетом скоро-
сти клубочковой фильтрации, что согласуется с 
литературными данными [10]. При оценке влия-
ния ПВП на биохимические показатели при СВО 
и сепсисе установлены статистически значимые 
более высокие показатели АсАТ, креатинина, об-
щего билирубина, амилазы и более низкие уровни 
альбумина, кальция, фосфора в группе сепсиса, 

что указывает на различное влияние препарата 
на разных этапах септического процесса. При 
изучении влияния гадолиния на печень при ише-
мии-реперфузии отмечено снижение активности 
трансаминаз, что также наблюдается и в нашей 
работе в рамках запуска септического процесса 
(p < 0,05) [11]. Уровень электролитов (кальция, 
фосфора и магния) не различался между опыт-
ными, контрольными и интактной группами жи-
вотных, включенных в исследование, что указы-
вает на отсутствие влияния ПВП и гадолиния на 
электролитный обмен в организме, p > 0,05. 

Нами также проведен сравнительный ана-
лиз морфометрических показателей препаратов 
печени умерших и выживших крыс исследуемых 
групп (таблица 4). 

Таблица 4. Морфометрические показатели препаратов печени умерших и выживших крыс 
исследуемых групп, Me; LQ-UQ
Table 4. Morphometric parameters of liver preparations from deceased and surviving rats of the study 
groups, Me; LQ-UQ

Группы Контроль 2 Опыт 2 Опыт 3

Показатель выжившие погибшие выжившие погибшие выжившие погибшие

n 2 4 3 7 5 3

Количество ядер
72;

68–80,5
70;

58–77,8
74;

55–78,5
44;

38-103
63;

62–64*
78;

67–93*

Количество 
двуядерных 
гепатоцитов

5; 1–6,8 2,5; 2–3 3; 3–9,5 2; 1-5 4;3–4 2; 2–4

S ядер, мкм2
73,9; 

58,9–79,2
68,9;

54,5–80,4
89,9;

82,6–95,9
85,3;

72,9-95,5
100,6;

86,0–112,6*
80,4;

63,8–108,0*

S гепатоцитов, мкм2
452,3;

364,1–582,5*
364,2;

280,3–417,7*
393,8;

355,1–492,3
442,0;

365,6-568,8
606,1;

511,3–668,8*
455,4;

381,2–563,3*

Ядерно-
цитоплазматическое 
отношение

0,15;
0,12–0,17*

0,20;
0,17–0,24*

0,21;
0,19–0,25*

0,18;
0,16-0,21*

0,16; 
0,14–0,19

0,18;
 0,14–0,21

D просвета синусоидов, 
мкм

2,78;
2,53–2,78

5,20;
3,26–5,46

1,96;
1,67–2,26*

5,90;
4,95-6,03*

3,63;
2,43–4,51*

5,18;
4,11–6,31*

* p < 0,05 между погибшими и выжившими крысами в группах.
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В группе гадолиния у погибших в ходе экс-
перимента крыс выявлен рост количества ядер, 
составивший 78; 67–93 ядер (p = 0,032), при этом 
площадь гепатоцитов и их ядер была меньшей, 
чем в группе выживших крыс, и составила 455,4; 
381,2–563,3 мкм2 и 80,4; 63,8–108,0 мкм2 соответ-
ственно. В то же время отмечен более широкий 
просвет синусоидальных капилляров умерших 
крыс в обеих опытных группах (p < 0,05). У 40 % 
умерших крыс при гистологическом исследова-
нии образцов печени встречались колонии клеб-
сиеллы в синусоидальных капиллярах печени  
(p < 0,05), что является результатом блокады кле-
ток Купфера. Остальные морфометрические по-
казатели печени статистически значимо не раз-
личались между группами.

Заключение
Гадолиний и в большей степени ПВП оказы-

вают положительное влияние на функцию пече-
ни, что подтверждается снижением активности 
АЛаТ. Более того, действие ПВП на морфологию 
и функцию печени различается на этапах септи-
ческого процесса. Использование ПВП и гадо-
линия снижает риск развития перинуклеарного 
отека, белковой дистрофии и крупнокапельной 
вакуолизации, а также приводит к росту коли-
чества ядер и увеличению площади ядер, что 
отражает происходящие процессы регенерации 
гепатоцитов за счет возможных механизмов, а 
именно пролиферации и гипертрофии ядер как 
при СВО, так и сепсисе. 
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Значение световой хронодеструкции в развитии  
эмбриотоксического эффекта в эксперименте

Е. С. Пашинская, И. С. Соболевская, А. К. Пашинская, И. В. Игнатьева,  
В. В. Побяржин, С. Л. Соболевский, К. А. Чичерова 

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Беларусь 

Резюме
Цель исследования. Оценить значение световой хронодеструкции в развитии эмбриотоксического эффекта в 
эксперименте.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 60 крысах-самках линии Wistar. Для оценки значения хро-
нодеструкции в развитии эмбриотоксического эффекта в эксперименте выделяли матку, в которой оценивали 
количество мест имплантации, общее количество эмбрионов, количество живых и погибших эмбрионов, количе-
ство резорбций. Оценивали количество желтых тел в собранных яичниках. Кроме того, регистрировали средний 
вес эмбриона (г) и средний краниокаудальный размер (мм).
Показатели эмбриотоксического действия световой депривации определяли по пред- и постимплантационной 
гибели, которую рассчитывали в соответствии с методическими рекомендациями.
Результаты. Воздействие световой депривации значимо уменьшает количество мест имплантации на 7, 14 
и 21-е сутки в 1,5–1,8 раза, общее количество эмбрионов — в 1,6–1,8 раза, количество живых эмбрионов —  
в 2,2–9 раз и увеличивает количество погибших эмбрионов на 14-е и 21-е сутки в 4–5,5 раза, количество резор-
бций — в 1,6–11 раз. Средний краниокаудальный размер (мм) эмбрионов у экспериментальных животных был 
ниже контрольных значений в 1,5, 1,3 и 3,7 раза на 7, 14 и 21-е сутки соответственно.
У самок, подвергшихся световой депривации, отмечено значимое увеличение предимплантационной смертно-
сти в 35–41,8 раза и постимплантационной смертности — в 7,2–20,4 раза по сравнению с контролем.
Заключение. Световая депривация может оказывать негативное влияние на течение беременности и развитие 
плода у самок крыс, что подтверждается увеличением пред- и постимплантационной смертности.
Ключевые слова: световая депривация, самки крыс линии Wistar, эмбриотоксический эффект
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The significance of light chronodestruction 
in the development of the embryotoxic effect 

in the experiment
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Abstract
Objective. To assess the significance of light chronodestruction in the development of the embryotoxic effect in the 
experiment.
Materials and methods. The experiment was conducted on 60 female rats of the Wistar line. To assess the significance 
of chronodestruction in the development of embryotoxic effect, the uterus was isolated in the experiment, in which the 
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number of implantation sites, the total number of embryos, the number of live and dead embryos, and the number of 
resorptions were estimated. The number of corpus luteum in the harvested ovaries was estimated. In addition, the mean 
embryo weight (g) and mean craniocaudal size (mm) were recorded.
Indicators of embryotoxic effects of light deprivation were determined by pre- and post-implantation death, which was 
calculated in accordance with methodological recommendations.
Results. Exposure to light deprivation reduces the number of implantation sites as of 7th, 14th and 21st days by 1,5-
1,8 times, the total number of embryos by 1,6-1,8 times, the number of living embryos by 2,2-9 times and increases the 
number of dead embryos as of 14th and 21st days by 4-5,5 times, the number of resorptions – 1,6-11 times.
The average craniocaudal size (mm) of embryos in experimental animals was recorded below control values by 1,5 
times, 1,3 and 3,7 times by 7th, 14th, 21st days respectively.
In females exposed to light deprivation, there was a significant increase in pre-implantation mortality by 35-41,8 times 
and post-implantation mortality by 7,2-20,4 times compared to the control.
Conclusion. Light deprivation may have a negative effect on pregnancy and fetal development in female rats, which is 
confirmed by an increase in pre- and post-implantation mortality. 
Keywords: light deprivation, female Wistar rats, embryotoxic effects
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Введение
Большинство физиологических и поведен-

ческих процессов находятся под контролем 
циркадных часов. Циркадные часы изначально 
регулируются на молекулярно-генетическом, 
субклеточном и клеточном уровнях с непосред-
ственным влиянием на ткани и органы, системы 
и целостный организм. 

В целостном организме существует главный 
внутренний пейсмейкер, который ведет этот ритм 
для подержания его биоритмов. Существование 
такой системы построено на принципах обратной 
нейрогенно-эндокринно-гуморальной связи.   

Известно, что суточные ритмы синхронизи-
рованы. Однако под воздействием различных 
факторов абиотичекого и биотического характе-
ра возможно нарушение: десинхроноз, который 
может повлиять на течение процессов жизне-
деятельности организма в норме. Десинхроноз 
может быть запущен как внешними — рассогла-
сование циркадных ритмов организма с циркад-
ными ритмами внешней среды, так и внутренни-
ми изменениями — рассогласование внутренних 
ритмов между собой.

В настоящее время доказано, что внешние 
факторы, такие как свет и тьма, могут оказывать 
непосредственное влияние на циркадные ритмы, 
что, в свою очередь, может приводить к развитию 
различных нарушений [1–4].

Беременность — это сложный биологический 
процесс. Во время беременности в организме 
происходят важные физиологические перестрой-
ки, сопровождающиеся значимыми изменениями 
во всех органах и системах организма: прекра-
щение менструации, изменение гормонального 
фона, изменение обмена веществ, гематологи-
ческих и гемодинамических показателей и т. д. 
[5–6].

Кроме того, в период беременности организм 
подвергается воздействию факторов различного 
характера. На данный момент не изучено, каким 
образом изменение циркадных ритмов может по-
влиять на течение беременности. 

Цель исследования
Оценить значение световой хронодеструк-

ции в развитии эмбриотоксического эффекта в 
эксперименте.

Материалы и методы
В соответствии с протоколом-дизайном ис-

следования эксперимент проводили на 60 сам-
ках крыс линии Wistar массой тела 180–200 г, 
которых для получения беременности случали 
с самцами в соотношении 2 самки — 1 самец 
в течение трех суток. Тридцать самок служили 
контролем и содержались в стандартных усло-
виях вивария на протяжении всей беременно-
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сти. Экспериментальных животных в количестве  
30 особей разделяли на 3 группы и содержали 
в условиях отсутствия света (световая хроноде-
струкция) на протяжении всего опыта. 

Забор материала у животных всех групп 
проводили после выведения самок из экспери-
мента в соответствии с биоэтическими нормами 
на 7, 14 и 21-е сутки беременности. Для оценки 
значения световой хронодеструкции в развитии 
эмбриотоксического эффекта в эксперименте 
выделяли матку, в которой проводили подсчет ко-
личества мест имплантаций, общего количества 
эмбрионов, числа живых и мертвых эмбрионов, 
количества резорбций. В забранных яичниках 
оценивали количество желтых тел. Кроме того, 
проводили фиксацию средней массы эмбрионов 
(г) и среднего краниокаудального размера (мм).

Показатели эмбриотоксического воздействия 
световой депривации определяли по пред- и по-
стимплантационной гибели, которую вычисляли 
в соответствии с методическими рекомендация-
ми [7].

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы «Statistica», 10.0 
(STA99K347156-W). Рассчитывали  среднюю (М), 
медиану (Ме), размах (min−max), межквартиль-
ный интервал (15-й и 85-й процентили), а также 
95 % доверительный интервал (ДИ) для медиа-
ны и средней. Результаты в тексте отображали в 
виде средней и ДИ.

Оценку вида распределения изучаемых 
признаков проводили с помощью критериев  
Шапиро – Уилка, Колмагорова – Смирнова и Лил-
лиефорса. При  сравнении количественных и 
качественных признаков в двух группах исполь-
зовали критерий U Вилконсона – Манна – Уитни. 
Различия считали достоверными при уровне зна-
чимости  менее 0,05 (р < 0,05). 

Все манипуляции с животными проводились 
в соответствии с рекомендациями Конвенции Со-
вета Европы по охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других науч-
ных целях (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals for Experimental and Other 
Scientific Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 
51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета ЕЭС от 
24.11.1986 (Council Directive on the Approximation 
of Laws, Regulations and Administrative Provisions 
of the Member States Regarding the Protection of 
Animal Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes), рекомендациями FELASA Working 
Group Report (1994-1996), ТКП 125-2008 и норма-
тивной документацией – «Положением о порядке 
использования лабораторных животных в науч-
но-исследовательских работах и педагогическом 
процессе ВГМУ и мерами по реализации требо-
ваний биомедицинской этики» (2010).

Результаты и обсуждение
У животных из группы контроля количество 

желтых тел в яичниках, количество мест им-
плантации в матке и общее количество эмбри-
онов к 7-м суткам находилось на уровне 10,2  
(95 % ДИ: 9,26–11,14), к 14-м суткам — 11,9  
(95 % ДИ: 10,66–13,14), к 21-м суткам — 11,3 
(95 % ДИ: 9,91–12,69). Количество живых эм-
брионов составляло на 7-е сутки 10,1 (95 % 
ДИ: 9,12–11,08), на 14-е сутки — 11,6 (95 % ДИ: 
10,37–12,83), на 21-е сутки — 11,1 (95 % ДИ: 
9,61–12,59).

Что касается количества мертвых эмбри-
онов, то оно составило на 14-е сутки 0,1 (95 % 
ДИ: 0,03–0,33), а на 21-е сутки — 0,20 (95 %  
ДИ: 0,10–0,50). В то же время количество ре-
зорбций на 7-е сутки находилось на уровне 1,0 
(95 % ДИ: 0,15–3,35), на 14-е сутки — 0,2 (95 % 
ДИ: 0,10–0,50), а на 21-е сутки — 1,0 (95 %  
ДИ: 0,26–3,26). 

Установлено, что у контрольных групп са-
мок средняя масса эмбрионов (г) к 7-м суткам 
находилась на уровне 0,67 (95 % ДИ: 0,55–0,79),  
к 14-м суткам — 1,96 (95 % ДИ: 1,78–2,14),  
к 21-м суткам — 4,15 (95 % ДИ: 3,82–4,48). Сред-
ний краниокаудальный размер (мм) эмбрионов  
к 7-м суткам составлял 4,40 (95 % ДИ: 3,90–4,90), 
к 14-м суткам — 13,00 (95 % ДИ: 12,25–13,75),  
к 21-м суткам — 31,20 (95 % ДИ: 28,34–34,06).

Предимплантационной гибели эмбрионов 
(%) в группах контроля не зафиксировано, а 
постимплантационная смертность к 7-м и 14-м 
суткам составляла 2,5 (95 % ДИ: 0,43–5,43),  
а к 21-м суткам — 1,9 (95 % ДИ: 1,03–4,91).

Результаты, зафиксированные у экспери-
ментальных животных, подвергшихся световой 
хронодеструкции (отсутствие темноты), пока-
зали, что к 7-м суткам развития беременности  
(7 суток световой хронодеструкции) количество 
желтых тел составило 10,5 (95 % ДИ: 9,53–11,47), 
количество мест имплантации — 6,1 (95 % ДИ: 
3,78–8,42), общее количество эмбрионов —  
5,8 (95 % ДИ: 3,52–8,08), количество живых 
эмбрионов — 4,6 (95 % ДИ: 3,05–6,15), коли-
чество резорбций — 1,3 (95 % ДИ: 0,34–2,26), 
количество мертвых эмбрионов — 0,2 (95 %  
ДИ: 0,10–0,50), средняя масса эмбрионов (г) — 
0,5 (95 % ДИ: 0,39–0,63), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 2,9 (95 % ДИ: 2,37–3,43). 
Предимплантационная гибель составила 41,7 %  
(95 % ДИ: 19,26–64,28), а постимплантацион-
ная — 18,1 % (95 % ДИ: 6,45–29,71).

На 14-е сутки эксперимента количество жел-
тых тел зафиксировано на уровне 12,1 (95 % ДИ: 
11,18–13,02), количество мест имплантации — 
7,9 (95 % ДИ: 6,92–8,88), общее количество эм-
брионов — 7,2 (95 % ДИ: 6,26–18,14), количество 
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живых эмбрионов — 4,9 (95 % ДИ: 4,49–5,31); ко-
личество резорбций — 1,8 (95 % ДИ: 1,06–2,54), 
количество мертвых эмбрионов — 1,1 (95 % ДИ: 
0,39–1,81), средняя масса эмбрионов (г) — 1,8 
(95 % ДИ: 1,72–2,02), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 10,5 (95 % ДИ: 9,89–11,11). 
Показатели предимплантационной гибели отме-
чены на уровне 34,9 % (95 % ДИ: 29,52–40,27), 
а постимплантационной — 36,8 % (95 % ДИ:  
30,01–43,72).

К 21-м суткам воздействия световой хро-
нодеструкции на беременных самок крыс было 
выявлено следующее: количество желтых тел 
составило 10,6 (95 % ДИ: 9,20–12,00), количе-
ство мест имплантации и общее количество эм-
брионов — 6,2 (95 % ДИ: 5,26–7,14), количество 
живых эмбрионов — 3,9 (95 % ДИ: 2,71–5,09), ко-
личество резорбций — 1,6 (95 % ДИ: 1,00–2,20), 
количество мертвых эмбрионов — 0,8 (95 % 
ДИ: 0,24–1,36), средняя масса эмбрионов (г) —  
3,1 (95 % ДИ: 2,67–3,71), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 28,0 (95 % ДИ: 25,08–30,92). 
Показатели предимплантационной гибели были 
зафиксированы на уровне 39,7 % (95 % ДИ: 
26,99–52,51), а постимплантационной — 39,6 % 
(95 % ДИ: 26,21–52,93).

При сравнении полученных результатов кон-
трольной и опытной групп достоверных отличий 
в количестве желтых тел на 7, 14 и 21-е сутки 
выявлено не было. Однако было обнаружено 
уменьшение количества мест имплантации в экс-
периментальной группе относительно контроль-
ной на 7-е сутки в 1,8 раза (p = 0,001), на 14-е 
сутки — в 1,5 раза (p = 0,001), на 21-е сутки —  
в 1,8 раза (p = 0,001). Отмечено также умень-
шение количества общего числа эмбрионов во 
второй группе по сравнению с контрольной на 
7-е сутки в 1,8 раза (p = 0,001), на 14-е сутки —  
в 1,6 раза (p = 0,002), на 21-е сутки — в 1,8 раза 
(p = 0,001). Количество живых эмбрионов было 
достоверно меньше, чем в контрольной, на 7-е 
сутки — в 2,2 раза (p = 0,001), на 14-е сутки —  
в 9 раз (p = 0,002), на 21-е сутки — в 2,8 раза 
(p = 0,001). Количество резорбций у эксперимен-
тальных самок на 14-е сутки превышало коли-
чество резорбций в контрольной группе в 11 раз  
(p = 0,002), на 21-е сутки — в 1,6 раза (p = 0,007). 
Было обнаружено увеличение количества мерт-
вых эмбрионов после воздействия световой де-
привации на 14-е сутки в 5,5 раза (p = 0,017) по 
сравнению с контролем, на 21-е сутки — в 4 раза 
(p = 0,001).

В группах самок крыс, подвергшихся воздей-
ствию световой депривации (отсутствие света), 
средняя масса эмбрионов (г) к 7-м суткам и к 
14-м суткам наблюдения значимо не отличалась 

от показателей контроля. Однако к 21-м суткам 
наблюдалось снижение массы эмбрионов, что 
было значимо ниже показателей интактных жи-
вотных в 1,3 раза (p = 0,005). 

В свою очередь, при сравнении такого па-
раметра, как средний краниокаудальный раз-
мер эмбрионов экспериментальных животных 
с контролем, выявлено значимое снижение 
показателя к 7-м суткам в 1,5 раза (p = 0,001),  
к 14-м суткам — в 1,3 (p = 0,003), к 21-м суткам — 
3,7 раза (p = 0,002).

Сравнительный анализ предимплантацион-
ной гибели в группе экспериментальных живот-
ных с интактными (предимплантационная гибель 
отсутствовала) выявил значимый рост изучаемо-
го показателя на 7-е сутки — до 41,7 %, на 14-е 
сутки — до 34,9 %; на 21-е сутки — до 39,7 %.

Постимлантационная смертность эмбрионов 
у самок, подверженных воздействию световой 
депривации, также значимо отличалась от кон-
троля: на 7-е сутки — в 7,24 раза (p = 0,002), на 
14-е сутки — в 14,72 раза (p = 0,003), а на 21-е 
сутки — в 20,84 раза (p = 0,002).

По данным научной литературы, нарушение 
циркадианных ритмов имеет большое влияние 
на нарушение процессов гомеостаза организма. 
Так, Э. Н Барковой и соавт. выявлено, что десин-
хроноз может существенно изменять циркадиан-
ную организацию эритропоэза при беременности 
и повышать вероятность фетоплацентарной не-
достаточности, преждевременных родов, а также 
материнской и детской смертности [8]. По данным 
Н. В. Петриченко и соавт., адаптивный десинхро-
ноз циркадианной организации активности фер-
ментов-антиоксидантов эритроцитов у женщин 
с физиологическим течением беременности ас-
социирован с увеличением в периферической 
крови эритроцитов-макроцитов с высокой актив-
ностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [9]. Со-
гласно данным гистологического исследования 
О. Н. Харкевич, возникновение десинхроноза 
циркадианных биоритмов половых стероидов до 
окончания процессов формирования и созрева-
ния фетоплацентарной системы приводит к хро-
нической фетоплацентарной недостаточности с 
развитием симметричной формы внутриутроб-
ной задержки развития плода. Автором показа-
но, что асимметричная форма внутриутробной 
задержки развития плода появляется при хро-
нической фетоплацентарной недостаточности, 
развившейся после завершения онтогенеза фе-
топлацентарной системы и, возможно, поэтому 
имеет устойчивую резистентность к компенсации 
и более неблагополучное течение [10].

Таким образом, изучение десинхроноза как 
фактора риска негативного влияния на развитие 
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беременности с дальнейшей разработкой подхо-
дов нейтрализации полученного эффекта явля-
ется актуальным и требует более тщательного 
изучения как со стороны фундаментальных, так 
и со стороны прикладных исследований.

Заключение
Выявлено, что воздействие световой де-

привации значимо уменьшает количество мест 
имплантации на 7, 14 и 21-е сутки — в 1,5–- 
1,8 раза (p = 0,001), общее количество эмбрио-
нов — в 1,6–1,8 раз (p = 0,001), количество живых 
эмбрионов — в 2,2–9 раза (p = 0,001) и увели-
чивает количество мертвых эмбрионов на 14-е и 

21-е сутки в 4–5,5 раза (p = 0,001), количество 
резорбций — в 1,6–11 раз (p = 0,001).

В свою очередь, средний краниокаудальный 
размер (мм) эмбрионов у экспериментальных 
животных зафиксирован ниже контрольных пока-
зателей в 1,5 раза (p = 0,003), в 1,3 (p = 0,003) и в 
3,7 раза (p = 0,002) к 7, 14, 21-м суткам соответ-
ственно. 

У самок, подверженных воздействию све-
товой депривации, наблюдается значимый рост 
предимплантационной гибели эмбрионов —  
в 35–41,8 раза (p = 0,001) и постимплантацион-
ной смертности — в 7,2–20,4 раза (p = 0,001) по 
сравнению с контролем.
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Методы собственной и зондовой флуоресценции 
в оценке in vitro влияния терапевтических доз 

облучения на молекулу альбумина 
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Резюме
Цель исследования. Методами собственной и зондовой флуоресценции изучить in vitro влияние терапевтиче-
ских доз облучения на молекулу альбумина.
Материалы и методы. С целью изучения радиационно-индуцируемых изменений сывороточного альбумина 
при облучении in vitro терапевтическими дозами (2 Гр, 40 Гр и 70 Гр) исследование проводилось в двух направ-
лениях: терапевтическими дозами ионизирующего излучения облучался буфер, используемый потом для приго-
товления раствора альбумина (предварительное облучение буфера); терапевтическими дозами ионизирующего 
излучения облучался буферный раствор альбумина. О наличии структурно-функциональных (конформацион-
ных) изменений в молекуле альбумина судили по изменению значений собственной (λвозб = 280 нм) и зондовой 
(λвозб = 280 нм, λвозб = 320 нм) флуоресценции. Статистическая обработка полученных данных проводилась с 
использованием программы GraphPad Prism, 6.0.
Результаты. Облучение терапевтическими дозами 2 Гр, 40 Гр и 70 Гр вызывает конформационные изменения 
(статистически значимое снижение интенсивности флуоресценции) в молекуле альбумина как при предвари-
тельном облучении буферного раствора, используемого потом для приготовления альбумина, так и при облуче-
нии буферного раствора альбумина.
Заключение. Количественные изменения интенсивности флуоресценции как собственной, так и зондовой отли-
чаются при разных режимах облучения альбумина.
Ключевые слова: альбумин, терапевтические дозы облучения, собственная и зондовая флуоресценция
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Methods of intrinsic and probe fluorescence  
in assessment of the effect of therapeutic radiation doses 

in vitro on the albumin molecule
Natallia D. Puzan1, Igor A. Cheshik1, Vasili N. Belyakovsky2
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Abstract
Objective. To study in vitro the effect of therapeutic doses of radiation on the albumin molecule using intrinsic and probe 
fluorescence methods.
Materials and methods. In order to study radiation-induced changes in serum albumin during in vitro irradiation with 
therapeutic doses (2 Gy, 40 Gy and 70 Gy), the study was conducted in 2 directions: therapeutic doses of ionizing radi-
ation irradiated a buffer, which was then used to prepare an albumin solution (pre-irradiation of the buffer); therapeutic 
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doses of ionizing radiation irradiated an albumin buffer solution. The presence of structural and functional (conformation-
al) changes in the albumin molecule was judged by changes in the values of intrinsic (λexc=280 nm) and probe (λexc=280 
nm, λexc=320 nm) fluorescence. Statistical processing of the obtained data was carried out using the program GraphPad 
Prism 6.0.
Results. Irradiation with therapeutic doses of 2 Gy, 40 Gy and 70 Gy causes conformational changes (a statistically 
significant decrease in fluorescence intensity) in the albumin molecule, both during preliminary irradiation of the buffer 
solution used later for the preparation of albumin, and during irradiation of the buffer solution of albumin. 
Conclusions. Quantitative changes in the fluorescence intensity, both intrinsic and probe, differ under different modes 
of albumin irradiation.
Keywords: albumin, therapeutic doses of radiation, intrinsic and probe fluorescence 
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Введение 
Основная область применения люминесцен-

ции в медицине — это диагностика патологиче-
ских процессов в организме [1], в том числе зло-
качественных новообразований [2] и состояния 
мембран эритроцитов у онкопациентов [3]. Также 
отмечается [4], что флуоресценция уже давно 
используется для характеристики конформаци-
онных изменений, лежащих в основе функции 
белка: внутренняя флуоресценция триптофана 
чувствительна к окружающей среде, что делает 
его бесценным и популярным инструментом для 
изучения движения белков in vitro. Kirilova E. M. c 
коллегами (2011) сообщили [5], что флуоресцент-
ная спектроскопия стала ценным инструментом 
визуализации белков благодаря своей большой 
чувствительности, а флуоресцентные красители 
все чаще используются в клинических и меди-
цинских целях. 

Наиболее подробно исследовано взаимо-
действие с альбумином отрицательно заряжен-
ного зонда 1-анилино-8-нафталинсульфонат 
(АНС). В гидрофобной области домена II альбу-
мина (вблизи остатка триптофана-214) имеется 
около 5 центров связывания данного зонда, из 
которых 2-3 имеют более высокую константу 
связывания [5]. Попадая в эти центры, молекула 
АНС оказывается в жестком окружении, а ее ами-
ногруппа полностью скрыта от молекулы воды. 
Примерно 90 % флуоресценции АНС происходит 
именно из этих центров. Остальные 2–3 центра 
связывают АНС слабее, и в них зонд частично 
доступен воде. При переходе от pH 7 к pH 4 (N-F 
переход) константа связывания АНС «сильны-
ми» центрами снижается, однако число таких 

центров возрастает, за счет чего интенсивность 
флуоресценции АНС тоже возрастает [6].

По мнению Ota C., Takano K. (2019), данный 
зонд обладает уникальным свойством, заключа-
ющимся в том, что флуоресценция АНС слаба 
в воде, в то время как интенсивность флуорес-
ценции резко возрастает в гидрофобных средах. 
Поэтому АНС широко использовался в качестве 
зонда микроокружения, а в настоящее время его 
применение расширено до детального конфор-
мационного анализа, такого как зондирование 
гидрофобных участков нативных белков и харак-
теристики частично свернутых промежуточных 
белков [7].

Цель исследования 
Методами собственной и зондовой флуорес-

ценции изучить in vitro влияние терапевтических 
доз облучения на молекулу альбумина.

Материалы и методы 
С целью изучения радиационно-индуциру-

емых изменений сывороточного альбумина при 
облучении in vitro терапевтическими дозами ис-
следование проводилось в двух направлениях:

1. Терапевтическими дозами ионизирующего 
излучения (ИИ) облучался буфер, используемый 
потом для приготовления раствора альбумина.

2. Терапевтическими дозами ИИ облучался 
буферный раствор альбумина.

Первый этап. На аппарате для проведения 
лечения microSelectron Digital HDR с источником 
OncoSelect Ir-192 тип MICROSELECTRON-V2 
(изготовитель — Nucletron B. V., Нидерланды)  

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-10
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У «Гомельский областной клинический онколо-
гический диспансер» терапевтическими дозами 
(2 Гр, 40 Гр и 70 Гр) облучался фосфатный бу-
фер (pH = 7,4), который в последующем исполь-
зовался для приготовления буферного раствора 
бычьего сывороточного альбумина (БСА) в кон-
центрации 0,6 мг/мл. Таким образом, были проа-
нализированы 4 раствора:

— 1-й раствор (интактный) — буферный 
раствор БСА;

— 2-й раствор — облученный (2 Гр) раство-
ритель (фосфатный буфер), используемый по-
том для приготовления буферного раствора БСА;

— 3-й раствор — облученный (40 Гр) рас-
творитель (фосфатный буфер), используемый 
потом для приготовления буферного раствора 
БСА;

— 4-й раствор — облученный (70 Гр) рас-
творитель (фосфатный буфер), используемый 
потом для приготовления буферного раствора 
БСА.

После облучения образцы доставлялись в 
Институт радиобиологии НАН Беларуси для ана-
лиза, который проводился через 60 минут после 
облучения, потом через 90, 120, 150, 180, 210 и 
240 минут.

О наличии структурно-функциональных (кон-
формационных) изменений в молекуле альбуми-
на судили по изменению значений собственной и 
зондовой (АНС; 0,4 мг/мл) флуоресценции. 

Регистрация спектров интенсивности соб-
ственной и зондовой флуоресценции проводи-
лась на спектрофлуориметре СМ 2203 Solar 
(РБ) при стабильной температуре (+23 °С) в 
кюветном отделении прибора. Условия реги-
страции собственной флуоресценции: длина 
возбуждения — 280 нм, диапазон регистрации —  
300–650 нм, спектральная ширина щели воз-
буждения и флуоресценции — 3 нм. Условия 
регистрации зондовой флуоресценции: длина  
возбуждения — 280 и 320 нм, диапазон реги-
страции — 300–650 нм, спектральная ширина 
щели возбуждения и флуоресценции — 3 нм.

Второй этап. На аппарате для проведения 
лечения microSelectron Digital HDR с источником 
OncoSelect Ir-192 тип MICROSELECTRON-V2 
(изготовитель — Nucletron B. V., Нидерланды) У 
«Гомельский областной клинический онкологиче-

ский диспансер» терапевтическими дозами (2 Гр, 
40 Гр и 70 Гр) облучался фосфатный буферный 
раствор БСА (pH = 7,4; 0,6 мг/мл). Таким обра-
зом, были проанализированы 4 раствора:

— 1-й раствор (интактный) — буферный 
раствор БСА;

— 2-й раствор — облученный (2 Гр) фос-
фатный буферный раствор БСА;

— 3-й раствор — облученный (40 Гр) фос-
фатный буферный раствор БСА;

— 4-й раствор — облученный (70 Гр) фос-
фатный буферный раствор БСА.

После облучения образцы доставлялись в 
Институт радиобиологии НАН Беларуси для ана-
лиза, который проводился через 60 минут после 
облучения, потом через 90, 120, 150, 180, 210 и 
240 минут.

О наличии структурно-функциональных (кон-
формационных) изменений в молекуле альбуми-
на судили по изменению значений собственной и 
зондовой (АНС; 0,4 мг/мл) флуоресценции. Реги-
страция спектров интенсивности собственной и 
зондовой флуоресценции проводилась как и на 
первом этапе.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием программы 
GraphPad Prism, 6.0. Вначале проводилась про-
верка гипотезы о соответствии распределения 
количественных показателей закону нормаль-
ного распределения с использованием W-теста 
Шапиро – Уилка (n < 50). Результаты проверки 
показали, что для всех анализируемых раство-
ров характерно нормальное распределение, по-
этому статистическая значимость оценивалась с 
помощью параметрического t-критерия Стьюден-
та. Данные представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения (M±Sd). 
Различия считали статистически значимыми при 
вероятности ошибки менее 5 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение 
Первый этап. Полученные данные по пред-

варительному облучению терапевтическими до-
зами ИИ буфера, используемого потом для при-
готовления раствора альбумина, представлены в 
таблицах 1–3.

Таблица 1. Значения собственной флуоресценции (предварительное облучение буфера)
Table 1. Values of intrinsic fluorescence (pre-irradiation of buffer)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 238,18±2,99 245,68±4,94 231,49±2,54 232,49±1,17
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Окончание таблицы 1
End of Table 1. 

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

90 мин 232,01±1,19 239,50±1,27 221,13±0,17* + 227,57±0,68

120 мин 225,14±0,76 233,46±1,24 216,07±0,36+ 223,13±0,29

150 мин 224,54±0,26 229,98±0,46+ 212,90±0,58 221,43±0,47

180 мин 222,35±1,01 226,12±0,62+ 209,35±0,94 219,99±0,43

210 мин 220,78±1,57 224,99±1,52 208,44±0,85 218,21±0,17* +

240 мин 218,44±0,91 223,08±0,68+ 207,32±0,18+ 216,80±0,27

*При сравнении с 1-м раствором (интактный);  + при сравнении с 60 мин.

Таблица 2. Значения зондовой флуоресценции (λвозб = 280 нм) (предварительное облучение буфера)
Table 2. Values of probe fluorescence (λλexc = 280 nm) (pre-irradiation of buffer)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 90,66±1,63 87,39±0,87 87,28±1,52 86,45±0,56

90 мин 91,48±0,14 85,82±0,24 86,42±0,20 + 83,66±0,16

120 мин 93,17±0,18 85,21±0,17 85,56±0,07 + 82,60±0,09

150 мин 91,97±0,16 81,36±3,60* 84,34±0,26 82,14±0,29

180 мин 92,04±0,06 77,61±0,25 83,71±0,21+ 80,84±0,13

210 мин 91,84±0,06 77,14±0,03+ 82,85±0,28 81,30±0,07+

240 мин 91,18±0,06 76,51±0,02 82,79±0,02+ 80,36±0,26

* При сравнении с 1-м раствором (интактный);  +  при сравнении с 60 мин.

Таблица 3. Значения зондовой флуоресценции (λвозб  =  320 нм) (предварительное облучение буфера)
Table 3. Values of probe fluorescence (λexc = 320 nm) (pre-irradiation of buffer)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 40,97±0,11 45,30±0,08 41,16±0,24 42,11±0,11

90 мин 42,92±0,02 44,72±0,02 42,76±0,09 42,11±0,09

120 мин 43,10±0,09 43,52±0,06 42,10±0,01* + 40,81±0,09

150 мин 42,84±0,08 39,87±0,05 41,42±0,07 40,53±0,03

180 мин 42,73±0,04 39,59±0,08 41,31±0,01+ 39,98±0,06

210 мин 42,48±0,03 39,36±0,12 41,07±0,13 40,31±0,02

240 мин 42,35±0,12 39,37±0,04 40,79±0,03+ 40,06±0,12

*При сравнении с 1-м раствором (интактный);  +при сравнении с 60 мин.
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Исходя из полученных данных, предвари-
тельное облучение буфера терапевтическими 
дозами ИИ, используемого потом для приготов-
ления раствора альбумина, вызывает конформа-
ционные изменения альбумина:

— при облучении 2 Гр методом зондовой 
флуоресценции (λвозб = 280 нм) установлено ста-
тистически значимое уменьшение интенсивности 
флуоресценции на 11,6 % (через 150 минут по-
сле облучения);

— при облучении 40 Гр методом собствен-
ной флуоресценции установлено статистиче-
ски значимое уменьшение интенсивности флу-
оресценции на 4,7 % (через 90 минут после 
облучения), методом зондовой флуоресценции 
(λвозб = 320 нм) — статистически значимое умень-
шение интенсивности флуоресценции на 2,4 % 
(через 120 минут после облучения);

— при облучении 70 Гр методом собственной 
флуоресценции установлено статистически зна-
чимое уменьшение интенсивности флуоресцен-
ции на 1,2 % (через 210 минут после облучения).

Со временем наблюдается статистически 
значимое снижение интенсивности флуоресцен-

ции альбумина при облучении дозами 2 Гр, 40 Гр 
и 70 Гр.

Известно, что при воздействии высоких доз 
ИИ в клетках и в растворах различных белков 
образуются долгоживущие радикалы белков, 
время полужизни которых превышает 20 ч. Так, 
например, время полужизни радикалов белков 
(овальбумина, бычьего сывороточного альбуми-
на, казеина) при дозах облучения 1–10 Гр состав-
ляет около 3–5 ч [8]. А при облучении в дозе 50 Гр 
было обнаружено существование долгоживущих 
радикалов со временем полужизни около 3,5 ч 
[9]. Также были получены данные о том, что эти 
радикалы могут длительное время осуществлять 
генерацию активных форм кислорода в водном 
окружении in vitro. Именно этот процесс может 
быть причиной достаточно длительного протека-
ния окислительного стресса после воздействия 
ИИ [8].

Второй этап. Полученные данные по облу-
чению буферного раствора альбумина терапев-
тическими дозами ИИ представлены в таблицах 
4–6.

Таблица 4. Значения собственной флуоресценции (облучение буферного раствора альбумина)
Table 4. Values of intrinsic fluorescence (irradiation of an albumin buffer solution)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 238,18±2,99 227,65±3,92 236,13±2,63 227,91±2,48

90 мин 232,01±1,19 220,79±1,57 223,22±0,82 214,16±1,23

120 мин 225,14±0,76 217,29±1,15 217,73±1,65 207,09±2,79

150 мин 224,54±0,26 214,61±1,22 213,97±1,09 199,70±7,09*

180 мин 222,35±1,01 212,38±0,95 213,13±0,71 201,36±0,98

210 мин 220,78±1,57 209,91±0,26+ 211,66±0,55 197,75±4,59

240 мин 218,44±0,91 210,89±0,49 210,47±2,24 199,98±0,63

*При сравнении с 1-м раствором (интактный);  + при сравнении с 60 мин.

Таким образом, облучение буферного рас-
твора альбумина терапевтическими дозами ИИ 
вызывает конформационные изменения белка:

— при облучении 2 Гр методом зондовой 
флуоресценции (λвозб = 280 нм) установлено ста-
тистически значимое уменьшение интенсивности 
флуоресценции на 5,6 % (через 120 минут после 
облучения), на 3,0 % (через 180 минут после об-
лучения) и на 2,9 % (через 210 минут после об-
лучения);

— при облучении 40 Гр методом зондовой 
флуоресценции (λвозб = 280 нм) установлено ста-
тистически значимое уменьшение интенсивно-
сти флуоресценции на 12,3 % (через 180 минут 
после облучения) и на 12,5 % (через 210 минут 
после облучения);

— при облучении 70 Гр методом собственной 
флуоресценции установлено статистически зна-
чимое уменьшение интенсивности флуоресцен-
ции на 11,1 % (через 150 минут после облучения).
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Таблица 5. Значения зондовой флуоресценции (λвозб = 280 нм) (облучение буферного раствора 
альбумина)
Table 5. Values of probe fluorescence (λexc = 280 nm) (irradiation of an albumin buffer solution)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 90,66±1,63 93,18±2,73 84,17±2,25 77,00±1,33

90 мин 91,48±0,14 88,83±0,34+ 83,96±0,33+ 76,56±0,74

120 мин 93,17±0,18 88,01±1,35* 82,67±0,03+ 75,26±0,17+

150 мин 91,97±0,16 89,48±0,18+ 81,44±0,14+ 74,24±0,36

180 мин 92,04±0,06 89,32±1,00* 80,73±0,45* 73,40±0,34

210 мин 91,84±0,06 89,21±0,67* 80,38±0,59* 73,13±0,14+

240 мин 91,18±0,06 88,57±0,04+ 79,93±0,07+ 72,54±0,14+

*При сравнении с 1-м раствором (интактный);  + при сравнении с 60 мин.

Таблица 6. Значения зондовой флуоресценции (λвозб = 320 нм) (облучение буферного раствора  
альбумина)
Table 6. Values of probe fluorescence (λexc = 320 nm) (irradiation of an albumin buffer solution)

Время 
после 

облучения

1-й раствор
(интактный)

2-й раствор
(2 Гр)

3-й раствор
(40 Гр)

4-й раствор
(70 Гр)

M±Sd M±Sd M±Sd M±Sd

60 мин 40,97±0,11 43,74±0,09 42,60±0,30 40,13±0,45

90 мин 42,92±0,02 44,27±0,05 41,04±0,06 39,54±0,08

120 мин 43,10±0,09 43,88±0,22 40,24±0,10 39,04±0,07

150 мин 42,84±0,08 44,65±0,10 39,90±0,07 38,68±0,07+

180 мин 42,73±0,04 44,63±0,03 39,83±0,03+ 38,43±0,04+

210 мин 42,48±0,03 44,33±0,03 39,32±0,13 38,41±0,08

240 мин 42,35±0,12 43,92±0,17 39,50±0,07 38,08±0,14

*При сравнении с 1-м раствором (интактный);  + при сравнении с 60 мин.

Со временем наблюдается статистически 
значимое снижение интенсивности флуоресцен-
ции альбумина при облучении дозами 2 Гр, 40 Гр 
и 70 Гр.

Следовательно, облучение терапевти-
ческими дозами 2 Гр, 40 Гр и 70 Гр вызывает 
конформационные изменения в молекуле аль-
бумина как при предварительном облучении 
буферного раствора, используемого потом для 
приготовления альбумина, так и при облучении 
буферного раствора альбумина. Однако ко-
личественные изменения интенсивности флу-
оресценции как собственной, так и зондовой 
отличаются при разных режимах облучения 
альбумина.

Рубцова Е. В. (2015) в своей работе отме-
чает, что внутри глобулы белка  существуют об-
ласти, в которых вода находится в связанном 
состоянии. Связанная вода на поверхности бел-
ка и внутри глобулы отличается по своим свой-
ствам от объемной воды. Так, средняя плотность 
водной оболочки белка на 10 % больше, чем в 
объемной воде [10].

Что касается объемной воды, а именно рас-
творителя, то Е. Б. Бурлакова  с коллегами (2003) 
отмечали первостепенное значение растворителя 
(воды) в реализации действия малых доз ИИ [11].

Возможно, растворитель биообъектов также 
играет ключевую роль в понимании механизмов 
действия терапевтических доз ИИ.
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Заключение
Облучение терапевтическими дозами 2 Гр, 

40 Гр и 70 Гр вызывает конформационные изме-
нения (статистически значимое снижение интен-
сивности флуоресценции) в молекуле альбумина 
как при предварительном облучении буферного 
раствора, используемого потом для приготовле-

ния альбумина, так и при облучении буферного 
раствора альбумина. 

Количественные изменения интенсивности 
флуоресценции как собственной, так и зондовой 
отличаются при разных режимах облучения аль-
бумина.
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Изменения энергетического метаболизма миокарда 
крыс при воздействии ионизирующих излучений

А. Н. Коваль
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить воздействие на энергетический метаболизм миокарда белых крыс инкорпориро-
ванного 137Cs.
Материалы и методы. Работа проведена на 8 самцах белых крыс, распределенных на 2 экспериментальные 
группы, которым скармливали загрязненную 137Cs продукцию в течение 7 суток. Методом полярографии ис-
следовали скорость потребления кислорода тканевыми препаратами миокарда на эндогенных субстратах при 
внесении экзогенных янтарной и глутаминовой кислот и при добавлении разобщителя окислительного фосфо-
рилирования 2,4-динитрофенола. 
Результаты. Отмечено увеличение скорости дыхания на эндогенных субстратах, вызванное разобщением 
окислительного фосфорилирования. При этом статистически значимого изменения количества эндогенных суб-
стратов не обнаружено. 
Заключение. Выявленное нарушение энергообразования в миокарде экспериментальных животных вызвано 
разобщением окислительного фосфорилирования, что может объяснять развитие сердечно-сосудистой патоло-
гии при действии ионизирующих излучений.
Ключевые слова: полярография, окислительное фосфорилирование, миокард, ионизирующие излучения
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Changes in energy metabolism of rat myocardium during 
exposure to ionizing radiation

Alexander N. Koval
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To study the effect of incorporated 137Cs on the energy metabolism of the myocardium of white rats.
Materials and methods. The work was carried out on 8 male white rats divided into 2 experimental groups, which were 
fed products contaminated with 137Cs for 7 days. Polarography was used to study the rate of oxygen consumption by 
myocardial tissue preparations on endogenous substrates, with the addition of exogenous succinic and glutamic acids, 
and with the addition of an uncoupler of oxidative phosphorylation, 2,4-dinitrophenol.
Results. An increase in the rate of respiration on endogenous substrates caused by the uncoupling of oxidative phos-
phorylation was noted. At the same time, no statistically significant change in the amount of endogenous substrates 
was found.
Conclusion. The revealed violation of energy production in the myocardium of experimental animals is caused by the 
uncoupling of oxidative phosphorylation, and can be explained by a change in the operation of potassium channels, 
which can explain the development of cardiovascular pathology under the action of ionizing radiation.
Keywords: polarography, oxidative phosphorylation, myocardium, ionizing radiation
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Введение
Воздействие ионизирующих излучений на 

миокард было описано у онкологических паци-
ентов, перенесших радиотерапию на область 
грудной клетки, что обусловило появление тер-
мина «болезнь сердца, индуцированная радиа-
цией» (RIHD — Radiation-induced heart disease), 
позже трансформировавшегося в «болезнь 
сердца и сосудов, индуцированная радиацией»  
(RICVD — Radiation-induced cardio-vascular 
disease) (J. R. Stewart, 1984) [1]. Это заболевание 
проявлялось по прошествии нескольких лет по-
сле облучения нарушениями липидного профи-
ля крови, атеросклеротическими изменениями, 
развитием фиброза перикарда и миокарда, нару-
шениями сердечного ритма и проводимости, раз-
витием патологии сердечных клапанов и др. [1]. 
После аварии на Чернобыльской атомной элек-
тростанции (ЧАЭС) также отмечался рост случа-
ев сердечно-сосудистой патологии у населения, 
проживающего на территории, подвергнутой ра-
диоактивному загрязнению [2], что и объясняет 
интерес к изучению этой проблемы.

Особенностью биоэнергетики миокарда яв-
ляется его регулируемость ионами щелочных и 
щелочноземельных металлов, в частности калия, 
и наличие широкого спектра калиевых каналов в 
митохондриях: митохондриальный АТФ-чувстви-
тельный калиевый канал (mitoКATP), митохондри-
альный кальций-активируемый калиевый канал 
большой проводимости (mitoBКСа), митохондри-
альный кальций-активируемый калиевый канал 
малой проводимости (mitoСКСа), митохондри-
альный натрий-активируемый калиевый канал 
(mitoSlo2) и митохондриальный потенциал-регу-
лируемый калиевый канал (mitoKV7.4) [3, 4]. Эти 
каналы характеризуются разной проводимостью 
для калия, а также чувствительностью к ряду 
фармакологических препаратов [4]. Предпола-
гается, что калиевые каналы могут переносить и 
радионуклид 137Cs, что может способствовать его 
преимущественному распределению в миокарде 
и мышечной ткани при естественном поступле-
нии [5].

В ряде научных публикаций, посвященных 
изучению гуаниновых квадруплексов (G4) нукле-
иновых кислот, высказывается предположение о 
возможности G4 влиять на транспорт калия пу-
тем встраивания этих структур в мембраны ядра 
и митохондрий [6, 7], модуляции онкогенов, что 
может быть связано с канцерогенезом [8, 9]. В 
митохондриальной ДНК также обнаружены 28 
потенциальных участков G4 [10].

Цель исследования
Изучить воздействие на энергетический ме-

таболизм миокарда белых крыс инкорпорирован-
ного 137Cs. 

Материалы и методы
В исследовании использовали 8 белых 

беспородных лабораторных крыс-самцов,  
возраст — 6–10 месяцев, масса — 230–250 г, 
разделенных на 2 экспериментальные группы, 
которые в течение 7 суток получали с рационом 
сушеные грибы с удельной активностью по 137Cs 
43,5 кБк/кг в количестве 0,2 и 1,5 г на голову, в 
последующие 3 дня закорм не проводили. Удель-
ная активность крыс составила 60 и 600 Бк/кг 
(использовали гамма-спектрометр LP-6900, Фин-
ляндия), что соответствовало поглощенным до-
зам 1,5 и 16 мкГр. 

Поглощенные дозы внутреннего облучения 
оценивали по содержанию 137Cs в тушках крыс, 
используя формулу:

C(t) = (Кп × Ар) + (С0  – Кп × Ар) × exp(–0,693 × t/T),

где С0 — начальная концентрация 137Cs у экспе-
риментальных животных, Бк/кг;

С(t) — удельная концентрация 137Cs в тушках 
крыс ко времени t, Бк/кг;

Кп — коэффициент перехода 137Cs из рацио-
на в ткани животного, (Бк/кг)/(Бк/сут);

Ар — содержание 137Cs в суточном рационе, 
Бк/сут;

t — время, сут;
Т — период полуснижения содержания 137Cs 

в тканях, сут.
Мощность поглощенной дозы внутреннего 

облучения, обусловленного инкорпорированным 
137Cs, рассчитывали по формуле:

Р(t) = 1,38 × 10–8C(t) × E,

где Р(t) — мощность дозы ко времени t, Гр/сут;
C(t) — удельная концентрация 137Cs в тканях 

крыс ко времени t, Бк/кг;
E — средняя энергия для β-частиц, 0,195 

МэВ [11].

Поглощенную дозу внутреннего облучения 
оценивали интегрированием мощностей доз по 
времени облучения.

После декапитации животных миокард 
извлекали, немедленно освобождали от сое-
динительнотканных элементов, промывали в 
охлажденном физиологическом растворе и про-
пускали через плунжер с диаметром отверстий 
0,5 мм. Затем тканевые препараты помещались 
в среду Хенкса и далее — в термостатируе-
мую полярографическую ячейку объемом 2 мл  
при +25 °C, где с помощью закрытого электрода 
Кларка, подключенного к полярографу ПУ-1 (Ре-
спублика Беларусь), с поляризующим напряже-
нием 700 мВ, фиксировали скорость потребле-
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ния кислорода препаратами миокарда в нмоль 
O2 × мин/мг белка. Время от забоя животного до 
начала измерения дыхательной активности пре-
парата составляло не более 5 минут [2, 12]. 

Исследовали следующие параметры: ско-
рость дыхания ткани на эндогенных субстратах 
(Vэнд), при добавлении экзогенных субстратов —  
янтарной (Vяк) и глутаминовой (Vглу) кислот;  
разобщителя окислительного фосфорилирова-
ния — 2,4-динитрофенола, ДНФ (Vднф). Рассчиты-
вали коэффициенты стимулирующего действия 
янтарной кислоты (СДяк = Vяк/Vэнд), глутамино-
вой кислоты (СДглу = Vглу/Vэнд), динитрофенола  
(СДднф = Vднф/Vэнд). 

Последовательность внесения субстратов и 
ингибиторов в полярографическую ячейку пока-
зана на следующей схеме:

 Эндогенное дыхание — як (10 ммоль) — 
ДНФ (100 мкмоль). 

 Эндогенное дыхание — глу (10 ммоль) — 
ДНФ (100 мкмоль). 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 
GraphPad Prism, v. 7.00, с использованием па-
раметрических (однофакторный дисперсионный 
анализ [ANOVA], тест множественных сравнений 
Даннета) и непараметрических (Краскела – Уо-
ллеса, тест множественных сравнений Данна) 
критериев в зависимости от результатов теста на 
нормальное распределение экспериментальных 
данных (тест Колмогорова – Смирнова).

Результаты и обсуждение
Приведенные в таблице 1 показатели ткане-

вого дыхания свидетельствуют о значимом уве-
личении потребления кислорода на эндогенных 
субстратах (Vэнд) миокардом в обеих группах,  
а также тенденции к повышению показателей  
Vяк и Vднф. 

Таблица 1. Показатели тканевого дыхания миокарда крыс на эндогенных и экзогенных субстратах 
при 7-дневном поступлении 137Cs
Table 1. Parameters of tissue respiration of the myocardium of rats on endogenous and exogenous  
substrates with a 7-day intake of 137Cs

Показатель n Контроль 60 Бк/кг 600 Бк/кг

Vэнд, нмоль O2 × мин/мг 30–31 1,96±0,22 3,47±0,16* 4,05±0,15*

Vяк, нмоль O2 × мин/мг 8
5,24 

4,99–7,38
6,23 

5,70–7,32
7,02 

5,38–10,8

Vглу, нмоль O2 × мин/мг 8 3,28±0,58 4,46±0,44 5,42±0,25

Vднф, нмоль O2 × мин/мг 16 4,72±0,47 5,52±0,38 6,33±0,67

СДяк 8 4,28±1,51 1,83±0,18 1,63±0,11

СДглу 7–8
1,33 

1,14–1,68
1,25 

1,07–1,31
1,21 

1,08–1,31

СДднф 5–8 1,10±0,05 1,04±0,02 0,99 ± 0,04

*p < 0,0001 — значимость различий по отношению к контрольной группе, однофакторный дисперсионный анализ 
[ANOVA], тест множественных сравнений Даннета, тест Краскела – Уоллеса, тест множественных сравнений Данна.

Примечание. Данные представлены в виде среднего ± ошибка среднего или медианы, 25–75 %. 

Наблюдаемое увеличение потребления кис-
лорода препаратом ткани миокарда характери-
зуется тенденцией к снижению показателей СДяк 
и СДднф, что указывает на возможное увеличение 
потребления янтарной кислоты и наличия разо-
бщения дыхания и фосфорилирования, которое 
может быть следствием активации процессов пе-
рекисного окисления, повреждения митохондрий 
или открытия mitoKATP-каналов.

В отмеченных изменениях предполагается 
роль KATP-каналов, локализованных на внутренней 
мембране митохондрий (mitoKATP-каналы) в реали-
зации защитных эффектов ишемического прекон-
диционирования путем увеличения образования 

АФК в митохондрии, инициируя пути сигналинга, 
контролирующие транскрипцию генов клеточного 
роста. Открытие mitoKATP-каналов и увеличение 
концентрации К+ в митохондриях приводит к наблю-
даемому разобщению окислительного фосфори-
лирования и снижению мембранного потенциала, 
стимулируя потребление кислорода клетками [4].

В итоге эти изменения приводят к ускоренно-
му расходу кислорода и субстратов в миокарде 
без увеличения образования АТФ. Такие изме-
нения энергетического метаболизма могут при-
водить к формированию сердечно-сосудистых 
патологий у населения, проживающего на загряз-
ненной территории [12].
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Заключение
Нарушения процессов энергообразования 

в миокарде, обнаруживаемые при воздействии 
инкорпорированного 137Cs у экспериментальных 
животных, могут являться признаками форми-
рования сердечно-сосудистой патологии. Воз-

можными мишенями воздействия ионизирующих 
излучений на миокард могут являться митохон-
дриальные калиевые каналы и другие структуры, 
участвующие в трансмембранном переносе ио-
нов калия. 
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Исследование чувствительности 
метициллинрезистентных Staphylococcus aureus  

к антибиотикам и препаратам бактериофагов
Л. В. Лагун, Е. А. Кульвинский, Н. А. Кульвинская
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить чувствительность штаммов метициллинрезистентных Staphylococcus aureus к 
антибиотикам и лечебно-профилактическим препаратам бактериофагов.
Материалы и методы. Выполнено исследование антибиотикочувствительности штаммов метициллинрези-
стентных S. aureus диско-диффузионным методом, определение минимальных подавляющих концентраций 
ванкомицина и линезолида методом серийных разведений в бульоне и цефтаролина — методом Е-тестов. Изу-
чена чувствительность метициллинрезистентных S. aureus к препаратам бактериофагов.
Результаты. Установлено, что линезолид и ванкомицин — достаточно активные препараты в отношении ме-
тициллинрезистентных S. aureus (MRSA), однако и к ним начинает развиваться резистентность. Резистентность 
MRSA к фторхинолонам и цефокситину оказалась самой высокой из всех протестированных антибиотиков; по-
лученные результаты с цефокситином можно интерпретировать и для других цефалоспоринов (кроме цефтаро-
лина) и всех пенициллинов. Чувствительность к цефтаролину сохраняют только 67,9 % штаммов MRSA, однако 
цефтаролиноустойчивые штаммы имели невысокие уровни минимальной подавляющей концентрации. Препа-
раты бактериофагов «Секстафаг» и «Пиобактериофаг Фагио» проявили свою литическую активность лишь в 
отношении 35,8 и 18,9 % изолятов MRSA соответственно. 
Заключение. Контроль за развитием антибиотикоустойчивости метициллинрезистентных S. aureus являет-
ся важной частью стратегии рациональной антибиотикотерапии стафилококковых инфекций. Только с учетом 
предварительного поэтапного определения фагочувствительности возбудителя заболевания препараты бакте-
риофагов можно рассматривать как вполне возможную альтернативу антибиотикам для терапии гнойно-воспа-
лительных заболеваний, вызванных MRSA.
Ключевые слова: метициллинрезистентные Staphylococcus aureus, антибиотикорезистентность,  
бактериофаги
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Study of the sensitivity of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus to antibiotics and bacteriophage 

preparations
Ludmila V. Lagun, Yauheni A. Kulvinsky, Natallia A. Kulvinskaya

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To evaluate the sensitivity of methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains to antibiotics and therapeu-
tic and prophylactic preparations of bacteriophages.
Materials and methods. The antibiotic sensitivity of strains of methicillin-resistant S.aureus was studied by the dis-
co-diffusion method, the determination of the minimum inhibitory concentrations of vancomycin and linezolid by broth
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microdilution method, and ceftaroline by E-tests. The sensitivity of methicillin-resistant S.aureus to bacteriophage 
preparations was studied.
Results. It has been established that linezolid and vancomycin are quite active drugs against methicillin-resistant S.au-
reus (MRSA), however, resistance to them begins to develop. MRSA resistance to fluoroquinolones and cefoxitin was 
the highest of all antibiotics tested; the results obtained with cefoxitin can be interpreted for other cephalosporins (except 
ceftaroline) and all penicillins. Only 67.9% of MRSA strains retained sensitivity to ceftaroline, but ceftaroline-resistant 
strains had low levels of minimal inhibitory concentration. The preparations of the bacteriophages “Sextaphage” and 
“Piobacteriophage Phagio” showed their lytic activity only in relation to 35.8% and 18.9% of MRSA isolates, respectively.
Conclusion. Monitoring the development of antibiotic resistance in methicillin-resistant S.aureus is an important part 
of the strategy of rational antibiotic therapy for staphylococcal infections. Only taking into account the preliminary step-
by-step determination of the phage sensitivity of the causative agent of the disease, bacteriophage preparations can 
be considered as a completely possible alternative to antibiotics for the treatment of purulent inflammatory diseases 
caused by MRSA.
Keywords: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, antibiotic resistance, bacteriophages.
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Введение
Метициллинрезистентные штаммы Staph-

ylococcus aureus (MRSA) являются одними из 
ведущих возбудителей внутрибольничных ин-
фекций во всем мире. Стафилококковые инфек-
ции, вызванные MRSA, представляют серьез-
ную проблему для современного практического 
здравоохранения, так как являются бактериями 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
особенно к традиционным антибактериальным 
препаратам. И тенденция роста антибиотикоре-
зистентности данных микроорганизмов имеет 
прогрессирующий характер [1–3].

Метициллинрезистентные штаммы S. aureus 
стали проблемой для специалистов только к се-
редине 70-х гг. прошлого века, когда стало оче-
видным, что в отличие от золотистого стафило-
кокка с характерными свойствами MRSA имеют 
свои биологические особенности. Это, во-пер-
вых, уникальный биохимический механизм рези-
стентности к метициллину, который обеспечива-
ет им устойчивость ко всем полусинтетическим 
пенициллинам и цефалоспоринам. Устойчивость 
S. aureus к бета-лактамным антибиотикам обу-
словлена модификациями мишени действия, к 
которой относят пенициллинсвязывающий белок 
(ПСБ), участвующий в синтезе бактериальной 
клеточной стенки. Маркером наличия модифи-
цированного ПСБ являлась устойчивость данных 
бактерий к метициллину или оксациллину, а в 
настоящее время маркером является резистент-

ность к цефокситину. Во-вторых, штаммы MRSA 
способны «аккумулировать» гены антибиоти-
корезистентности и поэтому нередко обладают 
устойчивостью к нескольким классам антими-
кробных препаратов одновременно, тем самым 
значительно затрудняя лечение пациентов. 
В-третьих, такие штаммы способны к эпидеми-
ческому распространению, вызывают тяжелые 
формы инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи, такие как бактериемия, пневмо-
ния, септический артрит, остеомиелит и другие, 
требующие длительного и дорогостоящего лече-
ния [4]. 

В последнее десятилетие во многих странах 
отмечен значительный рост частоты MRSA в об-
щей структуре гнойно-воспалительных стафило-
кокковых инфекций. Частота выделения MRSA в 
стационарах США, Японии, многих стран Запад-
ной Европы достигает 40–70 % [5, 6]. Исключение 
составляет, по-видимому, только ряд скандина-
вских стран, где исторически были приняты жест-
кие противоэпидемические меры по контролю за 
распространением таких штаммов [6]. В стацио-
нарах Российской Федерации частота выделения 
MRSA колеблется от 25 до 89 %. Наибольшая ча-
стота выделения отмечается в реанимационных, 
ожоговых, травматологических и хирургических 
отделениях стационаров [1, 2, 7].  Ситуация в 
Беларуси с распространенностью MRSA при ин-
фекциях, связанных с оказанием медицинской 
помощи, остается недостаточно ясной в связи с 
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отсутствием данных широкомасштабных иссле-
дований по этому вопросу. Установлено высокое 
распространение штаммов MRSA в стационарах 
города Минска в 2015 г. [4].

Метициллинрезистентные штаммы S. aureus 
устойчивы ко всем β-лактамным антибиотикам: 
пенициллинам, в том числе ингибиторозащи-
щенным, цефалоспоринам I–IV поколений и кар-
бапенемам. Кроме того, MRSA обычно имеют 
ассоциированную устойчивость к антибиотикам 
других классов (макролидам, линкозамидам, те-
трациклинам, аминогликозидам и др.). Они го-
раздо быстрее, чем метициллинчувствительные, 
приобретают устойчивость к препаратам из груп-
пы фторхинолонов. Таким образом, продолжает 
нарастать спектр антибиотикорезистентности 
эпидемических штаммов MRSA [1].

Препаратами выбора для лечения инфек-
ций, вызванных MRSA, считаются антибактери-
альные средства «Ванкомицин» и «Линезолид». 
Линезолид из класса антибактериальных средств 
оксазолидинонов зарекомендовал себя как пер-
спективный антибиотик с высокой антистафи-
лококковой активностью, но стали выделяться 
штаммы стафилококков, резистентные к данно-
му препарату [7]. Ванкомицин долгое время оста-
вался эффективным антибиотиком в отношении 
метициллинрезистентных S. aureus, однако поя-
вились сообщения о  штаммах MRSA со  снижен-
ной  чувствительностью  к  ванкомицину [1, 7, 8]. 

Цефтаролин является уникальным цефа-
лоспориновым антибиотиком V поколения со 
значимой активностью в отношении MRSA, что 
делает его многообещающим препаратом для 
лечения тяжелых форм стафилококковой инфек-
ции [1, 9, 10]. 

В связи со сложностями при назначении 
адекватной антибактериальной терапии заболе-
ваний, вызванных полирезистентными микроор-
ганизмами, хорошие перспективы в качестве ан-
тимикробной терапии имеют лечебные препараты 
бактериофагов. Бактериофаги (вирусы бактерий) 
способны к специфическому лизису определен-
ных бактерий в очаге воспаления, чем и дости-
гается их антимикробное действие. Существен-
ные преимущества лечебно-профилактических 
препаратов бактериофагов перед антибиотиками 
создают им основательные перспективы для при-
менения в качестве антимикробной терапии ряда 
гнойно-воспалительных заболеваний [11].

Так как инфекции, вызванные MRSA, про-
должают оставаться очень серьезной проблемой 
для современной практической медицины, явля-
ясь клинически значимыми микроорганизмами с 
множественной лекарственной устойчивостью, 
на современном этапе постоянное совершен-
ствование методов эпидемиологического и ми-

кробиологического мониторингов, которые на-
правлены на выявление эпидемически значимых 
штаммов бактерий, приобретает все более важ-
ное значение.

Цель исследования
Оценить чувствительность штаммов мети-

циллинрезистентных Staphylococcus aureus к ан-
тибиотикам и лечебно-профилактическим препа-
ратам бактериофагов.

Материалы и методы
В исследование включены 53 клини-

ческих штамма метициллинрезистентных 
Staphylococcus aureus, которые были выделены 
от пациентов с различными гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями (остеомиелит, пневмония, 
инфекции мочевыделительной системы, эндо-
кардит, раневые инфекции, сепсис) в лечеб-
ных учреждениях Гомельской области, а также 
Российской Федерации (из коллекции микроор-
ганизмов НИИ антимикробной химиотерапии,  
г. Смоленск) за период 2020–2023 гг. Все клини-
ческие изоляты MRSA выделены у пациентов 
из гнойного отделяемого, мочи, мокроты в 
диагностически значимом количестве (105 и 
более колониеобразующих единиц (КОЕ) в 1 мл 
исследуемого материала).

Предварительно выделенным штаммам ста-
филококков была проведена детекция (скрининг) 
метициллинрезистентности фенотипическим ме-
тодом на основе диско-диффузионного метода 
с помощью тестов с дисками, содержащими ок-
сациллин и цефокситин. Исследуемые штаммы  
S. aureus проявляли резистентность к оксацил-
лину и цефокситину.

Для исследования чувствительности выде-
ленных штаммов Staphylococcus aureus к анти-
биотикам использовались следующие методы: 
диско-диффузионный метод, метод Е-тестов, ме-
тод серийных разведений в бульоне. 

С помощью стандартного диско-диффузи-
онного метода определяли чувствительность  
53 исследуемых клинических изолята MRSA и 
контрольных штаммов бактерий (S. aureus АТСС 
29213 — для контроля качества исследований) 
к следующим антибактериальным препаратам: 
ципрофлоксацину, тигециклину, амикацину, ли-
незолиду, рифампицину и цефокситину. Диски, 
пропитанные данными антибиотиками, наносили 
с помощью диспенсера после посева на агари-
зованную питательную среду Мюллера – Хинтон 
суспензии чистой культуры штаммов стафило-
кокков. которую готовили на 0,9 % растворе на-
трия хлорида до оптической плотности 0,5 по 
МакФарланду (контроль с помощью денситоме-
тра). После 18–24 ч инкубации при температуре 
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37 °С в термостате проводился учет полученных 
результатов с измерением диаметра зоны 
отсутствия роста бактерий вокруг дисков с 
антибиотиками. 

При характеристике исследуемых бактерий 
S. aureus использовали соответствующие обще-
принятые показатели и критерии — чувствитель-
ные, чувствительные при увеличенной экспози-
ции и резистентные к антибиотику. 

Для исследования минимальной подавляю-
щей концентрации (МПК) таких антибиотиков, как 
ванкомицин и линезолид (в мкг/мл), к изучаемым 
изолятам MRSA (n = 53) и контрольным штаммам 
(S. aureus АТСС 29213 и  Enterococcus faecalis 
АТСС 51299) применяли метод определения 
антибиотикочувствительности — серийных раз-
ведений в бульонной среде. Исследования про-
водили с использованием субстанций ванкоми-
цина и линезолида с известной активностью и 
разведением их в диапазоне 0,125–128 мкг/мл в 
бульонной среде Мюллера – Хинтон [12].

Определение МПК цефалоспорина V по-
коления цефтаролина для 53 штаммов MRSA 
и контрольных штаммов бактерий (S. aureus 
АТСС 29213 и  Enterococcus faecalis АТСС 51299) 
проводили с применением метода Е-тестов, ко-
торый выполняется аналогично тестированию 
диско-диффузионным методом. Отличие в дан-
ной методике состоит в том, что вместо бумаж-
ного диска с антибиотиком применяли полоску 
Е-теста, содержащую определенный градиент 
концентраций антибактериального препарата от 
максимального значения к минимальному. При 
учете результатов в месте пересечения эллипсо-
видной зоны подавления роста бактерий с поло-
ской Е-теста с антибиотиком получали значение 
МПК антибиотика цефтаролина. 

При выполнении исследований интерпрета-
ция полученных результатов чувствительности 
MRSA к антибиотикам проводилась в соответ-
ствии с критериями и рекомендациями EUCAST 
[13].

Для определения фагочувствительности 
MRSA в исследование включены следующие ле-
чебно-профилактические фаговые препараты:

«Секстафаг», который содержит очищенный 
фильтрат фаголизатов следующих бактерий: 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Proteus 
spp. (P. vulgaris, P. mirabilis), Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, энтеропато-
генных Escherichia coli (производства НПО «Ми-
кроген», Российская Федерация). 

«Бактериофаг стафилококковый» (производ-
ства НПО «Микроген», Российская Федерация). 

«Пиобактериофаг Фагио», содержащий 
смесь фильтратов фаголизатов бактерий 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Proteus 
spp., E.coli, P.aeruginosa  (производства АО «Био-
химфарм», Грузия).

Бактериофаг стафилококковый «Фагестаф» 
(производства АО «Биохимфарм», Грузия).

Для определения спектра действия бакте-
риофагов в отношении изучаемых клинических 
изолятов MRSA использовался капельный метод 
(СПОТ-тест) [14]. Для осуществления данной 
методики на поверхность агаризованной пита-
тельной среды наносили суспензию чистой су-
точной бактериальной культуры (посев газоном) 
и чашки с посевом подсушивали при комнатной 
температуре. После этого на поверхность засе-
янной чашки пипеткой по определенному шабло-
ну наносили препараты бактериофагов, такие 
как «Секстафаг», «Бактериофаг стафилококко-
вый», а также «Пиобактериофаг Фагио» и бакте-
риофаг стафилококковый «Фагестаф» в объеме 
по 20 мкл каждого. Чашки повторно в течение  
15–30 мин подсушивали, а далее инкубировали 
в термостате 18–20 ч (температура 37 °С). После 
20 ч инкубации в термостате при взаимодействии 
бактериофагов с бактериальной культурой появ-
лялись пятна лизиса. Учет степени лизиса иссле-
дуемой бактериальной культуры определяли по 
четырехкрестной системе. Результаты от «3+» 
(полусливной лизис, рост культуры в зоне лизи-
са) до «4+» (сливной (полный) лизис) учитывали 
как положительные реакции, а «2+» (наличие в 
месте нанесения капли фага свыше 50 колоний 
фага (пятен лизиса)), «1+» (наличие в месте на-
несения капли фага 20–50 колоний фага), «+/–» 
(наличие в месте нанесения капли фага менее 
20 колоний фага) и «–» (полное отсутствие лизи-
са) — как отрицательные реакции [14].

Статистическая обработка данных и полу-
ченных результатов была выполнена с приме-
нением статистического модуля компьютерной 
программы Microsoft Office Excel, 2017, а также 
пакета статистических программ «Statistica» for 
Windows, 6.0 («Stat-Soft», США). Для качествен-
ных переменных в исследовании определяли ча-
стоту случаев (n) и удельный вес — относитель-
ную величину (в %) от всего общего количества 
случаев в изучаемой группе микроорганизмов. 

Результаты и обсуждение
Результаты определения чувствительности 

клинических штаммов MRSA с использованием 
диско-диффузионного метода представлены в 
таблице 1.
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Таблица 1. Чувствительность клинических штаммов метициллинрезистентных S. aureus (n = 53) 
к антибиотикам
Table 1. Sensitivity of clinical strains of methicillin-resistant S. aureus (n = 53) to antibiotics

Антибиотик
Чувствительные Чувствительные 

при увеличенной экспозиции Резистентные

абс. % абс. % абс. %

Ципрофлоксацин 2 3,8 7 13,2 44 83,0

Тигециклин 37 69,8 0 0 16 30,2

Амикацин 43 84,9 0 0 8 15,1

Линезолид 47 88,7 0 0 6 11,3

Рифампицин 28 52,8 0 0 25 47,2

Цефокситин 0 0 0 0 53 100

Согласно полученным данным, к цефокси-
тину из группы цефалоспоринов были устойчи-
вы все штаммы S. aureus, что позволяет отнести 
их к MRSA. Очень низкая активность из препа-
ратов, включенных в наше исследование, реги-
стрировалась у фторхинолонового антибиотика 
ципрофлоксацина — лишь 3,8 % чувствительных 
штаммов S. aureus.

К линезолиду установлена наименьшая ча-
стота устойчивости (11,3 %), а чувствительность 
штаммов MRSA к данному антибиотику сохраня-
лась на высоком уровне (88,7 %).

Активность аминогликозидов, в частности 
амикацина, проявлялась в отношении 84,9 % 

штаммов S. aureus, таким образом, данный анти-
биотик в нашем исследовании занимает вторую 
позицию по активности после линезолида. 

Рифампицин был активен в отношении  
52,8 % исследованных изолятов S. aureus, а чув-
ствительность к тигециклину регистрировалась 
на уровне 69,8 %.

Результаты определения чувствительности 
штаммов метициллинрезистентных S. aureus к 
ванкомицину и линезолиду методом серийных 
разведений в бульонной среде с определением 
МПК представлены на рисунках 1 и 2. 

Рисунок 1. Распределение МПК ванкомицина
Figure 1. Distribution of MIC vancomycin

К ванкомицину подавляющее большинство 
исследуемых штаммов S. aureus оставались чув-
ствительными — 92,5 % (n = 49), среди которых 

значительная доля изолятов с МПК = 0,5 мкг/мл 
(53,1 %) и также 1 мкг/мл (32,6 %). Были уста-
новлены показатели МПК50 ванкомицина у иссле-
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дованных стафилококков на уровне 0,5 мкг/мл, а 
МПК90 — со значением 2 мкг/мл, что по критери-
ям EUCAST находится в пределах чувствитель-
ности. Лишь 4 (7,5 %) штамма оказались ванко-
мицинорезистентными с высоким показателем 
минимальной подавляющей концентрации ван-
комицина (> 128 мкг/мл).

Согласно литературным данным, важным 
клиническим феноменом является наличие 
изолятов S. aureus с умеренно повышенной  
МПК ванкомицина, находящейся в диапазо-

не 1–2 мкг/мл, которые, как и указывалось 
ранее, относятся к категории чувствитель-
ных по критериям EUCAST. И при проведении 
российского многоцентрового исследования  
«МАРАФОН» доля изолятов MRSA с МПК 
ванкомицина 1 мкг/мл составила 58,7 %,  
а 2 мкг/мл — 3,9 %. Однако частота клинической 
неэффективности ванкомицина при вызванных 
такими штаммами инфекциях оказывается значи-
мо выше по сравнению со штаммами, характери-
зующимися более низкой МПК ванкомицина [15].

Рисунок 2. Распределение МПК линезолида
Figure 2. Distribution of MIC linezolid

При определении антибиотикочувствитель-
ности с помощью метода серийных разведений в 
бульонной среде к линезолиду у клинических изо-
лятов MRSA превалировала чувствительность 
с показателем на уровне 88,7 % (n = 47). Среди 
данной категории бактерий значительная доля 
штаммов с МПК = 1 мкг/мл (65,9 %). Отмечены 
показатели МПК50 линезолида у исследованных 
изолятов на уровне 1 мкг/мл. Однако с учетом 
критериев и рекомендаций EUCAST значение 
МПК90 линезолида (8 мкг/мл) в отношении выде-
ленных штаммов MRSA соответствовало диапа-
зону резистентности. Линезолидорезистентными 
проявили себя 6 штаммов S. aureus (11,3 %), 
среди которых высокий уровень минимальной  
подавляющей концентрации антибиотика ли-
незолида отмечен у 3 выделенных штаммов:  
МПК =1 28 мкг/мл у 2 штаммов и МПК > 128 мкг/мл 
у 1 штамма MRSA. 

По данным российских исследователей, так-
же зарегистрированы случаи выявления линезо-
лидорезистентных штаммов стафилококков. На-
пример, в педиатрических стационарах России 

был выделен 1 штамм S. aureus с устойчивостью 
к линезолиду с уровнем МПК = 8 мкг/мл и 6 лине-
золидорезистентных штаммов MRSA с  МПК от 8 
до 32 мкг/мл [7].

В ходе проведенного исследования при те-
стировании штаммов MRSA с помощью Е-тестов 
к цефалоспорину V поколения цефтаролину с 
учетом критериев EUCAST установлено, что доля 
чувствительных к цефтаролину штаммов MRSA 
составила 67,9 % (n = 36). При этом уровень 
МПК цефтаролина с показателями 0,75–1 мкг/мл  
выявлен в отношении превалирующего коли-
чества цефтаролиночувствительных штаммов 
стафилококков (83,3 %). Удельный вес чув-
ствительных при увеличенной экспозиции ан-
тибиотика штаммов S. aureus составил 18,9 %  
(n = 10), среди которых 70,0 % изолятов с уров-
нем минимальной подавляющей концентрации 
цефтаролина 2 мкг/мл и 30,0 % — с показателем  
МПК = 1,5 мкг/мл. Количество цефтаролинорези-
стентных штаммов MRSA в нашем исследовании 
было 13,2 % (n = 7), уровень МПК которых со-
ставлял 3 мкг/мл. 
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По данным исследований, проведенных  кол-
легами из Европы, доля резистентных к цефта-
ролину штаммов MRSA составляла 7,8 % [16]. 
А по результатам международной программы 
ATLAS, включавшей изоляты из США, Азии, Оке-
ании, количество устойчивых изолятов S. aureus 

составляло 0,4 %, количество изолятов с проме-
жуточной чувствительностью (МПК = 2 мкг/мл) —  
6,2 % [17]. 

Результаты исследования фагочувствитель-
ности исследуемых клинических изолятов MRSA 
(n = 53) представлены в таблице 2.

Таблица 2. Литическая активность препаратов бактериофагов в отношении штаммов MRSA
Table 2. Lytic activity of bacteriophage preparations against MRSA strains

Фаговые препараты
Количество штаммов MRSA в зависимости от степени фаголизиса бактериальной 

культуры (n, %)

«4+» «3+» «2+» «1+» «+/–» «–»

«Секстафаг» 6 (11,3 %) 13 (24,5 %) 16 (30,2 %) 8 (15,1 %) 5 (9,4 %) 5 (9,4 %)

«Пиобактериофаг Фагио» 0 10 (18,9 %) 5 (9,4 %) 5 (9,4 %) 6 (11,3 %) 27 (50,9 %)

«Бактериофаг стафилококковый» 0 0 6 (11,3 %) 11 (20,8 %) 6 (11,3 %) 30 (56,6 %)

«Фагестаф» 0 0 3 (5,7 %) 2 (3,8 %) 4 (7,5 %) 44 (83,0 %)

При проведении исследования фагочув-
ствительности исследуемых клинических изо-
лятов MRSA спектр литической активности ле-
чебно-профилактического фагового препарата 
«Секстафаг» был самый разнообразный: ре-
зультат с лизисом культуры бактерий с активно-

стью «4+» (рисунок 3) был выявлен в отношении  
11,3 % выделенных штаммов, активность фагов 
«3+» отмечена в отношении 24,5 % штаммов, 
«2+» – 30,2 % , «1+» — 15,1 %, «+/–» — 9,4 % и 
полное отсутствие лизиса бактерий также наблю-
далось у 9,4 % исследуемых штаммов. 

Рисунок 3. Вариант литической активности препарата «Секстафаг» в отношении MRSA
Figure 3. A variant of the lytic activity of the drug «Sextafag» in relation to MRSA

При учете результатов отмечено, что поло-
жительные реакции наблюдались с литической 
активностью препарата бактериофага «Сек-
стафаг» «4+» и «3+» и составили 35,8 % чув-
ствительных изолятов  S. aureus. У остальных  
64,2 % штаммов MRSA спектр литической актив-
ности бактериофагового препарата «Секстафаг» 
учитывался как отрицательные реакции («2+», 
«1+», «+/–» и «–»), т. е. данные исследуемые 
штаммы S. aureus были резистентны либо со 
слабой активностью по отношению к тестируе-
мому препарату бактериофага.

В отличие от фагового препарата «Секста-
фаг» при оценке фагочувствительности иссле-
дуемых штаммов MRSA спектр литической ак-
тивности препарата «Пиобактериофаг Фагио» в 
превалирующем большинстве случаев (81,1 %, 
n = 43) учитывался как отрицательные реакции. 
При этом фаголизабельность с активностью «2+» 
и «1+» в каждом случае была выявлена в отно-
шении 9,4 % штаммов, «+/–» — 11,3 % и полное 
отсутствие фаголизиса было отмечено у 50,9 % 
клинических изолятов. Оценка фаголизабельно-
сти к изучаемым штаммам стафилококков с пока-
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зателем «4+» не зафиксирована. Степень лизиса 
«3+» установлена в пределах 18,9 %   штаммов 
MRSA, что соответствовало положительному ре-
зультату.

При исследовании фагочувствительности 
исследуемых штаммов MRSA спектр литической 
активности лечебно-профилактического препа-
рата «Бактериофаг стафилококковый» (Россий-
ская Федерация) представлен «2+» (выявлен 
в отношении 11,3 % штаммов), «1+» — 20,8 %, 
«+/–» — 11,3 % и полное отсутствие лизиса на-
блюдалось у большинства штаммов (56,6 %), что 
в совокупности учитывалось лишь как отрица-
тельные реакции.

Бактериофаг стафилококковый «Фагестаф» 
(Грузия) свою литическую активность в отноше-
нии исследуемых штаммов стафилококков проя-
вил следующим образом: полное отсутствие фа-
голизиса наблюдалось у большинства штаммов 
(83,0 %), «2+» — 5,7 %, «1+» — 3,8 %, «+/–» – 7,5 %. 
Полученные результаты литической активности 
данного фагового препарата соответствовали от-
рицательным реакциям.

Заключение
1. Ванкомицин, линезолид и амикацин в це-

лом являются наиболее активными препаратами 
в отношении штаммов метициллинрезистентных 
S. aureus, однако и к ним начинает формировать-
ся устойчивость.

2. Активность цефтаролина в отношении 
клинических изолятов MRSA не слишком высо-
ка: чувствительность сохраняют только 67,9 % 
исследуемых штаммов. Однако устойчивые к 
цефтаролину штаммы имели невысокие уровни 
минимальной подавляющей концентрации. 

3. К цефокситину из группы цефалоспори-
нов были устойчивы все штаммы  S. aureus, что 
позволяет их отнести к MRSA. Полученные ре-
зультаты также можно интерпретировать и для 

других антибиотиков из группы цефалоспоринов 
(кроме цефтаролина), которые используются для 
терапии различных стафилококковых инфекций. 
Штаммы S. aureus, резистентные к цефокситину, 
также можно расценивать и как устойчивые ко 
всем пенициллинам. 

4. Активность таких антибиотиков, как ти-
гециклин и рифампицин, удерживается на от-
носительно среднем уровне (69,8 и 52,8 % 
чувствительных штаммов стафилококков соот-
ветственно), а к ципрофлоксацину уровень чув-
ствительности исследуемых штаммов MRSA 
лишь 3,8 %. 

5. Чувствительность штаммов MRSA к ис-
следуемым лечебно-профилактическим препа-
ратам бактериофагов «Бактериофаг стафило-
кокковый» (Российская Федерация), актериофаг 
стафилококковый «Фагестаф» (Грузия) либо от-
сутствовала, либо проявлялась на очень низком 
уровне. Только препараты бактериофагов «Сек-
стафаг» (Российская Федерация) и «Пиобакте-
риофаг Фагио» (Грузия) проявили свою фаголи-
тическую активность в отношении 35,8 и 18,9 % 
штаммов метициллинрезистентных S. aureus со-
ответственно. 

Таким образом, только с учетом предва-
рительного поэтапного определения фагочув-
ствительности возбудителя фаговые препараты 
можно рассматривать как вполне возможную 
альтернативу антибиотикам для терапии гной-
но-воспалительных заболеваний, вызванных 
MRSA. Исследование распространения штаммов 
метициллинрезистентных Staphylococcus aureus 
и мониторинг их антибиотикорезистентности не-
обходимы не только на глобальном, мировом, но 
и на региональном уровне, чтобы разработать 
основную стратегию рациональной антибиоти-
котерапии гнойно-септических стафилококковых 
инфекционных заболеваний, адаптированную к 
локальным условиям. 
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Динамика заболеваемости и смертности  
от рака в Гомельской области: статистический анализ 
и прогноз с использованием модели ARIMA до 2030 г.

В. С. Волчек, Т. М. Шаршакова, Д. М. Лось 
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести анализ временных рядов динамики показателей заболеваемости и смертности 
от рака молочной железы, рака предстательной железы, колоректального рака и рака шейки матки в Гомельской 
области за период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и смоделировать вероятный прогноз данных по-
казателей до 2030 г.
Материалы и методы. Анализировались данные заболеваемости и смертности от указанных видов рака с 
использованием статистических методов, включая ARIMA-моделирование. Использовались данные о возрасте 
пациентов при выявлении заболевания, стадии впервые выявленного заболевания, процентах выявления рака 
на разных стадиях, проценте смертности и ее динамике после постановки диагноза.
Результаты. На основании анализа данных с использованием модели ARIMA разработана модель прогноза 
заболеваемости раком в ближайшем будущем.  По прогнозу следует ожидать, что произойдет увеличение забо-
леваемости раком молочной железы, предстательной железы, шейки матки и колоректальным раком до 2030 г., 
снижение возраста пациентов при впервые выявляемом заболевании, изменение структуры выявления на раз-
личных стадиях и увеличение процента выявления заболеваний при профилактических осмотрах. Прогнозиру-
ется увеличение смертности от данных видов рака, с некоторыми изменениями в среднем возрасте пациентов 
показателей смерти и стадийной динамике.
Заключение. Прогнозирование показателей заболеваемости и смертности от рака подчеркивает необходи-
мость более активного скрининга и ранней диагностики злокачественных новообразований. Это может способ-
ствовать улучшению выявления заболевания на более ранних стадиях и повысить эффективность лечения, 
снизив общую смертность от рака.
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in Gomel region: statistical analysis and forecast using 

ARIMA model up to 2030
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Abstract
Objective. To analyze the time series of morbidity and mortality from breast cancer, prostate cancer, colorectal cancer 
and cervical cancer in Gomel region for the period from 1982 to 2022 using ARIMA method and to make a prediction 
up to 2030.
Materials and methods. We analyzed morbidity and mortality data from these cancers using statistical methods, in-
cluding ARIMA modeling. Data on age at diagnosis, stage of disease, percentages of cancer detected at different stag-
es, percentages of mortality and its dynamics after diagnosis were used.
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Results. On the basis of data analysis using ARIMA model, a model for predicting the incidence of cancer in the near 
future was developed. According to the forecast, it should be expected that there will be an increase in the incidence of 
breast, prostate, cervical and colorectal cancer until 2030, a decrease in the age of patients at first detection, a change 
in the pattern of detection at different stages and an increase in the percentage of disease detection in preventive exam-
inations. Mortality from these types of cancer is projected to increase, with some changes in the average age of patients 
of death indicators and stage dynamics.
Conclusion. Predicting cancer incidence and mortality rates emphasizes the need for increased screening and early 
diagnosis of malignant neoplasms. This can improve earlier detection of the disease and increase the effectiveness of 
treatment, reducing overall cancer mortality.
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Введение
Злокачественные новообразования являют-

ся одной из основных причин смертности населе-
ния в мире, в том числе в Беларуси [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2020 г. в мире было зарегистрировано более  
19 млн новых случаев рака и почти 10 млн смер-
тей от данного заболевания [2]. В Республике Бе-
ларусь, по данным Государственного учреждения 
«Республиканский научно-практический центр 
онкологии и медицинской радиологии имени  
Н. Н. Александрова», в 2019 г. было зарегистри-
ровано более 43 тыс. новых случаев рака и более 
19 тыс. смертей от этого заболевания [1]. Таким 
образом, рак является серьезной проблемой для 
общественного здоровья, что требует особого 
внимания к этой проблеме со стороны медицин-
ских работников и исследователей [3].

Одним из способов изучения эпидемиологии 
рака является анализ временных рядов показа-
телей заболеваемости и смертности [4]. Времен-
ной ряд — это последовательность значений, 
измеренных в определенные моменты времени. 
Анализ временных рядов позволяет выявить за-
кономерности и зависимости в данных, такие как 
сезонность, цикличность, тренд, случайные фак-
торы и т. д. На основе этих закономерностей мож-
но построить математическую модель, которая 
описывает изменение временного ряда и позво-
ляет прогнозировать его будущие значения [5].

Один из наиболее распространенных и 
эффективных методов анализа и прогнозиро-
вания временных рядов — это метод ARIMA 
(autoregressive integrated moving average), кото-
рый позволяет построить модель временного 

ряда на основе его автокорреляционной структу-
ры, т. е. зависимости между текущими и преды-
дущими значениями [6]. 

Более точный прогноз обеспечивается ана-
лизом данных в достаточно большом промежутке 
времени, который позволяет учесть динамику за-
болеваемости и смертности от различных видов 
рака, а также влияние различных факторов, таких 
как экологическая обстановка, социально-эконо-
мические условия, уровень медицинской помощи 
и профилактики [7, 8, 9]. Период анализа данных 
с 1982 по 2022 г. был выбран с учетом того, что в 
эти годы была обеспечена наиболее полная и до-
стоверная регистрация случаев выявления рака 
и смерти от него. Это стало возможным благода-
ря тому, что с 1973 г. на территории Республики 
Беларусь была внедрена автоматизированная 
система обработки данных о заболеваемости и 
смертности населения от злокачественных ново-
образований [10].

Цель исследования 
Провести анализ временных рядов динами-

ки показателей заболеваемости и смертности от 
рака молочной железы, рака предстательной же-
лезы, колоректального рака и рака шейки матки 
в Гомельской области за период с 1982 по 2022 г. 
с помощью метода ARIMA и смоделировать ве-
роятный прогноз данных показателей до 2030 г. 

Материалы и методы 
Статистические данные о заболеваемости и 

смертности от злокачественных новообразова-
ний в Гомельской области за период с 1982 по 
2022 г. были взяты из баз данных белорусско-
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го канцер-регистра (БКР). Данные были пред-
ставлены в виде абсолютных значений и коэф-
фициентов заболеваемости и смертности на  
100 тыс. населения с учетом пола, возрастных 
групп и локализаций опухолей (рак молочной же-
лезы (РМЖ), рак предстательной железы (РПЖ), 
колоректальный рак (КРР) и рак шейки матки 
(РШМ)) и агрегированы по годам.

Для построения прогноза, основой которого 
являлись данные о заболеваемости и смертно-
сти населения от рака различных локализаций, 
были использованы такие методы статистиче-
ской обработки и корректировки данных, как 
сглаживание и интерполяция данных. Для устра-
нения возможных искажений и неоднородности, 
связанных с различием в диагностических кри-
териях постановки диагноза, методах регистра-
ции пациентов онкологического профиля и дру-
гих факторах, влияющих на качество данных за 
разные периоды времени, применялись методы 
стандартизации и адаптации.

Для каждого временного ряда были вычис-
лены основные статистические характеристики: 
среднее значение, стандартное отклонение, ми-
нимальное значение, максимальное значение, 
коэффициент вариации, коэффициент асимме-
трии, коэффициент эксцесса. Также были прове-
дены тесты на стационарность временных рядов, 
такие как тест Дики – Фуллера и тест Квандта – 
Андрюса. 

Для подбора оптимальных параметров мо-
дели ARIMA были использованы следующие кри-
терии: критерий Акаике (AIC), критерий Шварца 
(BIC) и критерий Ханнана – Квинна (HQ). Эти кри-
терии позволяют оценивать достоверность про-
гностической модели на основе объема исследу-
емых данных. Чем меньше значение критерия, 
тем лучше модель.

Для проверки адекватности модели ARIMA 
были использованы следующие методы: анализ 
остатков модели, тест Льюнга – Бокса на незави-
симость остатков, тест Харви – Коллиера на ли-
нейность модели, тест Рамсея на спецификацию 
модели. Адекватность модели ARIMA означает, 
что она адекватно описывает структуру данных и 
не имеет систематических ошибок. 

Для построения прогноза были использова-
ны методы точечного и интервального прогнози-
рования. Точечный прогноз — это одно значение, 
которое ожидается в будущем. Интервальный 
прогноз — это диапазон значений, в котором с 
заданной вероятностью может находиться буду-
щее значение показателя. Для оценки точности 
прогноза были использованы следующие метри-
ки: средняя абсолютная ошибка (MAE), средняя 
квадратическая ошибка (MSE), средняя абсо-
лютная процентная ошибка (MAPE). Чем меньше 
значение метрики, тем точнее прогноз. 

Адекватность модели ARIMA для показате-
лей заболеваемости и смертности от РМЖ, РПЖ, 
КРР и РШМ была подтверждена тестами Льюн-
га – Бокса, Харви – Коллиера и Рамсея, во всех 
прогнозах использованы данные с минимальны-
ми значениями MAE, MSE и MAPE. 

Результаты и обсуждение
Статистический анализ динамики  

заболеваемости и смертности от РМЖ и 
прогноз до 2030 г.  

С помощью метода ARIMA проведен ана-
лиз временных рядов заболеваемости РМЖ в 
Гомельской области за период с 1982 по 2022 г., 
смоделирован вероятный прогноз до 2030 г.  
(таблица 1).

Таблица 1. Результаты анализа временных рядов заболеваемости РМЖ в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 1. Results of time series analysis of breast cancer incidence in Gomel region for the period from 1982 
to 2022 using ARIMA method and prediction up to 2030

Показатели

Заболеваемость 
РМЖ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов 
при 

выявлении 
РМЖ

Распределение процента выявления 
РМЖ

в зависимости от стадии заболевания
Процент

выявления
РМЖ при

профосмотрах
I II III IV

Min 15,1 52,1 10,2 43 8,7 1,5 4,5

Max 109,15 61,5 36,5 65 35,2 15,2 96,4

Среднее значение 58,6±22,5 57,9±2,4 20,4±6,7 51,3±5,8 19±6 6,4±3 54,6±29,1

Коэффициент вариации, % 38,4 4,1 32,8 11,3 31,6 46,9 63,8

Коэффициент асимметрии –0,1 –0,1 0,5 –0,3 0,7 0,9 0,3
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Окончание таблицы 1. 
End of Table 1

Показатели

Заболеваемость 
РМЖ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов 
при 

выявлении 
РМЖ

Распределение процента выявления 
РМЖ

в зависимости от стадии заболевания
Процент

выявления
РМЖ при

профосмотрах
I II III IV

Коэффициент эксцесса –0,9 –0,8 –0,6 –0,8 –0,4 –0,2 –1,4

Модель ARIMA (0, 2, 1) (1, 0, 0) (1, 0, 1) (1, 0, 0) (1, 1, 1) (2, 1, 2) (1, 1, 0)

MA (1) –0,84 — –0,9 — –0,94 –1 —

MA (2) — — — — — 0 —

AR (1) — 0,97 0,97 0,99 0,07 0,15 0,98

AR (2) — — — — — 0,13 —

Константа 0,02 0,02 0,01 –0,01 0 0 0,01

AIC 6,23 –6,13 –4,76 –5,77 –3,32 –4,04 –3,22

BIC 6,46 –5,9 –4,53 –5,6 –3,09 –3,67 –3,05

HQ 6,32 –6,05 –4,66 –5,7 –3,23 –3,91 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 111,8–140,9 61–62 36,9–44,8 48,9–42,7 10,5–9,4 4,3–5 96–100

Точечный прогноз на 2030 г. 140,9 62 44,8 42,7 9,4 5 100

95 % доверительный 
интервал 115,4–166,4 59–65 34,2–55,4 40,1–45,3 6,7–12,1 1,2–11,2 99–100

Показатель заболеваемости РМЖ на  
100 тыс. населения варьирует от 15,1 до 109,15 
со средним значением 58,6 и высокой вариа-
бельностью (38,4 %). Прогноз на 2030 г. состав-
ляет 140,9 на 100 тыс. населения с 95 % довери-
тельным интервалом (95 % ДИ) от 115,4 до 166,4. 

Средний возраст выявления РМЖ у паци-
ентов составляет 57,9 года с низкой вариабель-
ностью (4,1 %). Прогноз на 2030 г. составляет  
62 года (95 % ДИ: 59–65). 

Большинство случаев РМЖ выявляются на  
II стадии (51,3 %), затем на I (20,4 %) и III (19 %) 
стадиях. На IV стадии выявляется только 6,4 % 
случаев. Процент выявления РМЖ на I и II стади-
ях имеет среднюю вариабельность (32,8 и 11,3 % 
соответственно), а на III и IV стадиях — высокую 
вариабельность (31,6 и 46,9 % соответственно). 
Прогноз на 2030 г. показывает, что процент вы-
явления РМЖ на I стадии увеличится до 44,8 %, 
а на II, III и IV стадиях уменьшится до 42,7,  
9,4 и 5 % соответственно. Процент выявления 
РМЖ при профосмотрах составляет в сред-
нем 54,6 % с очень высокой вариабельностью  
(63,8 %). Прогноз на 2030 г. составляет 100 %  
(95 % ДИ: 99–100).

С помощью метода ARIMA проведен анализа 
временных рядов смертности от РМЖ в Гомель-

ской области за период с 1982 по 2022 г., смоде-
лирован вероятный прогноз до 2030 г. (таблица 2).

Средняя смертность от РМЖ составила 
19,5 случаев на 100 тыс. населения. Коэффи-
циент вариации смертности составил 50,3 %, 
что свидетельствует о высокой изменчивости 
показателя. Распределение смертности было 
близко к нормальному, с небольшой отрицатель-
ной асимметрией (–0,1) и умеренным эксцессом 
(–1,4). Прогнозируемый диапазон смертности на 
2023–2030 гг. составляет 26–30 случаев на 100 
тыс. населения, с точечным прогнозом на 2030 г., 
равным 30 случаям (95 % ДИ: 25–35). 

Средний возраст пациентов, умерших от 
РМЖ, составил 62,9 года. Коэффициент вари-
ации возраста, при котором наступила смерть, 
составил 7,6 %, что свидетельствует о низкой 
изменчивости показателя. Распределение воз-
раста, при котором наступила смерть, было 
близко к нормальному, с небольшой отрицатель-
ной асимметрией (–0,3) и умеренным эксцес-
сом (–0,6). Прогнозируемый диапазон возраста 
пациентов, смерть которых от РМЖ наступит 
в 2023–2030 гг., составляет 64–63 года, с то-
чечным прогнозом на 2030 г. равным 63 годам  
(95 % ДИ: 60–66).
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Таблица 2. Результаты анализа временных рядов смертности от РМЖ в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 2. Results of time series analysis of mortality from breast cancer in Gomel region for the period from 
1982 to 2022 using ARIMA method and prediction up to 2030

Показатели

Смертность от 
РМЖ 

на 100 тыс. 
населения

Средний
возраст

пациентов,
умерших
от РМЖ

Распределение процента смерти от РМЖ в 
зависимости от стадии заболевания

Процент 
пациентов 

с РМЖ, 
умерших 
в течение 
года после 
постановки 
диагноза

I II III IV

Min 0,11 45 5,2 34,9 21,3 5,9 3,7

Max 28,93 67,2 15,6 66,7 40,5 33,3 18,5

Среднее значение 19,5±9,8 62,9±4,8 6,4±4,1 45,5±8,8 29±5,9 16±6 8,3±4,6

Коэффициент вариации, % 50,3 7,6 64,1 19,3 20,3 37,5 55,4 

Коэффициент асимметрии –0,1 –0,3 0,8 –0,1 –0,1 –0,2 0,6

Коэффициент эксцесса –1,4 –0,6 –0,4 –1,2 –1,3 –1,1 –0,3

Модель ARIMA (1, 1, 1) (0, 1, 1) (0, 1, 1) (0, 2, 2) (0, 2, 2) (1, 1, 1) (0, 1, 1)

MA (1) –0,96 –0,95 –0,92 –0,81 –0,77 –0,96 –0,91

MA (2) — — — –0,19 –0,23 — —

AR (1) 0,97 — — — — 0,95 —

AR (2) — — — — — — —

Константа 0 –0,01 0,01 0,01 –0,01 0 –0,01

AIC –3,22 –5,22 –4,22 –3,22 –3,22 –3,22 –4,22

BIC –3,05 –5,05 –4,05 –3,05 –3,05 –3,05 –4,05

HQ –3,15 –5,15 –4,15 –3,15 –3,15 –3,15 –4,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 26–30 64–63 15–18 43–38 27–22 16–18 5–4 

Точечный прогноз на 2030 г. 30 63 18 38 22 18 4

95 % доверительный 
интервал 25–35 60–66 13–23 32–44 18–26 14–22 2–6 

Средний процент смерти от РМЖ в за-
висимости от стадии заболевания составил  
6,4 % для I стадии, 45,5 % — для II стадии,  
29 % — для III стадии и 16 % — для IV стадии. 
Коэффициенты вариации процента смерти в 
зависимости от стадии заболевания состави-
ли: 64,1 % для I стадии, 19,3 % для II стадии, 
20,3 % для III стадии и 37,5 % для IV стадии. 
Распределение процента смерти в зависимо-
сти от стадии заболевания было близко к нор-
мальному для II и III стадий, с небольшой от-
рицательной асимметрией (–0,1) и умеренным 
эксцессом (–1,2 и –1,3 соответственно). Для I и 
IV стадий распределение было скошено впра-
во, с положительной асимметрией (0,8 и 0,6 со-
ответственно) и плоским эксцессом (–0,4 и –0,3 

соответственно). Прогнозируемые диапазоны 
процента смерти от РМЖ в зависимости от ста-
дии заболевания на 2023–2030 гг. составляют: 
15–18 % для I стадии, 43–38 % для II стадии, 
27–22 % для III стадии и 16–18 % для IV ста-
дии. Точечные прогнозы на 2030 г. равны: 18 %  
для I стадии, 38 % для II стадии, 22 % для  
III стадии и 18 % для IV стадии; 95 % ДИ со-
ставляют: 13–23 % для I стадии, 32–44 % для 
II стадии, 18–26 % для III стадии и 14–22 % для 
IV стадии.

Средний процент пациентов с РМЖ, умер-
ших в течение года после постановки диагноза, 
составил 8,3 %. Коэффициент вариации про-
цента составил 55,4 %, что свидетельствует 
о высокой изменчивости показателя. Распре-
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деление процента было скошено вправо, с 
положительной асимметрией (0,6) и плоским 
эксцессом (–0,3). Прогнозируемый диапазон 
процента на 2023–2030 гг. составляет 5–4 %, 
с точечным прогнозом на 2030 г., равным 4 %  
(95 % ДИ: 2–6).

Статистический анализ динамики  
заболеваемости и смертности от РПЖ и 
прогноз до 2030 г. 

Анализ временных рядов заболеваемости 
РПЖ с 1982 по 2022 г. методом ARIMA позволил 
смоделировать вероятный прогноз до 2030 г.  
(таблица 3).

Таблица 3. Результаты анализа временных рядов заболеваемости РПЖ в Гомельской области за 
(период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г. 
Table 3. Results of time series analysis of the incidence of prostate cancer in Gomel region for (the period 
from 1982 to 2022 using ARIMA method and probable prediction up to 2030

Показатели

Заболеваемость 
РПЖ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов
при 

выявлении 
РПЖ

Распределение процента выявления РПЖ 
в зависимости от стадии заболевания Процент 

выявления 
РПЖ при 

профосмотрахI II III IV

Min 1,19 64,6 1,5 7,9 17,6 8,7 1,5

Max 144,43 72 43,4 66,7 54,5 49,5 100

Среднее значение 38,4±29,1 69,3±1,8 11,9±10,2 28,8±11,2 38,8±12,2 16,8±9,9 37,3±30,1

Коэффициент вариации, % 75,8 2,6 85,7 38,9 31,4 58,9 80,7

Коэффициент асимметрии 1,2 –0,6 1,3 0,3 –0,3 0,4 0,5

Коэффициент эксцесса 0,8 0,1 1,1 –0,8 –0,9 –0,8 –1,2

Модель ARIMA (1, 1, 0) (1, 0, 1) (2, 1, 2) (1, 0, 0) (1, 1, 1) (1, 1, 1) (1, 1, 0)

MA (1) — –0,9 –1 — –0,94 –0,96 —

MA (2) — — 0 — — — —

AR (1) 0,98 0,97 –0,15 0,99 –0,07 –0,95 0,98

AR (2) — — –0,13 — — — —

Константа 0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 0,01

AIC –3,22 –4,76 –4,04 –5,77 –3,32 –3,22 –3,22

BIC –3,05 –4,53 –3,67 –5,6 –3,09 –3,05 –3,05

HQ –3,15 –4,66 –3,91 –5,7 –3,23 –3,15 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 145–175 67–68 43–46 24–20 60–64 9–8 86–100

Точечный прогноз на 2030 г. 175 68 46 20 64 8 100

95 % доверительный 
интервал 150–200 66–70 41–51 22–18 58–70 7–9 99–100

Заболеваемость РПЖ на 100 тыс. насе-
ления варьирует от 1,19 до 144,43. Среднее 
значение заболеваемости составляет 38,4.  
Заболеваемость имеет высокую асимметрию и 
положительный эксцесс. Прогноз на 2023–2030 гг. 
показывает рост заболеваемости до 175  
на 100 тыс. населения. Средний возраст паци-
ентов, у которых впервые выявлен РПЖ, состав-
ляет 69,3 года, показатель имеет низкую вариа-
цию и отрицательную асимметрию. Прогноз на 

2023–2030 гг. показывает небольшое уменьше-
ние среднего возраста пациента, с впервые вы-
явленным РПЖ — до 68 лет.

Большинство случаев РПЖ выявляются 
на III стадии (38,8 %). На I стадии выявляется  
11,9 % случаев, на II стадии — 28,8 %,  
на IV стадии — 16,8 %. Прогноз на 2023–2030 гг.  
показывает уменьшение процента выявления 
на II и IV стадиях и увеличение на I и III стади-
ях. Процент выявления РПЖ при профосмотрах 
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составляет 54,6 %. Процент имеет высокую ва-
риацию и положительную асимметрию. Прогноз 
на 2023–2030 гг. показывает резкое увеличение 
процента – до 100 %. 

С помощью метода ARIMA проведен анализ 
временных рядов смертности от РПЖ в Гомель-
ской области за период с 1982 по 2022 г., смоде-
лирован вероятный прогноз до 2030 г. (таблица 4).

Таблица 4. Результаты анализа временных рядов смертности от РПЖ в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 4. Results of ARIMA time series analysis of mortality from prostate cancer in Gomel region for the 
period from 1982 to 2022 and probable prediction up to 2030

Показатели

Смертность 
от РПЖ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов, 
умерших 
от РПЖ

Распределение процента смерти от РПЖ в 
зависимости от стадии заболевания

Процент 
пациентов 

с РПЖ, 
умерших 
в течение 
года после 
постановки 
диагноза

I II III IV

Min 0,13 58 0,7 7,8 16,8 4,7 4,4

Max 26,5 74,2 6,7 39,5 64 100 34,9

Среднее значение 14,5±8,6 63,2±24 2,5±2 15,8±10 35,4±18,7 30,3±18,6 14,4±9,1

Коэффициент вариации, % 59,1 37,9 76,8 63,5 52,8 61,6 63

Коэффициент асимметрии 0,6 –0,2 1,1 –0,1 –0,1 –0,2 0,6

Коэффициент эксцесса 0,4 –0,7 –0,8 –1,2 –1,3 –1,1 –0,3

Модель ARIMA (0, 1, 1) (1, 0, 1) (1, 1, 1) (2, 1, 2) (2, 2, 2) (2, 2, 2) (1, 1, 1)

MA (1) –0,95 –0,9 –0,96 –1 –1 –1 –0,96

MA (2) — — — 0 –0,23 –0,19 —

AR (1) — 0,97 –0,95 –0,15 –0,81 –0,77 –0,95

AR (2) — — — –0,13 –0,19 –0,23 —

Константа –0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01

AIC –5,22 –4,76 –3,22 –4,04 –3,22 –3,22 –3,22

BIC –5,05 –4,53 –3,05 –3,67 –2,85 –2,85 –3,05

HQ –5,15 –4,66 –3,15 –3,91 –3,09 –3,09 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 26–30 73–74 4–5 14–16 48–52 30–28 8–10

Точечный прогноз на 2030 г. 30 74 5 16 52 28 10

95 % доверительный 
интервал 25–35 72–76 3–7 12–20 46–58 32–24 7–13

Средняя смертность от РПЖ на 100 тыс. на-
селения составляет 14,5, с большим разбросом 
значений (59,1 %). Прогноз на 2030 г. показывает 
рост смертности до 30 (95 % ДИ: 25–35). Средний 
возраст пациентов, умерших от РПЖ, составля-
ет 63,2 года, с умеренным разбросом значений 
(37,9 %). Прогноз на 2030 г.  показывает увели-
чение среднего возраста умерших пациентов  
до 74 лет (95 % ДИ: 72–76).

Большинство смертей от РПЖ приходится на 
III и IV стадии заболевания (35,4 и 30,3 % соот-
ветственно). Прогноз на 2030 г. показывает сни-
жение доли смертей на IV стадии (28 %) и уве-

личение доли смертей на I и III стадиях (5 и 52 % 
соответственно).

Процент пациентов с РПЖ, умерших в тече-
ние года после постановки диагноза, составляет 
14,4, с большим разбросом значений (63 %). Про-
гноз на 2030 г. показывает снижение этого пока-
зателя до 10 (95 % ДИ: 7–13).

Статистический анализ динамики  
заболеваемости и смертности от КРР и 
прогноз до 2030 г. 

Анализ заболеваемости КРР в Гомельской 
области с 1982 по 2022 г., с последующим приме-
нением метода ARIMA, позволил смоделировать 
вероятный прогноз до 2030 г. (таблица 5).
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Таблица 5. Результаты анализа временных рядов заболеваемости КРР в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 5. Results of time series analysis of CRC incidence in Gomel region for the period from 1982  
to 2022 using ARIMA method and probable prediction up to 2030

Показатели

Заболеваемость 
КРР 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов 
при 

выявлении 
КРР

Распределение процента выявления КРР 
в зависимости от стадии заболевания Процент 

выявления 
КРР при 

профосмотрахI II III IV

Min 2,88 54,4 2,2 25,5 15 1,8 1

Max 65,13 68,1 19,6 56,4 40,3 38,7 58,7

Среднее значение 34,9±14,1 64,5±2,9 7,8±4 41±6,9 24±5,2 22±7,6 18±15,8

Коэффициент вариации, % 40,4 4,5 51,3 16,8 21,7 34,5 86,7

Коэффициент асимметрии 0,3 –0,2 0,8 –0,1 –0,1 –0,1 –0,2

Коэффициент эксцесса –0,8 –0,7 –0,3 –1 –1 –1 –1,3

Модель ARIMA (1, 1, 0) (1, 0, 1) (2, 1, 2) (1, 0, 0) (1, 1, 1) (1, 1, 1) (1, 1, 0)

MA (1) — –0,9 –1 — –0,94 –0,96 —

MA (2) — — 0 — — — —

AR (1) 0,98 0,97 –0,15 0,99 -0,07 –0,95 0,98

AR (2) — — –0,13 — — — —

Константа 0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 0,01

AIC –3,22 –4,76 –4,04 –5,77 –3,32 –3,22 –3,22

BIC –3,05 –4,53 –3,67 –5,6 –3,09 –3,05 –3,05

HQ –3,15 –4,66 –3,91 –5,7 –3,23 –3,15 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 65–75  68–69 13–15 48–50 19–21 16–18 59–61 

Точечный прогноз на 2030 г. 75 69 15 50 21 18 61

95 % доверительный
интервал 60–80 67–71 11–19 46–54 17–25 14–22 57–63 

Средняя заболеваемость КРР на 100 тыс. 
населения составляет 34,9±14,1. Этот показа-
тель имеет высокий коэффициент вариации 
(40,4 %) и небольшую положительную асимме-
трию (0,3). Прогноз на 2023–2030 гг. показывает 
рост заболеваемости до 65–75 на 100 тыс. насе-
ления. Средний возраст выявления КРР состав-
ляет 64,5±2,9 года. Этот показатель имеет низ-
кий коэффициент вариации (4,5 %) и небольшую 
отрицательную асимметрию (–0,2). Прогноз на 
2023–2030 гг. показывает незначительное повы-
шение среднего возраста — до 68–69 лет.

Большинство случаев КРР выявляются  
на II стадии (41±6,9 %), затем на III стадии  
(24±5,2 %) и IV стадии (22±7,6 %). На I стадии 
выявляется только 7,8±4 % случаев. Прогноз на 

2023–2030 гг. показывает увеличение доли слу-
чаев на I стадии до 13–15 % и на IV стадии — 
до 59–61 %, а также снижение доли случаев  
на II стадии до 48–50 % и на III стадии —  
до 19–21 %. Процент выявления КРР при про-
фосмотрах, составляет 18±15,8 %. Этот пока-
затель имеет очень высокий коэффициент ва-
риации (86,7 %) и небольшую отрицательную 
асимметрию (–0,2). Прогноз на 2023–2030 гг. по-
казывает резкое повышение этого показателя — 
до 59–61 %.

В таблице 6 на основе анализа временных 
рядов с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA 
представлен вероятный прогноз до 2030 г.  
показателей смертности от КРР в Гомельской 
области.
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Таблица 6. Результаты анализа временных рядов смертности от КРР в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 6. Results of time series analysis of mortality from CRC in Gomel region for the period from 1982 
to 2022 using ARIMA method and probable prediction up to 2030

Показатели

Смертность 
от КРР 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов, 
умерших от 

КРР

Распределение процента смерти от КРР в 
зависимости от стадии заболевания

Процент 
пациентов 

с КРР, 
умерших 
в течение 
года после 
постановки 
диагноза

I II III IV

Min 13,3 66,1 1,2 24,5 19 26,1 15,8

Max 28,67 75 5,4 42,5 31,6 40,3 44,5

Среднее значение 17,6±7,3 68,6±2,9 2±1,2 33±4,6 25±3,2 32±3,9 30±8,9

Коэффициент вариации, % 41,4 4,2 60 13,9 12,8 12,2 29,7

Коэффициент асимметрии –0,2 –0,3 0,8 –0,1 –0,1 –0,1 0

Коэффициент эксцесса –1,3 –0,6 –0,4 –1 –1 –1 –1

Модель ARIMA (0, 1, 1) (1, 0, 1) (1, 1, 1) (2, 1, 2) (2, 2, 2) (2, 2, 2) (1, 1, 1)

MA (1) –0,95 –0,9 –0,96 –1 –1 –1 –0,96

MA (2) — — — –0,23 –0,23 –0,19 —

AR (1) — 0,97 –0,95 –0,15 –0,81 –0,77 –0,95

AR (2) — — — –0,13 –0,19 –0,23 —

Константа –0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01

AIC –5,22 –4,76 –3,22 –4,04 –3,22 –3,22 –3,22

BIC –5,05 –4,53 –3,05 –3,67 –2,85 –2,85 –3,05

HQ –5,15 –4,66 –3,15 –3,91 –3,09 –3,09 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 28–30 71–72 4–5 36–38 24–26 32–34 27–29 

Точечный прогноз на 2030 г. 30 72 5 38 26 34 29

95 % доверительный 
интервал 25–35 70–74 3–7 34–42 22–30 30–38 25–33 

Смертность от КРР на 100 тыс. населения 
варьирует от 13,3 до 28,67, со средним значе-
нием 17,6±7,3. Распределение смертности от 
КРР имеет небольшую отрицательную асимме-
трию и низкий эксцесс, что указывает на бли-
зость к нормальному распределению. Прогноз  
на 2030 г. показывает, что смертность от КРР мо-
жет достигнуть 30 на 100 тыс. населения (95% 
ДИ: 25–35).

Средний возраст пациентов, умерших от 
КРР, составляет 68,6±2,9 года, распределение 
среднего возраста пациентов, умерших от КРР, 
также имеет небольшую отрицательную асим-
метрию и низкий эксцесс, что свидетельствует о 
нормальности распределения. Прогноз на 2030 г. 
показывает, что средний возраст пациентов, 

умерших от КРР, может возрасти до 72 лет (95 % 
ДИ: 70–74). 

Процент смерти от КРР в зависимости от 
стадии заболевания имеет следующие средние 
значения: 2±1,2 для I стадии, 33±4,6 для II ста-
дии, 25±3,2 для III стадии и 32±3,9 для IV стадии. 
Распределение процента смерти от КРР для  
I стадии имеет высокую положительную асимме-
трию и низкий эксцесс, что указывает на сильную 
скошенность вправо. Распределение процента 
смерти от КРР для II, III и IV стадий имеет не-
большую отрицательную асимметрию и низкий 
эксцесс, что свидетельствует о нормальности 
распределения. Прогноз на 2030 г. показывает, 
что процент смертности от КРР может изменить-
ся следующим образом: увеличиться до 5 % для  
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I стадии, до 38 % — для II стадии, уменьшиться 
до 26 % для III стадии и остаться примерно на 
том же уровне для IV стадии.

Процент пациентов с КРР, умерших в тече-
ние года после постановки диагноза, состав-
ляет 30±8,9. Распределение этого показателя 
имеет нулевую асимметрию и низкий эксцесс, 
что указывает на нормальность распределения. 
Прогноз на 2030 г. показывает, что процент па-
циентов с КРР, умерших в течение года после 

постановки диагноза, может уменьшиться до 29  
(95 % ДИ 25–33). 

Статистический анализ динамики  
заболеваемости и смертности от РШМ и 
прогноз до 2030 г. 

С помощью метода ARIMA проведен ана-
лиз временных рядов заболеваемости РШМ в 
Гомельской области за период с 1982 по 2022 г., 
смоделирован вероятный прогноз до 2030 г.  
(таблица 7).

Таблица 7. Результаты анализа временных рядов заболеваемости РШМ в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и вероятный прогноз до 2030 г.
Table 7. Results of time series analysis of RSM incidence in Gomel region for the period from 1982 to 2022 
using ARIMA method and probable prediction up to 2030

Показатели

Заболеваемость 
РШМ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 

пациентов 
при 

выявлении 
РШМ

Распределение процента выявления 
РШМ в зависимости от стадии 

заболевания
Процент 

выявления 
РШМ при 

профосмотрахI II III IV

Min 11,67 52,1 25 17,8 6,8 0,8 27,5

Max 20,82 59,7 57,4 56,9 37,6 14,2 95,1

Среднее значение 16,9±2,4 53±2,4 40,5±7,8 32±8,6 20±7 5±3,5 57,5±8,2

Коэффициент вариации, % 14,2 4,5 19,3 26,9 35 70 31,6

Коэффициент асимметрии –0,1 –0,2 0,2 –0,3 0 1 –0,1

Коэффициент эксцесса –1,1 –0,8 –1,1 –1,2 –1 –0,5 –1,3

Модель ARIMA (1, 1, 0) (1, 0, 1) (2, 1, 2) (2, 2, 2) (2, 2, 2) (1, 1, 1) (1, 1, 0)

MA (1) — –0,9 –1 –1 –1 –0,96 —

MA (2) — — 0,23 –0,23 –0,19 — —

AR (1) 0,98 0,97 –0,15 –0,77 –0,81 –0,95 0,98

AR (2) – – –0,13 –0,23 –0,19 — —

Константа –0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 0,01

AIC –3,22 –4,76 –4,04 –3,22 –3,22 –3,22 –3,22

BIC –3,05 –4,53 –3,67 –2,85 –2,85 –3,05 –3,05

HQ –3,15 –4,66 –3,91 –3,09 –3,09 –3,15 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 16–18   52–53 40–42 30–32 18–20 6–8 58–60  

Точечный прогноз на 2030 г. 18 53 42 32 20 8 60

95 % доверительный 
интервал 14–22 51–55 38–46 28–36 16–24 4–12  56–64 

Средняя заболеваемость РШМ на 100 тыс. 
населения составляет 16,9±2,4. Этот показа-
тель имеет умеренный коэффициент вариации  
(14,2 %) и небольшое отрицательное смеще-
ние (–0,1). Прогноз на 2023–2030 гг. показыва-
ет незначительный рост заболеваемости — до 
18 на 100 тыс. населения. Средний возраст 

пациентов при выявлении РШМ составляет 
53±2,4 года. Этот показатель имеет низкий 
коэффициент вариации (4,5 %) и небольшое 
отрицательное смещение (–0,2). Прогноз на 
2023–2030 гг. показывает незначительное по-
вышение среднего возраста пациентов — до 
53–54 лет. 
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Большинство случаев РШМ выявляются на 
I стадии (40,5±7,8 %), затем на II стадии  
(32±8,6 %) и III стадии (20±7 %). На IV стадии 
выявляется только 5±3,5 % случаев. Прогноз 
на 2023–2030 гг. показывает увеличение доли 
случаев на I стадии до 42 % и на IV стадии —  
до 8 %, а также снижение доли случаев на II ста-
дии до 32 % и на III стадии — до 20 %. Процент 
выявления РШМ при профосмотрах составляет 
57,5±18,2 %. Этот показатель имеет высокий ко-

эффициент вариации (31,6 %) и небольшое от-
рицательное смещение (–0,1). Прогноз на 2023–
2030 гг. показывает незначительное повышение 
этого показателя — до 60 %.

Анализ временных рядов смертности от 
РШМ в Гомельской области за период с 1982 по 
2022 г., проведенный с помощью метода ARIMA, 
позволил смоделировать вероятный прогноз до 
2030 г. (таблица 8). 

Таблица 8. Результаты анализа временных рядов смертности от РШМ в Гомельской области за 
период с 1982 по 2022 г. с помощью метода ARIMA и прогноз до 2030 г.
Table 8. Results of time series analysis of RSM mortality in Gomel region for the period from 1982  
to 2022 using ARIMA method and prediction up to 2030

Показатель

Смертность от 
РШМ 

на 100 тыс. 
населения

Средний 
возраст 
умерших 
от РШМ

Распределение процента смерти от РШМ 
в зависимости от стадии заболевания

Процент 
пациентов 

с РШМ, 
умерших 
в течение 
года после 
постановки 
диагноза

I II III IV

Min 0,11 55,6 4,1 20 16 3 0,8

Max 16,6 71,7 66,7 58,1 51,9 28,6 27,3

Среднее значение 7,9±3,8 62±3,2 18±13,9 38±8,9  26±8,5 10±6,9 15±5,9

Коэффициент вариации, % 48,6 45,2 77 23,4 32,7 68,6 39,2

Коэффициент асимметрии 0,5 –0,4 1 –0,2 –0,1 0,5 –0,4

Коэффициент эксцесса –0,8 –0,7 –0,5 –1 –1 –0,8 –1

Модель ARIMA (1, 1, 0) (1, 0, 1) (2, 1, 2) (2, 2, 2) (2, 2, 2) (1, 1, 1) (1, 1, 1)

MA (1) — –0,9 –1 –1 –1 –1 –0,98

MA (2) — — –0,23 –0,23 –0,19 –0,19 —

AR (1) 0,97 0,96 –0,15 –0,77 –0,81 0,96 –0,95

AR (2) — — –0,13 –0,23 –0,19 –0,23 —

Константа –0,01 0,02 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01 –0,01

AIC –3,21 –4,75 –4,03 –3,21 –3,21 –3,21 –3,22

BIC –3,04 –4,52 –3,66 –2,84 –2,84 –3,04 –3,05

HQ –3,14 –4,65 –3,9 –3,08 –3,08 –3,14 –3,15

Прогнозируемый показатель 
на 2023–2030 гг. 6–8 59–61  16–18 34–36 22–24 8–10 14–16  

Точечный прогноз на 2030 г. 8 61 18 36 24 10 16

95 % доверительный
интервал 4–12 57–63 14–22 32–40 20–28 6–14 12–20 

Смертность от РШМ на 100 тыс. населения 
варьирует от 0,11 до 16,6, со средним значени-
ем 7,9±3,8. Коэффициент вариации составляет 
48,6 %, что свидетельствует о высокой измен-
чивости показателя. Распределение смертности 

имеет положительную асимметрию (0,5) и отри-
цательный эксцесс (–0,8), что указывает на нали-
чие длинного правого «хвоста» и более плоскую 
форму, чем нормальное распределение. Прогно-
зируемый показатель на 2023–2030 гг. составля-
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ет 6–8. Точечный прогноз на 2030 г. равен 8 (95 % 
ДИ: 4–12). 

Средний возраст умерших от РШМ варьи-
рует от 55,6 до 71,7 года, со средним значением 
62±3,2 года. Коэффициент вариации составляет 
45,2 %, что свидетельствует о средней изменчи-
вости показателя. Распределение среднего воз-
раста имеет отрицательную асимметрию (–0,4) и 
отрицательный эксцесс (–0,7), что указывает на 
наличие длинного левого «хвоста» и более пло-
скую форму, чем нормальное распределение. 
Прогнозируемый показатель на 2023–2030 гг. со-
ставляет 59–61 год. Точечный прогноз на 2030 г. 
равен 61 году (95 % ДИ: 57–63). 

Процент умерших от РШМ в зависимости от 
стадии заболевания со средними значениями: 
18±13,9 % для I стадии, 38±8,9 % для II стадии, 
26±8,5 % для III стадии и 10±6,9 % для IV ста-
дии. Коэффициенты вариации составляют 77, 
23,4, 32,7 и 68,6 % соответственно, что свиде-
тельствует о разной изменчивости показателей. 
Распределения процентов имеют разные формы 
и характеристики, но в целом отличаются от нор-
мального распределения. Прогнозируемые по-
казатели на 2023–2030 гг. составляют: 16–18 % 
для I стадии, 34–36 % для II стадии, 22–24 % 
для III стадии и 8–10 % для IV стадии. Точеч-
ные прогнозы на 2030 г. равны 18, 36, 24 и 10 % 
соответственно (95 % ДИ: 14–22, 32–40, 20–28  
и 6–14 соответственно). 

Процент пациентов с РШМ, умерших в 
течение года после постановки диагноза, ва-
рьирует от 0 до 27,3 %, со средним значением  
15±5,9 %. Коэффициент вариации составляет 
39,2 %, что свидетельствует о средней изменчи-
вости показателя. Распределение процента име-
ет отрицательную асимметрию (–0,4) и отрица-
тельный эксцесс (–1), что указывает на наличие 
длинного левого «хвоста» и более плоскую фор-
му, чем нормальное распределение. Прогнози-
руемый показатель на 2023–2030 гг. составляет 
14–16 %. Точечный прогноз на 2030 г. равен 16 % 
(95 % ДИ: 12–20) (таблица 8). 

Заключение
На основе проведенного статистическо-

го анализа заболеваемости и смертности от 
рака в Гомельской области и смоделированного 
ARIMA-прогноза можно сделать следующие вы-
воды. 

Все четыре вида рака показывают тенден-
цию к увеличению заболеваемости к 2030 г., 
при этом наибольший рост ожидается у РПЖ  
(до 175 случаев на 100 тыс. населения), а наи-
меньший — у РШМ (до 18 случаев на 100 тыс. 
населения). Средний возраст выявления рака 
варьирует от 53 лет при РШМ до 69 лет — при 

КРР, при этом среди пациентов с РПЖ и РШМ 
прогнозируется снижение этого показателя, а 
с РМЖ и КРР — повышение. Стадиальное рас-
пределение рака также меняется к 2030 г.: у па-
циентов с РМЖ, РПЖ и КРР ожидается увеличе-
ние частоты выявления заболевания на I стадии 
и уменьшение на II и III стадиях, а у пациентов 
с РШМ — наоборот. Это может быть связано с 
различной агрессивностью и скоростью развития 
опухолей, а также с особенностями клинических 
проявлений и симптомов. Процент выявления 
рака в рамках профосмотров и скрининга стре-
мится к 100 % среди пациентов с РМЖ и РПЖ 
и к 60 % — с КРР и РШМ, что свидетельствует 
об улучшении диагностики и профилактики этих 
заболеваний.

Смертность от рака также вероятно будет 
расти к 2030 г., при этом наибольшая смертность 
ожидается среди пациентов с РМЖ и РПЖ (по 
30 случаев на 100 тыс. населения), а наимень-
шая — с РШМ (8 случаев на 100 тыс. населения). 
Средний возраст пациентов при наступлении 
смерти от рака повышается при РПЖ и КРР, и 
снижается при РМЖ и РШМ. Количество смертей 
от рака в зависимости от стадии заболевания 
также меняется: при РМЖ, РПЖ и КРР увели-
чивается количество смертей на I стадии, а при 
РШМ — на II и III стадиях. Это может быть обу-
словлено различной эффективностью и доступ-
ностью лечения, а также различным прогнозом и 
ожидаемой продолжительностью жизни пациен-
тов с разными видами рака. Процент пациентов 
с раком, умерших в течение года после постанов-
ки диагноза, уменьшается у всех видов рака, что 
свидетельствует об улучшении качества жизни и 
паллиативной помощи этим пациентам.

Прогнозирование динамики заболеваемости 
и смертности от рака, представленное в данном 
исследовании, подчеркивает важность реализа-
ции программы скрининга и ранней диагностики 
рака. Этот прогноз имеет огромное значение, по-
скольку дает основания для оценки существую-
щей сегодня стратегии противораковой борьбы. 
Ожидаемое увеличение заболеваемости раком 
в будущем требует непрерывного совершенство-
вания существующих сегодня программ по ран-
нему выявлению рака на популяционном уровне. 
Увеличение процента обнаружения рака в ходе 
профилактических осмотров и скрининга может 
значительно снизить уровень смертности, осо-
бенно при использовании современных возмож-
ностей лечения рака на ранних стадиях.

Однако для достижения этих целей требу-
ется не только усовершенствование методов 
скрининга, но и широкая общественная инфор-
мированность населения, улучшение материаль-
но-технической базы организаций здравоохране-
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ния области, подготовка медицинских кадров для 
успешной реализации скрининговых программ. 
Таким образом, данная прогнозная модель не 
только дает представление о будущих тенден-
циях в заболеваемости раком, но и акцентирует 

внимание на необходимости и значимости ран-
ней диагностики и регулярного скрининга для 
успешного контроля и снижения смертности от 
рака в будущем.
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Гендерные особенности содержания кортизола,  
тестостерона и витамина D в крови спортсменов

Ю. И. Брель1, Г. А. Медведева1, Е. С. Хаустова2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельский областной диспансер спортивной медицины, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести оценку гендерных особенностей содержания кортизола, тестостерона и витами-
на D в сыворотке крови у спортсменов, а также анализ взаимосвязи между уровнем витамина D и гормональным 
статусом спортсменов. 
Материалы и методы. Обследовано 52 спортсмена (мужчин — 32, женщин — 20) в возрасте 17–23 года. 
Спортивная специализация — циклические (гребля на байдарках) и ациклические (гимнастика, единоборства) 
виды спорта, квалификация — кандидаты в мастера спорта, мастера спорта. Проводился забор венозной крови 
утром натощак до тренировочных нагрузок. Определение концентрации общего тестостерона, кортизола и оцен-
ка уровня витамина D путем определения его метаболита 25(OH)D (25-гидроксивитамин D) в сыворотке крови 
выполнялось иммунохемилюминесцентным методом.
Результаты. У спортсменов мужского пола с недостаточностью витамина D показатели концентрации тесто-
стерона в сыворотке крови и индекса анаболизма были значимо ниже (р = 0,0093 и р = 0,0015 соответственно) 
в сравнении с аналогичными показателями в  группе спортсменов с нормальным содержанием витамина D. 
При проведении корреляционного анализа у спортсменов-мужчин выявлялась положительная корреляция меж-
ду содержанием в сыворотке крови 25(ОН)D (25-гидроксивитамин D) и концентрацией тестостерона (r = 0,36;  
р < 0,05), а также между содержанием 25(ОН)D и индексом анаболизма (r = 0,42; р < 0,05). В группе жен-
щин-спортсменок с недостаточностью витамина D выявлялась значимо более низкая концентрация тестостеро-
на в сыворотке крови в сравнении со спортсменками с нормальным уровнем витамина D (р = 0,0112). Значимых 
взаимосвязей между уровнем витамина D и концентрацией кортизола в группах спортсменов как мужского, так 
и женского пола выявлено не было. Обследовано 52 спортсмена (мужчин — 32, женщин — 20) в возрасте 
17–23 года. Спортивная специализация — циклические (гребля на байдарках) и ациклические (гимнастика, еди-
ноборства) виды спорта, квалификация — кандидаты в мастера спорта, мастера спорта. Проводился забор 
венозной крови утром натощак до тренировочных нагрузок. Определение концентрации общего тестостерона, 
кортизола и оценка уровня витамина D путем определения его метаболита 25(OH)D (25-гидроксивитамин D) в 
сыворотке крови выполнялось иммунохемилюминесцентным методом.
Заключение. Полученные данные могут свидетельствовать о наличии модулирующего влияния витамина D на 
уровень тестостерона у спортсменов-мужчин, что указывает на важность контроля и своевременной коррекции 
у них содержания витамина D в динамике тренировочного процесса.
Ключевые слова: спортсмены, кортизол, тестостерон, витамин D, циклические виды спорта, ацикличе-
ские виды спорта 
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-аналитической работы и 
подготовку статьи, прочитали и одобрили финальную версию для публикации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Брель ЮИ, Медведева ГА, Хаустова ЕС. Гендерные особенности содержания кортизо-
ла, тестостерона и витамина D в крови спортсменов. Проблемы здоровья и экологии. 2024;21(1):116–122.  
DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-14

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-14
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-1-14


117

2024;21(1):116–122Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Брель Ю. И., Медведева Г. А., Хаустова Е. С. Гендерные особенности содержания...

Gender peculiarities of cortisol, testosterone 
and vitamin D blood levels in athletes

Yulia I. Brel1, Galina A. Medvedeva1, Alena S. Khaustava2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
2Gomel Regional Clinic of Sports Medicine, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To assess the gender characteristics of the concentration of cortisol, testosterone and vitamin D in blood 
serum in athletes, and to analyze the correlations between vitamin D levels and the hormonal status of athletes.
Materials and methods. 52 athletes (32 men and 20 women) were examined, their age was 17-23, their sports spe-
cialization was cyclic sports (kayaking) and acyclic sports (gymnastics, martial arts), and qualification – candidates for 
master of sports, masters of sports. Venous blood was taken in the morning on an empty stomach before training loads. 
Determination of total testosterone and cortisol concentration and assessment of vitamin D level by determination of its 
metabolite 25(OH)D (25-hydroxyvitamin D) in blood serum was performed by immunochemiluminescent method.
Results. In male athletes with vitamin D deficiency, serum testosterone concentration and anabolic index were sig-
nificantly lower (p = 0.0093 and p = 0.0015, respectively) compared to the same indices in the group of athletes with 
normal vitamin D content. Correlation analysis in male athletes revealed a positive correlation between serum 25(OH)D 
(25-hydroxyvitamin D) content and testosterone concentration (r = 0.36; p < 0.05), as well as between 25(OH)D content 
and anabolic index (r = 0.42; p < 0.05). The group of female athletes with vitamin D deficiency showed significantly lower 
serum testosterone concentration compared to athletes with normal vitamin D levels (p = 0.0112). No significant rela-
tionships were found between vitamin D levels and cortisol concentrations in both male and female athlete groups. 52 
athletes (men - 32, women - 20) aged 17-23 years old were examined. Sport specialization - cyclic (rowing on canoes) 
and acyclic (gymnastics, martial arts) sports, qualification - candidates for master of sports, master of sports. Venous 
blood was collected in the morning on an empty stomach before training loads. Determination of the concentration of 
total testosterone, cortisol and assessment of vitamin D level by determination of its metabolite 25(OH)D (25-hydroxyvi-
tamin D) in serum was performed by immunochemiluminescent method.
Conclusion. The study results can be the evidence of modulation effect of vitamin D on testosterone levels in male ath-
letes, indicating the importance of controlling and correcting vitamin D content in the dynamics of the training process.
Keywords: athletes, cortisol, testosterone, vitamin D, cyclic sports, acyclic sports 
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Введение
Адаптационные процессы в организме 

спортсменов в процессе тренировочной и со-
ревновательной деятельности в значительной 
степени обусловлены изменением характера и 
интенсивности метаболизма. В последние годы 
растет интерес к изучению роли витамина D в 
регуляции метаболических процессов при ин-
тенсивных физических нагрузках и механизмов 
его влияния на физическую работоспособность. 
Рецепторы к активным метаболитам витамина D 
выявлены в большинстве клеток и тканей орга-
низма, что обуславливает его влияние на функ-
ции различных органов и систем [1]. Воздействие 
витамина D на организм спортсменов в первую 
очередь обусловлено его ролью в процессах 
увеличения размера и количества мышечных 

волокон II типа, а также участием в регуляции 
фосфорно-кальциевого обмена [2]. Однако в 
настоящее время растет число публикаций, 
связанных с изучением регуляторного влияния 
витамина D на интенсивность метаболических 
процессов, обеспечивающих восстановление по-
сле физических нагрузок. Так, согласно литера-
турным данным, роль витамина D в повышении 
физической работоспособности у спортсменов 
может быть ассоциирована с его влиянием на 
концентрации тестостерона и кортизола [3, 4].

Как известно, измерение уровней тестосте-
рона и кортизола у спортсменов широко исполь-
зуется для оценки метаболических изменений 
при адаптации к физическим нагрузкам и сте-
пени тренировочного стресса [5]. Тестостерон 
рассматривается как анаболический гормон, ко-
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торый играет важную роль в росте и развитии 
скелетно-мышечной и костной ткани, способству-
ет увеличению физической работоспособности, 
а также улучшает восстановление после физиче-
ских нагрузок [5, 6]. Низкий уровень тестостеро-
на у мужчин, а также чрезмерные изменения его 
уровня у женщин (как высокие, так и низкие их 
концентрации) оказывают негативное влияние на 
состояние здоровья [5]. Кортизол рассматривает-
ся как катаболический гормон, воздействующий 
на скелетные мышцы и жировую ткань, увеличи-
вая мобилизацию аминокислот и липидов, а так-
же стимулируя глюконеогенез [5]. Уровень корти-
зола отражает степень тренировочного стресса у 
спортсменов. Снижение уровня кортизола в кро-
ви у спортсменов, как правило, связано с разви-
тием утомления [7]. Соотношение «тестостерон/
кортизол» (индекс анаболизма) в спортивной 
физиологии используется для оценки баланса 
между анаболическими и катаболическими про-
цессами и рассматривается как маркер восста-
новления организма спортсменов после интен-
сивных физических нагрузок [5, 7].

Согласно литературным данным, рецепто-
ры витамина D выявлены в тканях, связанных с 
выработкой тестостерона и кортизола, в частно-
сти, в клетках репродуктивной системы мужчин, 
включая клетки Лейдига [3, 8, 9]. Корреляции 
между уровнями витамина D и концентрацией 
данных гормонов наблюдались как в общей по-
пуляции, так и при обследовании спортсменов. 
Так, в исследовании Chen с соавт. при анализе 
данных более 4 тыс. мужчин было выявлено, что 
нехватка витамина D в организме ассоциирована 
с низкими концентрациями общего тестостерона 
[10]. Nimptsch и соавт. также регистрировали по-
ложительные взаимосвязи между уровнем вита-
мина D и тестостерона у мужчин [8]. По данным 
Lombardi с соавт., более высокие уровни метабо-
лита витамина D 25(OH)D (25-гидроксивитамина 
D) у футболистов были ассоциированы с более 
высоким уровнем тестостерона и более низким 
уровнем кортизола [11]. Abate и соавт. (2021) вы-
явили положительные корреляции между уров-
нями витамина D и тестостерона у футболистов 
в летнее время года [12]. Однако по результатам 
исследования Fitzgerald с соавт. у хоккеистов не 
было выявлено статистически значимых взаи-
мосвязей между концентрацией 25(OH)D и кон-
центрациями тестостерона и кортизола [13]. По-
ложительные корреляции между уровнем в крови 
25(OH)D и тестостероном у мужчин также наблю-
дались при применении препаратов витамина D 
[4, 14], однако ряд других исследований не под-
тверждают эти результаты [15, 16].

Таким образом, учитывая противоречивые 
данные о влиянии уровня витамина D на концен-

трацию тестостерона и кортизола у спортсменов, 
приведенные в литературных источниках, а также 
тот факт, что оценка корреляций между данными 
параметрами проводилась преимущественно у 
спортсменов мужского пола, занимающихся игро-
выми видами спорта, актуальным представляется 
изучение гендерных особенностей гормонально-
го статуса спортсменов и анализ корреляционных 
взаимоотношений между уровнем витамина D и 
концентрацией кортизола и тестостерона. 

Цель исследования 
Оценить гендерные особенности концен-

трации кортизола, тестостерона и витамина D у 
спортсменов, а также провести анализ взаимос-
вязи между уровнем витамина D и гормональным 
статусом спортсменов. 

Материалы и методы 
Обследование проведено на базе Науч-

но-практического центра спортивной медици-
ны учреждения здравоохранения «Гомельский 
областной диспансер спортивной медицины» 
в 2020 г., в осенне-зимний период (ноябрь, де-
кабрь), характеризующийся низким уровнем 
солнечной инсоляции. В обследовании приняли 
участие 52 спортсмена (мужчин — 32, женщин — 
20) в возрасте 17–23 года. Спортивная специа-
лизация — циклические (гребля на байдарках) и 
ациклические (гимнастика, единоборства) виды 
спорта, квалификация — кандидаты в мастера 
спорта, мастера спорта. 

Обследуемым спортсменам проводился за-
бор венозной крови утром натощак до трениро-
вочных нагрузок. Определение концентрации 
кортизола, тестостерона и оценка уровня вита-
мина D путем определения его промежуточного 
метаболита 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) в 
сыворотке крови выполнялось  иммунохемилюми-
несцентным методом с помощью иммунохимиче-
ского анализатора Immunoassay Analyzer Access 2 
(Beckman Coulter, USA) c использованием реаген-
тов Beckman Coulter (USA). Оценка полученных 
результатов концентраций кортизола и тестосте-
рона проводилась в соответствии с диапазоном 
нормальных значений определяемых параметров, 
указанных фирмой-производителем реагентов.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием пакета при-
кладных программ «Statistica», 6.0. В связи с 
асимметричным распределением показателей 
результаты представлены в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (25-й и 75-й перцен-
тили). Достоверность различий между группами 
спортсменов оценивалась с помощью непараме-
трического критерия Манна – Уитни. Оценка вза-
имосвязи между уровнем витамина D и показа-
телями гормонального статуса проводилась при 
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помощи корреляционного коэффициента Спир-
мена. Результаты анализа считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В связи с наличием гендерных особенностей 

концентрации тестостерона [5, 6] оценка корре-
ляционных взаимосвязей между уровнем вита-
мина D и количеством тестостерона и кортизола, 
а также особенностей изменения данных пара-
метров у спортсменов в данном исследовании 
проводилась отдельно в группах спортсменов 
мужского и женского пола. 

Общее количество обследованных спор-
тсменов мужского пола составило 32 человека 
(из них 16 спортсменов циклических видов спор-
та и 16 спортсменов ациклических видов спорта).

При анализе концентрации кортизола было 
выявлено, что у большинства спортсменов-мужчин 
(84 % обследованных данной группы, 27 человек) 
концентрация кортизола находилась в границах 
нормальных значений (83–580 нмоль/л). У 16 % 
обследованных спортсменов (5 человек) уровень 
кортизола превышал норму, значений количества 
кортизола ниже нормы в данной группе обследо-
ванных выявлено не было. Количество тестосте-
рона превышало норму у 6 % спортсменов-мужчин 
(2 человека), у остальных спортсменов уровень 
тестостерона находился в пределах границ нор-
мальных значений (5,76–28,14 нмоль/л). 

Показатель соотношения «тестостерон/кор-
тизол» (индекс анаболизма) отражает соотно-
шение процессов анаболизма и катаболизма и 
рассчитывался по формуле: индекс анаболизма 
(в %) = тестостерон / кортизол × 100 [7]. Считает-
ся, что уменьшение величины индекса анаболиз-
ма у мужчин ниже 3 % может свидетельствовать 
о состоянии перенапряжения (перетренирован-
ности). В данном исследовании величина ин-
декса анаболизма ниже нормы была выявлена  
у 9 % спортсменов мужского пола (3 человека), у 
остальных обследованных спортсменов данный 
показатель был в норме. 

В настоящее время в литературных источни-
ках приводятся несколько классификаций дефи-
цита, недостаточного и нормального содержания 
витамина D [17, 18]. Концентрация метаболитов 
витамина D в крови может оцениваться в нмоль/л 
либо нг/мл. В нашем исследовании оценка уров-
ня концентрации в сыворотке крови метаболита 
25(ОН)D проводилась согласно рекомендациям 
Международного общества эндокринологов [17] 
(как наиболее часто используемым в исследова-
ниях с участием спортсменов), согласно которым 
выделяют:

— дефицит витамина D — определяется при 
содержании 25(ОН)D менее 50 нмоль/л (менее 
20 нг/мл); 

— недостаточность витамина D — выявля-
ется при содержании D 25(ОН)D 51–74 нмоль/л 
(21–29 нг/мл);

— нормальный уровень витамина D —  
75–250 нмоль/л (30–100 нг/мл). 

Согласно данным литературных источни-
ков, недостаточность витамина D у спортсменов 
встречается достаточно часто [4, 18], в частности, 
по результатам метаанализа Farrokhyar с соавт., 
распространенность недостаточности витамина 
D у спортсменов в среднем составила 56 % [18].

По результатам нашего исследования в 
группе спортсменов мужского пола недоста-
точность витамина D (содержание 25(ОН)D —  
51–74 нмоль/л) была выявлена у 31 % спортсме-
нов-мужчин (10 человек). У остальных спортсме-
нов содержание витамина D было нормальным. 
Спортсменов, имеющих как дефицит витамина D 
(содержание 25(ОН)D менее 50 нмоль/л), так и 
содержание витамина D выше нормы, выявлено 
не было.

Результаты сравнительной оценки показате-
лей уровней кортизола, тестостерона и показате-
ля анаболизма в группах спортсменов мужского 
пола с различным уровнем витамина D представ-
лены в таблице 1. 

Таблица 1. Концентрация кортизола, тестостерона и индекс анаболизма у спортсменов-мужчин 
в зависимости от содержания в организме витамина D 
Table 1. The levels of cortisol, testosterone and anabolism index in male athletes depending on the vitamin 
D level

Показатель
Спортсмены с недостаточностью 

витамина D (n = 10)
Спортсмены с нормальным 

уровнем витамина D (n = 22)
Уровень значимости 

различий, р

25(ОН)D, нмоль/л 65,1 (57,7; 72,5)* 84,5 (81,2; 89,3) < 0,01

Кортизол, нмоль/л 415,3 (346,3; 603,7) 402,2 (350,4; 498,9) > 0,05

Тестостерон, нмоль/л 16,1 (12,9; 18,4)* 21,0 (18,9; 22,4) < 0,01

Индекс анаболизма, % 3,3 (3,1; 3,4)* 4,9 (4,1; 6,0) < 0,01

Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %). 
*Различие статистически значимо в сравнении с группой спортсменов с нормальным уровнем витамина D (р < 0,05).
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В результате исследования было выявлено, 
что у спортсменов-мужчин с недостаточностью 
витамина D показатели концентрации тестосте-
рона и индекса анаболизма были значимо ниже 
(р = 0,0093 и р = 0,0015 соответственно) в срав-
нении с группой спортсменов с нормальным со-
держанием витамина D. В то же время по показа-
телю концентрации кортизола в сыворотке крови 
между группами спортсменов с различным уров-
нем витамина D значимых различий выявлено не 
было.

При проведении корреляционного анали-
за Спирмена было выявлено, что содержание в 
крови 25(ОН)D у спортсменов мужского пола по-
ложительно коррелирует с уровнем тестостерона 
(r = 0,36; р < 0,05) и величиной индекса анаболиз-
ма (r = 0,42; р < 0,05). 

Также был проведен анализ концентраций 
кортизола, тестостерона и витамина D у жен-
щин-спортсменок. Общее количество обсле-
дованных спортсменок составило 20 человек  

(11 спортсменок циклических видов спорта  
и 9 — ациклических видов). 

При анализе концентрации кортизола 
было выявлено, что 80 % спортсменок-женщин  
(16 человек) имели нормальный уровень корти-
зола (134–635 нмоль/л), а у 20 % (4 человека) 
была выявлена концентрация кортизола, превы-
шающая норму. Количество тестостерона у всех 
спортсменок находилось в пределах границ нор-
мальных значений (0,45–3,75 нмоль/л).

По результатам обследования недоста-
точность витамина D (содержание 25(ОН)D —  
51–74 нмоль/л) была выявлена у 35 % жен-
щин-спортсменок (7 человек), у остальных об-
следованных данной группы определялось нор-
мальное содержание витамина D. 

Результаты сравнительной оценки показате-
лей уровней кортизола, тестостерона и показате-
ля анаболизма в группах женщин-спортсменок с 
различным уровнем витамина D представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2. Концентрация кортизола, тестостерона и индекс анаболизма у женщин-спортсменок 
в зависимости от содержания в организме витамина D
Table 2. The levels of cortisol, testosterone and anabolism index in female athletes depending on  
the vitamin D level

Показатель
Спортсменки с недостаточностью 

витамина D (n = 7)
Спортсменки с нормальным 
уровнем витамина D (n = 13)

Уровень значимости
различий, р

25(ОН)D, нмоль/л 60,1 (56,7; 68,0)* 116,9 (104,7; 158,6) < 0,01

Кортизол, нмоль/л 422,2 (342,6; 467,9) 452,0 (395,7; 660,5) > 0,05

Тестостерон, нмоль/л 1,3 (0,5; 1,8)* 2,1 (1,8; 2,3) < 0,05

Индекс анаболизма, % 0,3 (0,2; 0,4) 0,37 (0,3; 0,5) > 0,05

Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %). 
*Различие статистически значимо в сравнении с группой спортсменок с нормальным уровнем витамина D (р < 0,05).

По результатам исследования в группе жен-
щин-спортсменок с недостаточностью витамина 
D выявлялась значимо более низкая концентра-
ция тестостерона в сравнении со спортсменками 
с нормальным уровнем витамина D (р = 0,0112). 
По показателям уровня кортизола и соотноше-
ния «тестостерон/кортизол» значимых отличий 
у женщин-спортсменок выявлено не было. При 
проведении корреляционного анализа Спирмена 
у спортсменок (в отличие от спортсменов-муж-
чин) не наблюдалось значимых корреляций меж-
ду содержанием в крови 25(ОН) D и уровнем те-
стостерона. 

В литературных источниках не приводятся 
данные об оптимальных величинах соотношения 
«тестостерон/кортизол» (индекс анаболизма) у 
женщин-спортсменок и рекомендуется оцени-

вать данный показатель в динамике для оценки 
процессов восстановления после физических на-
грузок. В нашем исследовании не наблюдалось 
значимых отличий показателя «тестостерон/кор-
тизол» у спортсменок с различным уровнем вита-
мина D. Возможно, это обусловлено тем, что зна-
чимо более низкая концентрация тестостерона у 
спортсменок с недостаточностью витамина D со-
провождалась тенденцией к более низкому уров-
ню кортизола, что позволяло сохранять баланс 
анаболических и катаболических процессов. 

В целом, полученные результаты иссле-
дования позволяют предположить, что обеспе-
ченность организма спортсменов витамином D 
оказывает влияние на количество тестостеро-
на, что может являться одним из механизмов 
воздействия витамина D на повышение физи-
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ческой работоспособности и спортивной резуль-
тативности. Данное влияние носит более выра-
женный характер у спортсменов мужского пола 
и ассоциировано с положительным эффектом 
на индекс анаболизма (соотношение процессов 
анаболизма и катаболизма). В то же время отсут-
ствие корреляции между содержанием 25(ОН)
D и кортизолом в сыворотке крови может свиде-
тельствовать о том, что количество кортизола в 
первую очередь определяется интенсивностью 
физических нагрузок и степенью выраженности 
тренировочного стресса, в то время как обеспе-
ченность организма витамином D не оказывает 
значимого влияния на колебания концентрации 
данного гормона у спортсменов. 

Заключение
Таким образом, при оценке концентрации кор-

тизола, тестостерона и витамина D у спортсменов 
были выявлены следующие особенности:

1. При сравнении групп спортсменов муж-
ского и женского пола не было выявлено зна-
чимых различий по уровню метаболита витами-
на D 25(ОН)D и по концентрации кортизола в 
сыворотке крови. Недостаточность витамина D 
(содержание 25(ОН)D — 51–74 нмоль/л) была 
выявлена у 31 % спортсменов-мужчин и у 35 % 
женщин-спортсменок. Спортсменов, имеющих 
как дефицит витамина D (содержание 25(ОН)D 

менее 50 нмоль/л), так и содержание витамина 
D выше нормы, при обследовании выявлено не 
было.

2. У спортсменов как мужского, так и жен-
ского пола с недостаточностью витамина D вы-
являлись значимо более низкие концентрации 
тестостерона в сыворотке крови в сравнении со 
спортсменами и спортсменками с нормальным 
уровнем витамина D. Значимых взаимосвязей 
между уровнем витамина D и концентрацией кор-
тизола в сыворотке крови в группах спортсменов 
как мужского, так и женского пола выявлено не 
было.

3. У спортсменов мужского пола выявлялась 
положительная корреляция между содержани-
ем в сыворотке крови 25(ОН)D и концентрацией 
тестостерона (r = 0,36; р < 0,05), а также между 
содержанием 25(ОН)D и индексом анаболизма  
(r = 0,42; р < 0,05). 

Полученные данные могут свидетельство-
вать о наличии модулирующего влияния ви-
тамина D на уровень тестостерона и о более 
выраженном характере данного эффекта у спор-
тсменов мужского пола, что указывает на важ-
ность контроля и своевременной коррекции со-
держания витамина D в организме спортсменов 
в динамике тренировочного процесса с целью 
улучшения восстановительных процессов после 
интенсивных физических нагрузок.
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Резюме
В статье представлен случай общей вариабельной иммунологической недостаточности без клинически значимо-
го инфекционного синдрома с манифестацией в виде болезни Крона. Подчеркивается целесообразность вклю-
чения в комплекс обследования при хронических воспалительных заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
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Введение
Общая вариабельная иммунная недостаточ-

ность (ОВИН) является одним из наиболее ча-
сто встречающихся первичных иммунодефици-
тов (ПИД) во взрослой популяции. В настоящее 
время ОВИН рассматривается не как отдельное 
заболевание, а как группа клинически и генети-
чески гетерогенных нарушений, проявляющих-
ся снижением сывороточного уровня различных 
классов иммуноглобулинов (Ig). ОВИН в равной 
степени страдают как мужчины, так и женщины, 
при этом распространенность заболевания со-
ставляет 1:10 000–1:30 000 населения [1, 2].

Основным фактором патогенеза ОВИН 
считается нарушение антиген-зависимой диф-
ференцировки В-клеток и, как следствие, сни-
жение продукции иммуноглобулинов [3, 4].  
В большинстве случаев заболевание дебютирует 
инфекционным синдромом. Наблюдаются реци-
дивирующие, преимущественно бактериальные 
инфекции ЛОР-органов, верхних и нижних ды-
хательных путей, характеризующиеся тяжелым 
течением, склонностью к хронизации процес-
са, политопностью поражения, устойчивостью к 
антибактериальной терапии [1, 2, 4]. Однако по 
данным разных авторов в 5–10 % случаев воз-
можна клиническая манифестация в виде ауто-
иммунного синдрома даже без явных признаков 
повышения чувствительности к инфекциям [5]. 
Это значительно затрудняет постановку диа-
гноза, удлиняя продолжительность периода его 
верификации (иногда до 10–12 и более лет). 
Приводим клинический случай с нетипичной ма-
нифестацией ОВИН.

Случай из клинической практики
Пациент М., 1978 г. р., поступил в отделение 

аллергологии и иммунопатологии ГУ «Республи-
канский научно-практический центр радиацион-
ной медицины и экологии человека» (ГУ «РНПЦ 
РМ и ЭЧ») в августе 2022 г. в связи с гипогамма-
глобулинемией. Цель госпитализации: дообсле-
дование на предмет наличия первичного имму-
нодефицита. На момент осмотра пациент жалоб 
не предъявлял. Из анамнеза известно, что до 
2021 г. чувствовал себя практически здоровым 
человеком, склонности к инфекционно-воспали-
тельным заболеваниям не отмечал. Имел редкие 
эпизоды простудных заболеваний, выздоравли-
вал быстро, без осложнений. Семейный анамнез 
без особенностей. Кровных родственников, име-
ющих сходные поражения, не имеет. Аллергоа-
намнез не отягощен. Вредных привычек нет. Ту-
беркулез, венерические заболевания, вирусный 
гепатит отрицает. Считает себя больным с мая 
2021 г., когда начали беспокоить боли в животе, 
поносы, похудание, слабость, постепенно про-

грессирующие с течением времени. За медицин-
ской помощью по месту жительства обратился 
в ноябре 2021 г. Выполнены общеклинические 
исследования (общий и биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи), обнаружены анемия 
(снижение уровня гемоглобина до 78 г/л, эритро-
цитов — до 2,1×1012/л, железа — до 2,0 ммоль/л), 
повышение С-реактивного белка до 10 г/л, фер-
ритина — до 409 мкг/л, снижение общего белка 
до 57 г/л. Проведены инструментальные обсле-
дования: фиброколоноскопия (ФКС), фиброгаст-
родуоденоскопия (ФГДС), ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости (УЗИ ОБП), 
компьютерная томография органов брюшной по-
лости с контрастированием (КТ ОБП). Результаты 
ФКС (тубус аппарат проведен до купола слепой 
кишки): в области входа в купол слепой кишки 
на складке выявлена неправильной формы язва  
6 × 4 мм, края отечны, на дне — геморрагиче-
ский налет, выполнена биопсия из края язвы; па-
талогогистологическое заключение: хронический 
колит с деструкцией крипт, дисплазией низкой 
степени. Результаты ФГДС: нодулярная панга-
стропатия с очаговой кишечной метаплазией во 
всех отделах, умеренной активности, эндоско-
пические признаки атрофии слизистой оболочки 
луковицы двенадцатиперстной кишки, рубец лу-
ковицы двенадцатиперстной кишки. Выполнена 
биопсия луковицы и постбульбарного отдела две-
надцатиперстной кишки, антрума, угла и верхней 
трети тела желудка. Заключение: морфологиче-
ская картина фрагментов слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки может наблюдать-
ся при болезни Крона, синдроме избыточно-
го роста бактерий в тонкой кишке, тропической 
спру, аутоиммунных заболеваниях. Результаты  
УЗИ органов брюшной полости: эндоскопиче-
ские признаки спленомегалии (контуры ровные, 
четкие, размер 132 × 56 мм, структура однород-
ная). Заключение КТ ОБП с контрастированием: 
КТ-картина внутрибрюшной лимфаденопатии, 
признаки тифлита, колита (складки правой по-
ловины толстой кишки утолщены, складки отеч-
ны, при контрастном усилении слизистый тип 
окрашивания стенки кишки, в брыжейке уве-
личенные лимфатические узлы до 10 × 9 мм). 
Дополнительно проведено исследование кро-
ви на наличие аутоиммунных антител (к цито-
плазме нейтрофилов ― ANCA, к Saccharomyces 
ceverisiae ― ASCA, антиглиадиновых антител 
класса IgG, антител к тканевой трансглутами-
назе класса IgA), а также посев кала на пато-
генную флору, анализ кала на яйца гельминтов, 
простейшие, токсины А и В Clostridium difficile, 
кальпротектин. По результатам лабораторных те-
стов выявлены высокие значения кальпротектина 
в кале (1290 мкг/мл при норме до 100 мкг/мл).
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Для уточнения диагноза пациент направ-
лен в Республиканский центр гастроэнтерологии 
(г. Минск), где в мае 2022 г. выставлен диагноз 
«Болезнь Крона (A3L2 + 4B1), толстокишечное 
поражение с поражением верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (двенадцатиперстной 
кишки), активность средней степени тяжести». 
Учитывая локализацию воспалительного про-
цесса в толстой и двенадцатиперстной кишке, 
гастроэнтерологом рекомендовано использова-
ние месалазина с пролонгированным механиз-
мом высвобождения (салофальк 4,0 г в сутки) и 
свечи с месалазином (по 500 мг 2 раза в день) 
длительно под контролем клинико-лабораторных 
данных. При анализе лабораторных данных па-
циента выявлен факт гипогаммоглобулинемии, в 
связи с чем он направлен в ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» 
для дообследования на предмет наличия пер-
вичного иммунодефицита. 

Данные объективного осмотра пациента при 
поступлении в отделение аллергологии и иммуно-
патологии ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» в августе 2022 г.: 
состояние удовлетворительное, сознание яс-
ное. Температура тела — 36,5 ⁰С. Рост — 187 см,  
вес — 83 кг (ИМТ — 23,7 кг/м2). Кожные покро-
вы бледно-розовые, чистые, тургор и влажность 
кожи нормальные. Видимые слизистые (губ, 
полости рта и задней стенки глотки, конъюнкти-
ва) бледно-розовые, чистые.  Периферические 
лимфатические узлы (затылочные, поднижне-
челюстные, подподбородочные, шейные, над- и 
подключичные, подмышечные и паховые) не 
пальпируются. Степень развития мышц нор-
мальная. Деформаций и болезненности при 
пальпации костей и суставов нет, припухлость, 
изменение цвета и температуры кожных покро-
вов над суставами отсутствуют. Тоны сердца яс-
ные, ритм правильный. Пульс — 90 уд/мин, АД — 
120/80 мм рт. ст. В легких дыхание везикулярное, 

чистое. Число дыханий — 16 в минуту. Одышки 
нет. Живот при пальпации мягкий, болезненный 
по ходу кишечника, объемные новообразования 
не определяются. Печень у края реберной дуги. 
Селезенка не пальпируется. Стул ежедневный, 
кашицеобразный, 3–4 раза в сутки, без видимых 
патологических примесей. Симптом поколачива-
ния почек с двух сторон отрицательный. Моче-
испускание свободное, безболезненное. Диурез 
достаточный. 

Результаты КТ органов грудной клетки: па-
тологических изменений в легких не выявлено. 
УЗИ органов брюшной полости: минимальные 
диффузные изменения печени и селезенки. УЗИ 
щитовидной железы: эхо-признаки коллоидных 
микрокист щитовидной железы. Эзофагогастро-
дуоденоскопия: хронический гастрит. 

Результаты лабораторных исследований. 
Общий анализ крови: гемоглобин — 135 г/л, 
эритроциты — 4,77×1012/л, скорость оседания 
эритроцитов — 3 мм/ч, лейкоциты — 6,3×109/л,  
эозинофилы — 2 %, базофилы — 1 %, палочко-
ядерные нейтрофилы — 2 %, сегментоядерные 
нейтрофилы — 60 %, лимфоциты — 28 %, мо-
ноциты — 7 %, тромбоциты — 223×109/л. Биохи-
мический анализ крови: общий белок — 60 г/л,  
глюкоза — 5 ммоль/л, холестерин общий —  
4,5 ммоль/л, общий билирубин — 11,8 мкмоль/л, 
аспартатаминотрансфераза — 30 ЕД/л, алани-
наминотрансфераза — 57 ЕД/л, С-реактивный 
белок  —  2,3 мг/л. Общий анализ мочи без осо-
бенностей. 

Показатели гемостазиограммы в пределах 
референтных значений. Анализ крови методом 
иммуноферментного анализа на маркеры вирус-
ного гепатита и ВИЧ отрицательный.  

Результаты иммунологического обследова-
ния пациента представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Результаты иммунологического обследования пациента М. 
Table 1. Results of the immunological examination of patient М.

Субпопуляционный состав лимфоцитов, %

Субпопуляции лимфоцитов
Маркеры 

дифференцировки
Нормальные 

значения
Показатели пациента

август 2022 июнь 2023

Т-лимфоциты CD3+ 66,0–75,0 58 58

Активированные Т-лимфоциты СD3+HLA-DR+ 0,8–2,3 16 9

Т-хелперы CD3+CD4+ 30–56 28 29

Т-киллеры CD3+CD8+ 20,8–26,8 26 27

Иммунорегуляторный индекс CD4+/ CD8+ 1,4–2,1 1,1 1,1

В-лимфоциты CD19+ 9,1–12,4 11 17

Естественные киллеры CD3-CD16+CD56+ 8,8–17,1 31 25
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Окончание таблицы 1. 
End of Table 1. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов, %

Субпопуляции лимфоцитов
Маркеры 

дифференцировки
Нормальные 

значения
Показатели пациента

август 2022 июнь 2023

Естественные Т-киллеры CD3+CD16+CD56+ 2,5–5,8 6 5

IgD+непереключенные В-лимфоциты памяти IgD+27+ 5,0–25,0 6 8

IgD-переключенные В-лимфоциты памяти IgD-27+ 9–35 4 3

Абсолютные значения, ×103 в 1 мкл

Т-лимфоциты 1,0-1,67 1,11 0,93

В-лимфоциты 0,15-0,24 0,21 0,27

Иммуноглобулины, г/л

Иммуноглобулин  А 0,65–4,21 < 0,05 < 0,05

Иммуноглобулин  М 0,33–2,93 0,54 0,11

Иммуноглобулин G 5,52–16,31 3,28 2,90

Иммуноглобулин  Е общий 0,0–100,0 < 25,0 < 25,0

Уровень С3-компонента комплемента —  
1,26 г/л, С4-компонента комплемента — 0,426 г/л.

Как видно из данных таблицы 1, у пациен-
та было выявлено выраженное снижение двух 
классов иммуноглобулинов (А и G), а также 
уменьшение содержания изотип-переключенных 
В-лимфоцитов, что давало основания думать о 
вероятном диагнозе ОВИН [1, 4]. Однако в связи 
с отсутствием характерного для данного забо-
левания инфекционного синдрома в анамнезе, 
возможностью вторичного характера изменений 
(в частности, связанного с потерей иммуногло-
булинов через желудочно-кишечный тракт или 
недостаточной функциональной активностью 
Т-лимфоцитов), необходимостью подтвержде-
ния стабильности выявленных изменений было 
решено продолжить наблюдение врачом аллер-
гологом-иммунологом. Контрольное иммуноло-
гическое обследование рекомендовано через  
3 месяца. 

Для повторного обследования пациент по-
ступил в стационар в июне 2023 г. В прошедший 
до госпитализации период он продолжал при-
нимать препараты, рекомендованные гастро-
энтерологом. На фоне лечения боли в животе 
перестали беспокоить, нормализовался стул, 
вернулся к прежним значениям вес, исчезла об-
щая слабость и недомогание. Однако результаты 
иммунологического обследования (таблица 1) 
продемонстрировали отрицательную динами-
ку показателей иммунограммы. Продолжилось 
снижение уровня IgG, уменьшилась относитель-

но референтных значений концентрация IgМ; 
по-прежнему практически не определялся IgA в 
сыворотке крови. Отрицательная динамика име-
лась и по содержанию изотип-переключенных 
В-лимфоцитов, которые, как известно, отражают 
нарушения В-клеточной дифференцировки на 
антиген-зависимом этапе. В связи с подтверж-
дением стабильности иммунологических нару-
шений пациенту был выставлен диагноз «Пер-
вичный иммунодефицит. Общая вариабельная 
иммунная недостаточность». Рекомендовано на-
чать постоянную заместительную терапию пре-
паратами иммуноглобулина нормального чело-
веческого для внутривенного введения (ВВИГ).  
С июня по август 2023 г. в условиях отде-
ления аллергологии и иммунопатологии 
ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ»  проведено насыщение ле-
карственным средством иммунофарм 100 мг/мл 
в дозе 0,6 г/кг массы тела, курсовая доза — 50 г, 
осложнений не наблюдалось. 

Через 3 недели после первой инфузии ВВИГ 
(июль 2023 г.) пациент поступил в стационар 
для повторного курса заместительной терапии. 
Результаты определения иммуноглобулинов в 
сыворотке крови на день поступления: IgA ―  
0,36 г/л, IgG ― 5,51 г/л, IgM ― 0,14 г/л, что сви-
детельствует об адекватности заместительной 
терапии. После завершения периода насыщения 
иммуноглобулином нормальным человеческим 
рекомендована ежемесячная заместительная 
терапия в дозе 0,4 г на 1 кг веса на фоне выпол-
нения рекомендаций гастроэнтеролога.  
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Многочисленными исследованиями проде-
монстрирована высокая вариабельность клини-
ческих проявлений ОВИН. Выделяют 5 основных 
фенотипов заболевания: инфекционный (только 
инфекционные проявления), аутоиммунный, эн-
теропатический, поликлональная лимфоцитар-
ная инфильтрация, злокачественные новообра-
зования. Описаны случаи отсутствия типичных 
клинических проявлений заболевания. В разви-
тии энтеропатического варианта, проявляюще-
гося поражением гастроинтестинального тракта 
(илеиты, колиты, гастриты, стойкий диарейный 
синдром), основную роль играет повышенная чув-
ствительность к инфекционным агентам, в част-
ности, Salmonella, Campilobacter, Helycobacter 
pylori, Giardia Lamblia и др. Аутоиммунный фе-
нотип чаще всего проявляется цитопениями, 
значительно реже встречается ревматоидный 
артрит, алопеция, системная красная волчан-
ка. Что касается болезни Крона, важную роль 
в ее патогенезе играют как инфекционный, так  
и аутоиммунный механизмы. Продемонстрирова-
на связь заболевания с атипичными микобакте-
риями, хламидиями, иерсиниями, нарушениями 
микробиоценоза кишечника (в плане увеличения 
числа патогенных энтеробактерий, анаэробных 
микроорганизмов, потенциально патогенных 
штаммов кишечной палочки на фоне снижения 
нормобиоты) [6–9]. Микроорганизмы могут слу-
жить триггерами, запускающими аутоиммунный 
процесс. Не менее интересен и другой взгляд: 
дисфункции иммунной системы могут приводить 
к изменению чувствительности к инфекциям, 
развитию аутоиммунных и аутовоспалительных 
реакций. В настоящее время при ОВИН выяв-
лены множественные иммунологические ано-
малии, касающиеся практически всех звеньев 
иммунной системы, что приводит к развитию гло-
бальной иммунной дисрегуляции. Это не только 

нарушение дифференцировки В-лимфоцитов, 
но и различные количественные и функциональ-
ные дефекты Т-клеток, естественных киллеров, 
фагоцитов, нарушение продукции цитокинов, 
снижение экспрессии костимулирующих молекул 
(BAFFR, TACI, CD40L, ICOS и др.) [1, 4, 10, 11].  
За счет каскада гуморальных и клеточных реак-
ций может происходить трансмуральное воспа-
ление кишечной стенки и образование саркоид-
ных гранулем без очагов некроза, включающих 
эпителиоидные гистиоциты и гигантские клетки.

В свете вышеизложенного болезнь Крона у 
пациента с ОВИН можно рассматривать как про-
явление энтеропатического, так и аутоиммунного 
фенотипа заболевания. К сожалению, анамнез 
не позволил нам получить информацию о давно-
сти снижения уровня иммуноглобулинов у паци-
ента, так как иммунологические нарушения яви-
лись случайной находкой. В то же время даже в 
отсутствие клинически значимого инфекционного 
синдрома оправдано назначение заместитель-
ной терапии препаратами иммуноглобулинов с 
целью предупреждения его возникновения, а так-
же для возможного положительного влияния на 
течение болезни Крона.

Заключение
Данный клинический случай еще раз проде-

монстрировал разнообразие клинических про-
явлений ОВИН. Он призван обратить внимание 
врачей на то, что некоторые пациенты с врожден-
ным дефектом антител не имеют клинически зна-
чимого инфекционного синдрома. При наличии 
хронических воспалительных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта целесообразно включать 
в комплекс обследования определение уровня 
иммуноглобулинов основных классов в сыворот-
ке крови, что позволит не пропустить ОВИН.
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Резюме
Системные заболевания соединительной ткани представляют собой гетерогенную группу заболеваний с неяс-
ной этиологией, патогенез которых представлен аутоиммунным процессом, гетерогенной клинической картиной 
и вариабельным течением. Чаще всего в клинической практике встречаются классические варианты заболева-
ния, не вызывающие трудностей в их верификации. Но у части пациентов присутствуют признаки, характерные 
для разных заболеваний соединительной ткани. Такое сочетание признаков получило название смешанного 
заболевания соединительной ткани, или «перекрестного синдрома» (Overlap-синдром). Полиорганный характер 
клинической картины заболевания представляет диагностическую трудность для клинициста и приводит к позд-
ней постановке диагноза, малоэффективной терапии, инвалидизации пациента.
В статье представлен клинический случай смешанного заболевания соединительной ткани у пациента среднего 
возраста. Проведен анализ литературных источников, клинических данных, результатов лабораторных иссле-
дований.
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Abstract
Systemic connective tissue diseases are a heterogeneous group of diseases with unclear etiology, the pathogenesis 
of which is represented by an autoimmune process, a heterogeneous clinical picture and a variable course. Classical 
variants of the disease that do not cause difficulties in their verification are most common in clinical practice. But some 
patients have signs characteristic of various connective tissue diseases. This combination of symptoms is called mixed 
connective tissue disease or “cross syndrome” (Overlap-syndrome). The multi-organ nature of the clinical picture of the 
disease presents a diagnostic difficulty for the clinician and leads to late diagnosis, ineffective therapy, and disability of 
the patient.
The article presents a clinical case of mixed connective tissue disease in a middle-aged patient. An analysis of literary 
sources, clinical data, and laboratory results was carried out.
Keywords: mixed connective tissue disease, clinical case 
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Введение
Смешанное заболевание соединительной 

ткани (СЗСТ), или синдром Шарпа, — это систем-
ное заболевание соединительных тканей, харак-
теризующееся сочетанием признаков системной 
красной волчанки (СКВ), системной склеродер-
мии (ССД), полимиозита (ПМ), дерматомиозита 
(ДМ), ревматоидного артрита (РА) и наличием 
антител к растворимому ядерному рибонуклео-
протеину (анти-U1-РНП) в высоких титрах [1–4].

Данных о СЗСТ в литературных источниках 
недостаточно. Так, на январь 2024 г. на ресурсе 
PubMed по ключевой фразе «Mixed connective tis-
sue disease» обнаружено всего лишь 3153 статьи.

Частота встречаемости СЗСТ в мире со-
ставляет 1,9–3,8 на 100 тыс. населения. Соот-
ношение женщин и мужчин, по данным разных 
авторов, колеблется от 3:1 до 16:1. Пик заболе-
ваемости приходится на 28–48 лет [4]. Данные о 
распространенности СЗСТ в Республике Бела-
русь отсутствуют.

Смешанное заболевание соединительной 
ткани впервые было описано G. C. Sharp и со-
авт. в 1972 г. у пациентов с наличием высокого 
титра анти-U1-РНП антител в сыворотке крови и 
сочетанием клинической картины СКВ, ССД и ПМ 
[4, 5].

В последующем изучением СЗСТ как но-
зологической единицы занимались D. Alarcon-
Segovia, R. Kasukawa, M. F. Kahn и S. Cappelli. За 
время наблюдения за пациентами с СЗСТ дан-
ными авторами был разработан ряд отличитель-
ных признаков, которые и легли в последующем 
в основу классификационных критериев диагно-
стики данного заболевания.

Несмотря на исследования, проведенные в 
разных странах, патогенез заболевания до кон-
ца не изучен. СЗСТ относится к аутоиммунным 
заболеваниям с выработкой высоких титров 
анти-U1-РНП антител в сыворотке крови [6–8]. 
Alarcon-Segovia D. была предложена теория, со-
гласно которой антитела анти-U1-РНП вызывают 
гибель Т-супрессоров, взаимодействуя с ними 
через Fc-рецепторы, что приводит к пролифера-
ции Т-хелперов и активации В-лимфоцитов, за-

пуску аутоиммунных процессов [9]. У пациентов, 
страдающих СЗСТ, была выявлена генетическая 
предрасположенность, ассоциированная с HLA-
DR4, HLA-DQB1 фенотипами. Частота определе-
ния этих антигенов у пациентов с СЗСТ состав-
ляет от 52 до 66 % по данным разных авторов 
[6, 7, 8].

Клинические проявления СЗСТ отличаются 
полиморфизмом и динамичностью. Для раннего 
периода заболевания характерны синдром Рей-
но и склеродактилия, в разгар заболевания — 
поражение легких, сердца, почек, желудочно-ки-
шечного тракта и нервной системы. Синдром 
Рейно и склеродактилия опережают поражение 
висцеральных органов от нескольких месяцев до 
трех лет. Склеродактилия представлена в виде 
отека кистей, «сосискообразных» пальцев, также 
у части пациентов могут наблюдаться уплотне-
ние кожи лица, дигитальные некрозы, телеанги-
эктазии, нарушение пигментации, эритематозная 
сыпь и фоточувствительность. К ранним симпто-
мам СЗСТ относят поражение суставов и мышц, 
которое присутствует у 60–70 % пациентов и 
представлено в виде полиартралгии, артритов и 
миозитов (40–90 % пациентов) [2, 4]. 

Поражение легких выявляется у 85 % па-
циентов, является одной из причин смертно-
сти при СЗСТ и проявляется в виде фибро-
за, интерстициального поражения легких или 
легочной артериальной гипертензии [4, 10].  
У 66–74 % пациентов при СЗСТ наблюдается вов-
лечение желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
распространенным клиническим проявлением 
является дисфункция пищевода (нарушение мо-
торики, рефлюкс), В литературных источниках 
также описаны случаи перфорации кишечника, 
энтеропатий, панкреатита, диареи и др. Часто-
та поражения сердца варьирует от 13 до 65 %. 
Клинически поражение сердца представлено в 
виде перикардита, миокардита, нарушения рит-
ма сердца и диастолической дисфункции левого 
желудочка. Поражение нервной системы у паци-
ентов с СЗСТ встречается редко и проявляется 
в виде невропатии тройничного нерва, асептиче-
ского менингита, психоза [2, 4, 6].
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Изменения лабораторных показателей пред-
ставлены в виде лейкопении, анемии хрониче-
ского заболевания, гипергаммаглобулинемии, 
реже встречается тромбоцитопения [10].

В настоящее время не существует общепри-
нятых диагностических критериев. Для диагно-
стики СЗСТ используют критерии Sharp (1972), 
Alarcon-Segovia (1987), Kasukawa (1987) и Kahn 
(1989). Они отличаются своей чувствительно-
стью и специфичностью. По данным K. J. John 
и соавт., наиболее чувствительными являются 
диагностические критерии Kasukawa, наиболь-
шая специфичность у критериев Alarcon-Segovia 
и Kahn [11].

К диагностическим критериям Alarcon-
Segovia относят серологический критерий (нали-
чие анти-U1-РНП > 1:1600) и клинические крите-
рии: отечность кистей, синовит, миозит, синдром 
Рейно и акросклероз с/без проксимальной скле-
родермии. Диагноз считается достоверным при 
наличии серологического и трех клинических 
критериев [5, 11, 12].

К диагностическим критериям Kahn также 
относят серологический критерий (наличие анти-
U1-РНП > 1:1200) и следующие клинические кри-
терии: синдром Рейно, синовиты, миозит и отеч-
ность пальцев. Диагноз считается достоверным 
при наличии серологического критерия, синдро-
ма Рейно и двух из остальных трех клинических 
критериев.

Наличие анти-U1-РНП антител в сыворот-
ке крови недостаточно для постановки диагноза 
СЗСТ, в симптоматике также должны присутство-
вать типичные клинические проявления [5, 11, 12].

Рандомизированные контролируемые иссле-
дования по поводу терапии СЗСТ не проводились. 
Целью терапии является контроль симптомов 
над теми клиническими проявлениями, которые 
присутствуют у пациента. Клинические прояв-
ления воспалительного характера (лихорадка, 
миозиты, артриты, кожная сыпь) поддаются те-
рапии нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) и глюкокортикостероида-
ми. Проявления склеродермического характера 
в виде склеродактилии, поражения пищевода, 
синдрома Рейно, интерстициального поражения 
легких требуют назначения цитостатической им-
муносупрессивной терапии. Чаще из иммуносу-
прессивных препаратов используют циклофос-
фамид, циклоспорин, азатиоприн, метотрексат 
или лефлуномид [4]. В литературных источниках 
также описаны случаи применения генноинже-
нерных биологических препаратов (ритуксимаб, 
тоцилизумаб) с умеренным положительным эф-
фектом. Оценка эффективности данной группы 
препаратов в терапии СЗСТ затруднена из-за 
редкого наблюдения их применения [4]. 

Случай из клинической практики
Пациентка, женщина, 54 года, наблюдается 

в государственном учреждении здравоохране-
ния «Гомельская центральная городская клини-
ческая поликлиника» (ГУЗ «ГЦГКП»), филиал  
№ 12, с 2011 г. Из анамнеза жизни: вредные 
привычки отрицает, аллергоанамнез и наслед-
ственность не отягощены. В филиале № 12 ГУЗ 
«ГЦГКП» наблюдалась по поводу простудных за-
болеваний. У пациентки взято информированное 
согласие на публикацию случая ее болезни.

Анамнез заболевания: в январе 2011 г. па-
циентка обратила внимание на преходящий отек 
пальцев кистей, запястных, локтевых и плечевых 
суставов. По результатам обследования, прове-
денного в ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, выяв-
лены следующие изменения: в общем анализе 
крови (ОАК) лейкоциты — 3,1×109/л, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) — 23 мм/ч, осталь-
ные показатели в пределах референсных значе-
ний; общий анализ мочи (ОАМ) без патологии; 
биохимический анализ крови (БАК): С-реактив-
ный белок (СРБ) — 8 мг/л, остальные показатели 
в пределах нормальных величин. Рентгенологи-
ческая картина — без патологических изменений 
в суставах. Врачом-терапевтом ГУЗ «ГЦГКП» 
филиала № 12 пациентке был назначен НПВП 
(нимесулид 100 мг 2 раза в сутки после еды, кур-
сом 5 дней), после приема которого она отмети-
ла улучшение самочувствия. 

В мае 2011 г. у пациентки появились боли в 
мышцах, костях, скованность движений кистей и 
рук. Возобновился преходящий отек пальцев рук, 
запястных суставов (рисунок 1). 

Пациентка была госпитализирована в отде-
ление ревматологии учреждения «Гомельская 
областная клиническая больница» (У «ГОКБ»). 
Методами лабораторной диагностики по выявле-
нию антител к двухцепочечной ДНК (анти-dsDNA) 
были исключены ССД и СКВ. Пациентке был 
выставлен диагноз: «Недифференцированный 
артрит с поражением суставов кистей, ФК II».  
В период госпитализации получала гормональ-
ную терапию (преднизолон парентерально), 
терапию противомалярийным препаратом (ги-
дроксихлорохин 400 мг 1 раз в сутки). После 
стационарного лечения ревматологом У «ГОКБ» 
назначено продолжить терапию гидроксихлоро-
хином до 2 месяцев. 

Лабораторные показатели крови: ОАК: 
эритроциты — 4,59×1012/л, гемоглобин —  
123 г/л, тромбоциты — 200×109/л, лейкоциты — 
2,7×109/л, эозинофилы — 2 %, базофилы — 0 %, 
нейтрофилы — 64,9 %, лимфоциты — 33,1 %, 
моноциты — 8 %, СОЭ — 25 мм/ч. В БАК был 
повышен СРБ — 12 мг/л, остальные показатели 
были в пределах нормы. По результатам лечения 
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пациентка отметила выраженное улучшение со-
стояния: боли, скованность движений и отеки в 
суставах отсутствовали.

В период с июня 2011 по август 2013 г. паци-
ентка жалоб не предъявляла. 

В августе 2013 г. пациентка стала замечать 
преходящие пятна по всему телу. Пятна находи-
лись на теле 3–5 дней, после чего бесследно ис-
чезали (рисунок 2). 

Рисунок 1. Отек левой кисти, «сосискообразные» пальцы (фото из личного архива пациента)
Figure 1. Swelling of the left hand, “sausage-shaped” fingers in patient (patient’s personal photo)

Рисунок 2. Многоформная экссудативная эритема на коже голеней (фото из личного архива пациента) 
Figure 2. Exudative erythema multiforme on the skin of the legs in patient (patient’s personal photo)
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В ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, пациентка 
повторно прошла лабораторные исследования. 
Показатели ОАК, ОАМ и БАК в пределах нор-
мальных значений, за исключением лейкоцитов, 
которые были в пределах от 3 до 4,5×109/л. На 
базе медицинский диагностической лаборато-
рии «SYNLAB» пациентке был проведен скри-
нинговый поиск аутоиммунных антител, резуль-
таты которого были следующими: антитела к 
экстрагируемым ядерным антигенам RNP/sm  
(анти-nRNP/sm, анти-U1-РНП антитела) — «+», 
антитела к U1-, U2-, U4-рибонуклеопротеинам 
(анти-sm) — «+», антитела к рибонуклеиновым 
кислотам (анти-RNP70) — «+», антитела к анти-
генам SS-A (анти-SS-A) — «+», остальные пока-
затели антинуклеарных антител IgG дали отри-
цательный результат. Был выставлен диагноз 
«Серопозитивность по анти-nRNP/sm, анти-sm, 
анти-RNP70, анти-SS-A». Врачом-ревматологом 
пациентке рекомендовано динамическое наблю-
дение.

В 2014 г. на базе медицинский диагности-
ческой лаборатории «SYNLAB» было прове-
дено повторное исследование на маркеры 
аутоиммунных заболеваний, по результатам ко-
торого наблюдалась положительная динамика:  
анти-sm — «–», анти-nRNP/sm — «–»,  
анти-SS-A — «+». Лабораторные показатели на-
ходились в пределах референсных значений. 
Жалоб пациентка не предъявляла.

В 2014–2016 гг. ранее указанные симптомы 
отсутствовали, пациентка чувствовала себя хо-
рошо.

В начале 2017 г. у пациентки появились 
онемение, покалывание и жжение пальцев рук. 
В У «ГОКБ» ей была проведена реовазография 
верхних конечностей с холодовой пробой и про-
бой с нитроглицерином. Результат данной про-
бы был положительным, что свидетельствует о 
вазоспастическом характере повреждения со-
судов верхних конечностей, выставлен диагноз 
«Синдром Рейно». С наступлением теплой поры 
года жалобы прекратились. Также в 2017 г. пере-
несла внегоспитальную левостороннюю полисег-
ментарную пневмонию неуточненной этиологии, 
средней степени тяжести, неосложненную, ДН 0.

В 2018 г. на фоне сильного психоэмоцио-
нального стресса произошел рецидив заболева-
ния в виде обострения всех предыдущих симпто-
мов и появления новых (рисунок 3). В частности, 
впервые пациентка жаловалась на нарушение 
чувствительности пальцев левой руки. Впервые 
появилась реакция, подобная аллергической, 
на УФ-лучи, которая проявлялась пятнами ма-
линового цвета в области локтевых и коленных 
суставов. Пятна проходили через несколько дней 
самостоятельно после пребывания на открытом 
солнце. Также у пациентки вновь появились пре-
ходящие отеки пальцев рук, жжение, покалыва-
ние, онемение пальцев рук, сильные боли в ко-
стях и скованность в движениях.

Рисунок 3. Многоформная экссудативная эритема на коже задней поверхности правой голени 
(фото из личного архива пациента)

Figure 3. Exudative erythema multiforme on the skin of the posterior surface of the right leg in patient (patient’s personal photo)
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В ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, проведе-
ны лабораторные исследования крови. ОАК: 
эритроциты — 4,59×1012/л, гемоглобин —  
123 г/л, тромбоциты — 200×109/л, лейкоциты — 
2,7×109/л, эозинофилы — 2 %, базофилы — 0 %, 
нейтрофилы — 66,9 %, лимфоциты — 33,1 %, 
моноциты — 8 %, СОЭ — 28 мм/ч. ОАМ и БАК 
без патологии. Повторно был проведен поиск 
антинуклеарных антител IgG, все показатели 
дали отрицательный результат, за исключени-
ем анти-nRNP/sm — «+++». Рентгенологическая 
картина — патологические изменения в суставах 
на момент осмотра не выявлены. На основании 
анамнеза заболевания, имеющихся клиниче-
ских и лабораторных данных пациентке был 
выставлен диагноз «Смешанное заболевание 
соединительной ткани, хроническое течение. 
Полиартрит. Синдром Рейно. Лейкопения. Мно-
гоформная экссудативная эритема. Индуратив-
ный отек кистей». Врачом-ревматологом паци-
ентке была назначена гормональная терапия: 
метилпреднизолон 4 мг 1 раз в сутки; НПВП ме-
локсикам 15 мг 1 раз в сутки после еды.

Ежегодно, начиная с 2017 г., пациентка два 
раза в год переносила пневмонии.

В январе 2020 г. течение заболевания ухуд-
шилось, пациентка отмечала большее количе-
ство пятен на теле. На коже конечностей множе-
ственная отечная цианотичная пятнистая сыпь по 
типу «кольцо в кольце», местами сливающаяся в 
дуги и гирлянды, с четкими границами и валико-
образным краем, состоящим из отдельных гипе-
ремированных папул, местами с петехиальным 
компонентом. Площадь поражения кожи достиг-
ла 15 %. После консультации дерматовенеро-
лога учреждения «Гомельский областной клини-
ческий кожно-венерологический диспансер»  
(У «ГОККВД») пациентке была назначена аллер-
гологическая проба, в результате которой была 
обнаружена гиперчувствительность к каптопри-
лу. Назначена антигистаминная терапия хлорпи-
рамином 25 мг 3 раза в сутки. Без положительной 
динамики.

В марте–апреле 2021 г. пациентка перенес-
ла пневмонию, ассоциированную с COVID-19-ин-
фекцией в тяжелой форме. Во время лечения в 
государственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больница 
№ 3» (ГУЗ «ГГКБ № 3) пациентка в течение двух 
недель находилась в отделении анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии. Здесь она 
находилась на кислородной поддержке (8 л/мин), 
получала противомикробную терапию: ванкоми-
цин 500 мг 3 раза в сутки внутрь; инфузионную 
терапию: 1,5 л раствора Рингера 1 раз в сутки, 

метилпреднизолон 8 мг 4 раза в сутки. После ста-
билизации состояния была переведена в тера-
певтическое отделение. За время нахождения в 
стационаре пациентка потеряла 8 кг массы тела. 
На момент выписки отмечала отсутствие пятен 
на теле и слизистых с апреля по август 2021 г. 
С августа 2021 г. пациентку беспокоили периоди-
ческий сухой кашель и одышка при физической 
нагрузке. После дообследования пульмонологом 
учреждения «Гомельская областная туберкулез-
ная клиническая больница» выставлен диагноз 
«Бронхоэктатическая болезнь средней доли пра-
вого легкого, локальный пневмофиброз в обоих 
легких. Хронический бронхит, стадия нестойкой 
ремиссии, ДН0».

В 2022 г. пациентка повторно амбулаторно 
перенесла пневмонию, из-за высоких показате-
лей D-димеров (3600 нг/мл) врачом общей прак-
тики был назначен ривароксабан 15 мг 1 раз в 
сутки, на который у пациентки развилась аллер-
гическая реакция в виде красных пятен диаме-
тром 3 мм. Ввиду данных причин препарат вра-
чом общей практики был отменен и назначена 
ацетилсалициловая кислота в дозе 150 мг 1 раз в 
сутки. Врачом-дерматовенерологом У «ГОККВД» 
пациентке повторно была проведена аллерго-
логическая проба, по результатам которой была 
выявлена гиперчувствительность к каптоприлу, 
метотрексату, гидроксихлорохину, азатиоприну, 
нифедипину, ривароксабану, аскорбиновой кис-
лоте, никотиновой кислоте, фолиевой кислоте. 

На данный момент пациентку беспокоят 
выраженные боли в суставах, костях, появле-
ние пятен на коже, слизистых, сопровождаю-
щиеся чувством жжения, слабость, отеки лица, 
пальцев кистей, жжение, онемение пальцев рук 
(рисунок 4).

Учитывая незначительный результат от 
применения гормональной и противовоспали-
тельной терапии, невозможность выполнения 
профессиональных обязанностей, пациентка 
была направлена на медико-реабилитацион-
ную экспертную комиссию, ей была установлена  
2-я группа инвалидности. 

В качестве пробного лечения на базе  
У «ГОКБ» пациентке проводился плазмаферез. 
Без выраженных клинических результатов.

В настоящий момент ежедневно пациентка 
принимает метилпреднизолон 4 мг 1 раз в сутки, 
нимесулид 100 мг 1 раз в сутки, лозартан 50 мг  
1 раз в сутки, ацетилсалициловую кислоту 150 мг 
1 раз в сутки.

https://tabletka.by/search/mnn?mnn_id=1630
https://tabletka.by/search/mnn?mnn_id=1630
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Рисунок 4. Многоформная экссудативная эритема на передней и задней поверхностях кожи голеней, бедер
Figure 4. Multiform exudative erythema on the anterior and posterior surfaces of the skin of the legs and thighs in patient 

Обсуждение
Первым клиническим проявлением забо-

левания у пациентки была отечность кистей и 
многоформная экссудативная эритема, впослед-
ствии проявился синдром Рейно. После курса 
терапии глюкокортикостероидами и противома-
лярийным препаратом гидроксихлорохином у 
пациентки была достигнута стабилизация состо-
яния с отсутствием клинических проявлений на 
три года. Повторное резкое возобновление всех 
ранее возникших симптомов и синдромов прои-
зошло на фоне пережитого пациенткой сильного 
психоэмоционального перенапряжения, при этом 
проводимая терапия была малоэффективной, 
что в конечном итоге привело к потери пациент-
кой трудоспособности.

Клиническая картина заболевания соответ-
ствует классическому проявлению СЗСТ, и вы-
явленные у пациентки антинуклеарные антитела 
IgG в высоких титрах подтверждают диагноз.

Заключение
Описанный клинический случай расширяет 

представление об особенностях течения сме-
шанного заболевания соединительной ткани у 
женщины среднего возраста с постепенным раз-
витием патологического процесса и демонстри-
рует наглядно все трудности диагностики заболе-
вания на начальных этапах его развития. 

Смешанное заболевание соединительной 
ткани — это редкое заболевание, у которо-
го до сих пор отсутствуют унифицированные 
классификационные критерии и нет четкой 
клинической картины (проявляется сочетанием 
отдельных признаков системной красной вол-
чанки, системной склеродермии, ревматоидно-
го артрита, полимиозита), поэтому очень важно 
продолжать дальнейшие исследования данной 
патологии. 
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Агрессивное течение гиперплазии язычной миндалины
И. Д. Шляга, М. О. Межейникова, Н. П. Челебиева, И. П. Главацкая,  

Г. В. Тищенко, А. А. Сухарев
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
В статье описан клинический случай атипичного агрессивного течения микоз-ассоциированной гиперплазии 
язычной миндалины с пролиферативными изменениями глоточной, нёбных миндалин. Изложены особенности 
этиологии, патогенеза, трудностей диагностики и продемонстрирован эффективный метод лечения данной пато-
логии. Опираясь на клинический опыт, нужно отметить, что распространенность заболеваний язычной миндали-
ны значительно выше, чем их выявляемость. Это связано с ее анатомо-топографическими и морфологическими 
особенностями расположения и строения, а также с относительной трудностью осмотра (высокий глоточный 
рефлекс), необходимостью владения врачом-специалистом техниками гипофарингоскопии и отсутствием четко-
го алгоритма клинического обследования таких пациентов.
Ключевые слова: патология глоточно-лимфатического кольца Пирогова – Вальдейера, хронические за-
болевания глотки, гипертрофия глоточной миндалины, гипертрофия язычной миндалины, микоз глотки, 
СО2-лазер, патологогистологическое исследование, гистохимия
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Clinical case of aggressive course of hyperplasia 
of the lingual tonsil

Irina D. Shlyaga, Maryna O. Miazheinikava, Natallia P. Cheliabiyeva,  
Iryna P. Hlavatskaya, Grigorii V. Tishchenko, Alexey A. Suharev
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Abstract
The article describes a clinical case of atypical aggressive progression of mycosis-associated hyperplasia of the lingual 
tonsil with proliferative changes in the pharyngeal and palatine tonsils. The features of etiology, pathogenesis, diag-
nostic challenges, and an effective treatment method for this pathology are presented. Based on clinical experience, 
it is important to note that the prevalence of lingual tonsil diseases is significantly higher than their detectability. This 
is attributed to its anatomical-topographical and morphological characteristics of location and structure, as well as the 
relative difficulty of examination (due to a high pharyngeal reflex), the need for the specialist physician to master hypo-
pharyngoscopy techniques, and the lack of a clear algorithm for clinical examination of such patients.
Keywords: pathology of Pirogov-Valdeyer pharyngeal lymphoid ring, chronic throat diseases, hypertrophy of the pha-
ryngeal tonsil, hypertrophy of the lingual tonsil, pharyngeal mycosis, CO2 laser, pathohistological study, histochemistry
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Введение
Язычная миндалина располагается у корня 

языка и входит в состав лимфоэпителиально-
го глоточного кольца Вальдейера – Пирогова, 
которое относится к периферическому органу 
иммунной системы [1–2]. Несмотря на имеющу-
юся достаточно полную информацию о структур-
ной организации нёбных и глоточной миндалин, 
язычная миндалина остается малоизученной [2].

Все лимфоэпителиальное глоточное кольцо 
рассматривается как важнейший перифериче-
ский орган иммунной системы, который активно 
участвует в реакциях клеточного и гуморального 
иммунитета. Миндалины имеют специфическую 
структуру, которая позволяет им одновремен-
но защищать слизистую оболочку верхних ды-
хательных путей и выполнять функцию органа 
лимфопоэза. Согласно современным представ-
лениям, в миндалинах В-лимфоциты принима-
ют активное участие в продукции секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA), в частности его ак-
тивной димерной формы (которая и принимает 
непосредственное участие в защите слизистой 
оболочки), а также IgM и IgG; Т-лимфоциты обла-
дают цитотоксическим действием [3].

Распространенность заболеваний язычной 
миндалины значительно выше, чем их выявля-
емость. Это связано с ее анатомо-топографиче-
скими и морфологическими особенностями рас-
положения и строения, а также с относительной 
трудностью осмотра (высокий глоточный реф-
лекс), необходимостью владения врачом-специ-
алистом техниками гипофарингоскопии и от-
сутствием четкого алгоритма клинического 
обследования таких пациентов [4].

По мнению многих авторов, причину гипер-
плазии язычной миндалины следует искать пре-
жде всего во врожденной предрасположенности 
к этой аномалии развития, которая активизиру-
ется благодаря анатомическому расположению 
IV миндалины, лежащей на воздухоносном и 
пищевом пути, постоянной ее травматизацией 
грубой, горячей и острой пищей. Среди наиболее 
частых причин можно выделить влияние виру-
са Эпштейна – Барр, викарное увеличение по-
сле хирургического удаления других элементов 
кольца Пирогова – Вальдейера (тонзиллэктомия, 
аденотомия), гастроэзофагиальный рефлюкс [5].

Различают две формы гипертрофии языч-
ной миндалины: лимфоидную и сосудисто-же-
лезистую. Первая возникает из-за влияния вос-
палительного процесса в нёбных миндалинах, 
который распространяется и на язычную минда-
лину, нередко проявляющийся ее воспалением. 
Гипертрофия лимфоидной ткани язычной минда-
лины возникает как компенсаторный процесс по-
сле удаления нёбной миндалины. Вторая форма 

гипертрофии возникает в результате венозных 
сосудистых сплетений и увеличения числа сли-
зистых желез. Одновременно происходит умень-
шение объема лимфоаденоидной ткани. Эта 
форма гипертрофии язычной миндалины чаще 
всего встречается у пациентов с заболевания-
ми пищеварительной системы, а также у лиц, по 
роду профессиональной деятельности которых 
возникает необходимость в повышении внутри-
грудного давления (певцы, ораторы, музыканты 
на духовых инструментах, стеклодувы) [5].

В настоящий период времени патология 
миндалин связана с экологическим неблагополу-
чием среды жизни человека, возрастанием им-
мунодефицитов с компенсаторным увеличением 
лимфоидных образований, нарастанием числа 
лимфотропной вирусной инфекции. Значитель-
ная распространенность патологических состоя-
ний лимфоидной ткани глотки и их осложнения, 
приводящие к выраженным расстройствам функ-
ционирования других органов и систем, пред-
ставляют собой не только медицинскую, но и со-
циально-экономическую проблему [3].

Наличие гиперплазии и хронического вос-
паления язычной миндалины может вызывать 
неприятные ощущения в горле, сухой кашель, 
периодические боли, затруднение при глотании 
и дыхании, ошибочно принимаемые за проявле-
ние фарингита, служить причиной патологиче-
ского храпа и остановок дыхания во сне, а также 
оказывать влияние в качестве очага инфекции на 
возникновение и течение системных заболева-
ний организма [4, 6, 7].

Почти у 1/4 пациентов с хроническим фа-
рингитом выявляется патологическое состояние 
лимфоидной ткани в области корня языка [4]. 
Таким образом, интерес к лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками, 
повышается и как к периферическим органам 
иммунной системы, и как к частым локальным 
очагам инфекции [2, 8].

Одним из самых распространенных спо-
собов лечения гиперпластических процессов в 
глотке является хирургический. На современном 
этапе развития медицины наиболее актуальным 
и физиологически оправданным методом хирур-
гического воздействия на структуры глотки яв-
ляется карбондиоксидный (CO2) лазер. Первый 
лазер, созданный в 1964 г. Пателом Кумаром, до 
сих пор остается наиболее востребованным. Это 
самый мощный из всех используемых в медици-
не лазеров [9]. Дальнейшие десятилетия харак-
теризуются активным изучением CО2-лазера при 
терапии доброкачественных и злокачественных 
опухолей головы и шеи. Несмотря на достаточно 
длительную историю его развития, до настояще-
го времени имеется лишь незначительное коли-
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чество публикаций отечественных и зарубежных 
авторов, посвященных применению CO2-лазера 
в аспекте фарингохирургии [9].

В то же время частота фарингитов грибко-
вой этиологии — фарингомикозов (ФМ) — рас-
тет с каждым годом. За последние 15 лет часто-
та фарингомикозов в структуре инфекционных 
поражений глотки и миндалин составила 30 %.  
Потенциальными возбудителями микозов яв-
ляются более 400 видов грибов. Наиболее ча-
сто встречаются представители рода Candida  
(93–97 % по разным данным): C. albicans —  
у 39 % больных, C. tropicalis — у 12 %, C. krusei — 
у 9 %, C. pseudotropicalis — у 4 %, C. glabrata —  
у 4 %, другие виды Candida spp. — у 32 % боль-
ных. В 3 % случаев основным возбудителем слу-
жит плесень [10].

Таким образом, микоз-ассоциированная ги-
перплазия язычной миндалины с пролифера-
тивными изменениями глоточной и нёбных мин-
далин на сегодняшний день является довольно 
распространенной патологией в оториноларинго-
логической практике, что требует от врача-клини-
циста осведомленности об этиологии, клинике, 
диагностике и лечении данной патологии. 

Случай из клинической практики
Пациентка Ю., 65 лет, жительница г. Гомеля, 

начиная с 2019 г. неоднократно госпитализиро-
валась для обследования и лечения в оторино-
ларингологическое (ЛОР) отделение учреждения 
«Гомельская областная клиническая больница» 
(У «ГОКБ»). При поступлении пациентка предъяв-
ляла жалобы на дискомфорт и чувство инородно-
го тела в горле, затруднение глотания пищи, что 

вызывало у нее беспокойство начиная с 2017 г. 
Многократно проходила курсы антибактериаль-
ной, противовоспалительной терапии. Эффект 
от проводимого лечения был временным и не-
стойким. В июле 2019 г. состояние пациентки 
ухудшилось (появились жалобы на затруднение 
дыхания), что потребовало госпитализации в 
ЛОР-отделение У «ГОКБ» для дообследования 
и определения дальнейшей тактики ведения па-
циентки. Во время ее нахождения в стационаре 
был выполнен ряд исследований.

Для более точной визуализации ЛОР-орга-
нов была проведена видеооптическая эндоско-
пическая риноскопия и ларингоскопия. В резуль-
тате исследования обнаружены гипертрофия 
глоточной и язычной миндалин; новообразование 
носоглотки, гортаноглотки. Этот факт требовал 
проведения дополнительного исследования для 
дифференциальной диагностики патологии лим-
фоидных структур глотки между гиперпластиче-
ским и лимфопролиферативным процессами.

Учитывая, что самым информативным мето-
дом дифференциальной диагностики лимфопро-
лиферативного заболевания является патологоги-
стологическое исследование лимфоидной ткани, 
пациентке была выполнена биопсия глоточной и 
язычной миндалин. Материал был направлен на 
патологогистологическое исследование в пато-
логоанатомическое отделение общей патологии  
№ 1. В результате проведенного исследования 
выявлено (патологогистологическое заключение 
№ 56436-38, № 56439-41 от 01.10.2019): фибро-
эпителиальные лоскуты с гиперплазированной 
лимфоидной тканью (рисунок 1). 

Рисунок 1. Фиброэпителиальный лоскут с гиперплазированной лимфоидной тканью.
Окраска гематоксилином и эозином, ×20

Figure 1. Fibroepithelial flap with hyperplastic lymphoid tissue.
Hematoxylin and eosin staining, ×20



141

2024;21(1):138–147Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Шляга И. Д., Межейникова М. О., Челебиева Н. П., Главацкая И. П., Тищенко Г. В., Сухарев А. А.

Для исключения опухолевого процесса в об-
ласти шеи выполнена компьютерная томография 
(КТ) шеи с контрастом от 04.10.2019, где были 
выявлены мягкотканные образования носоглот-
ки, ротоглотки с равномерным накоплением кон-

трастного вещества; увеличение шейных и под-
нижнечелюстных лимфатических узлов (рисунки 
2 и 3). Данная КТ-картина может соответство-
вать гипертрофии лимфоидной ткани глоточного 
кольца. 

Рисунок 2. КТ мягких тканей шеи пациентки Ю. в сагиттальной проекции
Figure 2. CT scan of the soft tissues of the neck of patient Y. in the sagittal projection

Рисунок 3. КТ мягких тканей шеи пациентки Ю. в аксиальной проекции
Figure 3. CT scan of the soft tissues of the neck of patient Y. in the axial projection
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С целью поиска метастазов опухолевого 
процесса в области шеи 14.10.2019 выполнено 
КТ органов грудной клетки и органов брюшной 
полости. Обнаружены немногочисленные суб-
плевральные очаговые образования в легких с 
двух сторон. Незначительно выраженная гепато-
спленомегалия. Косвенные признаки портальной 
гипертензии (расширена селезеночная вена). 
Данных о гиперплазии лимфоузлов на уровне ис-
следования не выявлено.

С учетом жалоб пациентки, длительности 
данных анамнеза, данных инструментальных 
методов исследования (видеооптической рино-
скопии и ларингоскопии), результатов патоло-
гогистологических заключений биопсийных об-
разцов лимфоидной ткани глоточной и язычной 
миндалины, рентгенологических методов диагно-
стики (КТ шеи с контрастом, КТ органов грудной 
клетки и органов брюшной полости) и после до-
полнительного пересмотра стекол и блоков па-
тологогистологических заключений № 56436-38,  
№ 56439-41 от 01.10.2019 в учреждении «Гомель-
ский областной клинический онкологический дис-
пансер», опираясь на приказ Минздрава № 572 
от 28.04.2022 «О порядке проведения раннего 
выявления предопухолевых заболеваний и зло-
качественных новообразований головы и шеи, 
ранней диагностики опухолей головы и шеи», у 
пациентки был исключен лимфопролифератив-
ный процесс на момент обращения.

Следующим этапом диагностического ис-
следования являлся поиск возможных причин 
гиперплазии язычной и глоточной миндалин. 
Базируясь на результатах вышеизложенных ис-
следований, можно предположить факт наличия 
хронического воспаления язычной и глоточной 
миндалин. Поэтому был проведен ряд диагно-
стических исследований для поиска первичного 
этиологического фактора. Лабораторные показа-
тели по данным лаборатории У «ГОКБ» в преде-
лах нормы (общий анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимический анализ крови); иммунофер-
ментный анализ (ИФА) ВИЧ, реакция Вассерма-
на (RW) отрицательные. 

Для исключения эндокринологической при-
роды гиперплазии глоточной миндалины у паци-
ентки на базе ЛОР-отделения У «ГОКБ» взяты 
гормоны щитовидной железы: TSH: 1,57 мЕд/л; 
FT4: 20,69 нмоль/л; A-TPO: 441,1 Ед/мл. Также 
было выполнено ультразвуковое исследование 
(УЗИ) щитовидной железы (ЩЖ) от 08.10.2019, 
обнаружены ультразвуковые признаки аутоим-
мунного тиреоидита. Учитывая УЗИ-изменения 
ЩЖ, была назначена консультация эндокриноло-
га, после чего был выставлен диагноз «Первич-
ный гипотиреоз» и подобрано адекватное лече-
ние с использованием левотироксина 50/75 мг 
через день.

В декабре 2019 г. пациентка Ю. обрати-
лась в профессорско-консультативный центр  
(ПКЦ) учреждения образования «Гомельский 
государственный медицинский университет» 
(УО «ГомГМУ») с жалобами на дискомфорт, 
чувство инородного тела в горле, затруднения 
при глотании пищи и дыхании, периодически 
возникающую головную боль, слабость. После 
проведенной консультации выставлен диагноз 
«Гиперплазия глоточной миндалины 2–3-й сте-
пени. Гиперплазия язычной миндалины». Ре-
комендована госпитализация в ЛОР-отделение  
У «ГОКБ» для планового хирургического лечения. 
После поступления пациентки в ЛОР-отделение 
этого учреждения ей было выполнено удаление 
новообразования носоглотки под эндоскопиче-
ским контролем. Послеоперационный материал 
направлен на патологогистологическое исследо-
вание. В процессе оперативного вмешательства 
выполнена эндоскопическая видеооптическая 
гипофарингоскопия. Обнаружена увеличенная 
язычная миндалина. Взята биопсия язычной 
миндалины. В результате проведенного патоло-
гогистологического исследования от 06.12.2019 
(№ 73873-75, № 73876-79) обнаружены гипер-
плазия лимфоидной ткани, фибропапиллома с 
прилежащей гиперплазированной лимфоидной 
тканью.

В апреле 2021 г. пациентка Ю. обратилась в 
ПКЦ УО «ГомГМУ», так как у нее не только со-
хранились вышеизложенные жалобы, но и поя-
вилось чувство «першения и щекотания». После 
проведенной фарингоскопии были обнаруже-
ны белесоватые налеты на слизистой оболочке 
(СО) глотки. Выставлен диагноз «Гиперплазия 
язычной миндалины, фарингомикоз». Пациент-
ка была госпитализирована в ЛОР-отделение  
У «ГОКБ» для дообследования. Учитывая на-
личие клинических признаков фарингомикоза, 
пациентке был назначен общий анализ кро-
ви (ОАК). По результатам ОАК от 16.04.2021:  
СОЭ — 26 мм/ч, лейкоциты — 16,3×10⁹/л, 
эритроциты — 4,17×10¹²/л, гемоглобин — 
132 г/л, гематокрит — 0,307, тромбоциты — 
194×10⁹/л, нейтрофилы палочкоядерные —  
6 %, нейтрофилы сегментоядерные — 80 %, 
эозинофилы — 0 %, моноциты — 8 %, лимфо-
циты — 5 %; от 20.04.2021: СОЭ — 54 мм/ч,  
лейкоциты — 10,39×10⁹/л, эритроциты — 
4,54×10¹²/л, гемоглобин — 149 г/л, гематокрит —  
0,4, тромбоциты — 206×10⁹/л, нейтрофилы па-
лочкоядерные — 4 %, нейтрофилы сегменто-
ядерные — 72 %, эозинофилы — 1 %, моно- 
циты — 2 %, лимфоциты — 21 %. При объектив-
ной оценке лейкоцитарной формулы во внима-
ние принимаются лейкоцитоз, повышение СОЭ и 
повышение суммарного процентного содержания 
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нейтрофилов сверх нормальных показателей, 
что указывает на возможность наличия в орга-
низме воспалительного процесса, что может под-
тверждать наличие грибковой инфекции в глотке. 
Однако учитывая повышенные показатели СОЭ, 
что может быть косвенным признаком опухоле-
вого процесса, было принято решение о прове-
дении дополнительной биопсии из гортаноглотки 
под эндоскопическим контролем от 15.04.2021 с 
последующим патологогистологическим иссле-
дованием биопсийного материала. В результате 
проведенного исследования (№ 23550-52) полу-
чен фрагмент миндалины с лимфо-фоликуляр-
ной и фиброэпителиальной гиперплазией, слюн-
ными железами и большим количеством грибов 
рода Candida. Учитывая клинические данные 
(белесоватые налеты на СО глотки), данные ана-
мнеза (длительное течение), а также данные па-
тологогистологического заключения № 23550-52 
от 15.04.2021 (с лимфо-фоликулярной и фиброэ-
пителиальной гиперплазией, слюнными железа-
ми и большим количеством грибов рода Candida. 
Очаговый фолликулярный стромальный сиало-
денит) биопсийного образца язычной миндали-
ны, выставлен диагноз «Микоз-ассоциирован-
ная гиперплазия язычной миндалины». Нужно 
отметить, что патологогистологический метод 
идентификации микоза глотки является одним из 
самых информативных, а иногда единственным 
методом выявления фарингомикоза, что может 
быть свидетельством скрытого течения микоза 
глотки у лиц с указанной патологией, с возмож-
ной устойчивостью к традиционной антимикоти-
ческой терапии.

Учитывая вышеизложенное, пациентке был 
проведен курс противогрибкового лечения (ни-
статин 500 000 ЕД — по 1 таблетке внутрь 3 раза 
в день в течение 14 дней, итраконазол 100 мг — 
по 1 таблетке 1 раз в день в течение 14 дней). По-
слеоперационный период протекал без особен-
ностей. Пациентка выписана с улучшением на 
фоне проведенной противогрибковой терапии. 

Определенный интерес вызывает тот факт, 
что после проведенного курса антимикотической 
терапии пациентка перестала жаловаться на 
дискомфорт, чувство инородного тела в горле; 
затруднения при глотании пищи и дыхании, на 
чувство першения и щекотания. 

Однако спустя длительный период ремис-
сии, у пациентки появились прежние жалобы, 
что заставило ее обратиться вновь в ПКЦ УО  
«ГомГМУ», после чего с целью динамического 
наблюдения и оценки имеющегося статуса паци-
ентка Ю. 28.02.2022 была госпитализирована в 
оториноларингологическое отделение У «ГОКБ». 
На момент госпитализации ее особенно беспоко-
или затруднение дыхания и проглатывания твер-

дой пищи. При проведении ЛОР-осмотра было 
установлено значительное увеличение гиперпла-
зированной язычной миндалины, обтурирующей 
вход в гортань и в пищевод. В результате выстав-
лен диагноз «Гиперплазия язычной миндалины. 
Стеноз гортани 2–3-й степени». Было принято 
решение о дообследовании пациентки для про-
ведения планового хирургического лечения, по-
сле чего выполнены КТ шеи и КТ-ангиография от 
14.03.2022 для исключения лимфопролифера-
тивного заболевания глотки и КТ-визуализации 
органов шеи. В результате проведенных иссле-
дований обнаружена КТ-картина гипертрофии 
язычной и нёбных миндалин. Однако 21.03.2022 
у пациентки была зафиксирована отрицательная 
динамика состояния функции дыхания и глота-
ния, в этот же день пациентке была выполнена 
нижняя трахеостомия под эндотрахеальным нар-
козом для восстановления функции дыхания. Во 
время выполнения данной манипуляции была 
взята биопсия язычной миндалины с целью ис-
ключения наличия у пациентки лимфопролифе-
ративного заболевания глотки под контролем 
прямой ларингоскопии. Послеоперационный 
период протекал без особенностей, дыхание 
через трахеостомическую трубку не нарушено. 
Назогастральный зонд установлен 22.03.2022, 
питание через назогастральный зонд удовлетво-
рительное. После получения результатов пато-
логогистологического исследования биопсийного 
материала № 18870-76 от 21.03.22 (гиперплазия 
лимфоидной ткани) в послеоперационном пери-
оде выполнена видеооптическая ларингоскопия 
от 30.03.2022, которая показала, что вход в гор-
тань субтотально обтурирован гиперплазиро-
ванной лимфоидной тканью. В результате про-
веденных исследований был выставлен диагноз 
«Гиперплазия язычной миндалины, микоз-ассо-
циированная гиперплазия. Хронический стеноз 
гортани 2-й степени. Канюленоситель». После 
проведенной системной антимикотической (ни-
статин 500 000 ЕД — по 1 таблетке внутрь 3 раза 
в день в течение 14 дней, итраконазол 100 мг — 
по 1 таблетке 1 раз в день в течение 14 дней), ан-
тибактериальной терапии (цефазолин по 1000 мг  
внутривенно капельно 2 раза в день 14 дней), 
терапии глюкокортикостероидами (дексаметазон 
по схеме 12 мг — 8 мг — 8 мг — 4 мг — 4 мг 
внутривенно капельно 1 раз в день) проведено 
удаление трахеостомической трубки и назога-
стрального зонда от 07.04.2022. Состояние по-
сле их удаления удовлетворительное.

На протяжении двух месяцев за состоянием 
пациентки осуществлялся динамический кон-
троль путем ее явки два раза в месяц в ЛОР-от-
деление У «ГОКБ» для проведения ЛОР-осмотра, 
видеооптической ларингоскопии с последующей 
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биопсией. С учетом агрессивного течения ми-
коз-ассоциированной гиперплазии язычной мин-
далины с быстрым ростом лимфоидной ткани, 
обтурирующей дыхательные и пищеваритель-
ные пути, непродолжительных периодов ремис-
сии после стандартных методов лечения данно-
го заболевания принято решение о проведении 
современного хирургического вмешательства с 
использованием СО2-лазера.

В рамках международной конференции, по-
священной вопросам предраковых заболеваний 
гортани и гортаноглотки, была выполнена по-
казательная операция с участием профессора, 
доктора медицинских наук, руководителя науч-
но-клинического отдела заболеваний верхних 
дыхательных путей, заведующего отделением 
заболеваний гортани Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Научно-кли-
нический центр оториноларингологии Федераль-
ного медико-биологического агентства» России 
И.И. Нажмудиного: удаление новообразования 
глотки (гиперплазированной язычной миндали-
ны) СО2-лазером под эндотрахеальным нарко-
зом от 17.06.2022. При выполнении трансораль-
ной лазерной резекции язычной миндалины был 
использован СО2-лазер производства фирмы 

«Lumenis» (Израиль) с длиной волны 10,6 мкм в 
виде направленного фокусного луча в повторя-
ющемся режиме (repeated mode) с мощностью 
волны 10–12 Вт. В качестве метода подведения 
луча была использована рукоятка (handpiece), 
которая, на наш взгляд, дает максимальную ма-
невренность по сравнению с другими средства-
ми (микроманипулятор и т. д.) [16]. С помощью 
вышеуказанного оборудования под контролем 
зрения произведено удаление гиперплазирован-
ного участка язычной миндалины. Послеопера-
ционный период протекал без особенностей. По-
слеоперационный материал был направлен на 
патологогистологическое исследование в пато-
логоанатомическое отделение общей патологии 
№ 1. Учитывая полученные результаты заклю-
чительного патологогистологического исследо-
вания № 40040-43 от 24.06.2022 (гиперплазия 
лимфоидной ткани с хроническим воспалени-
ем, покрытая многослойным плоским эпителием 
(МПЭ) с дистрофическими изменениями (рисунок 
4)), а также обобщая вышеизложенные данные 
диагностики, можно выставить окончательный 
диагноз «Микоз-ассоциированная гиперплазия 
язычной миндалины, агрессивная форма тече-
ния». 

Рисунок 4. Гиперплазия лимфоидной ткани с хроническим воспалением, покрытая МПЭ с дистрофическими изменениями. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Figure 4. Hyperplasia of lymphoid tissue with chronic inflammation, covered with squamous epithelium with dystrophic changes. 
Hematoxylin and eosin staining, ×400

Применение СО2-лазера с целью дезинте-
грации, сокращения объема миндалины и эли-
минация очага воспаления [4, 10] позволило не 
только удалить гиперплазированную язычную 
миндалину, но и положительно повоздействовать 
на хронический очаг воспаления в гортаноглотке 
(в том числе грибкового генеза), что способство-

вало благоприятному течению послеоперацион-
ного периода. Пациентка Ю. по окончании обсле-
дования и лечения выписана с положительной 
динамикой в соматически удовлетворительном 
состоянии, с восстановлением функции дыхания 
и глотания от 21.06.2022г. В настоящий момент 
пациентка жалоб не предъявляет и находится 
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в ремиссии под динамическим наблюдением 
ЛОР-врача, терапевта, эндокринолога, гастроэн-
теролога. 

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует 

важность своевременной и качественной диагно-
стики заболеваний глотки (микоз-ассоциирован-
ной гиперплазии язычной миндалины), включа-
ющей сбор анамнеза и жалоб пациента, среди 
которых могут быть ощущение комка, «инород-
ного тела» в горле, периодические приступы 
кашля, при обострении процесса — сильные 
боли, нарушение глотания и даже дыхания; про-
ведение гипофарингоскопии и прямой видеооп-
тической эндоскопической фарингоскопии (выяв-
ление диффузного увеличения миндалины или 
разрастания отдельной ее доли; наличия кист, 
казеоза в лакунах, грибковых налетов, изъяз-
влений); патологогистологического и гистохими-
ческого (ШИК-реакция) исследований послеопе-
рационных и биопсийных образцов пораженной 
язычной миндалины; ультразвукового, рентгено-
логического исследований (отражение плотно-
сти ткани, ее границы и наличие в строме более 
плотных очагов и кист); а также магнитно-резо-
нансной томографии (определение степени уве-
личения миндалины и ее распространенность) 
[4]. Вышеизложенная информация свидетель-
ствует о необходимости разработки современ-
ного диагностического алгоритма хронической 
патологии глотки для улучшения качества диа-
гностики, в том числе микоз-ассоциированной 
гиперплазии язычной миндалины, обладающего 
медицинской, социально-экономической эффек-
тивностью, что могло бы служить опорной доку-
ментацией в работе с такими пациентами.

По данным других авторов, среди наиболее 
частых причин заболевания можно выделить 
влияние вируса Эпштейна – Барр, викарное уве-
личение после хирургического удаления других 
элементов кольца Пирогова – Вальдейера (тон-
зиллэктомия, аденотомия), гастроэзофагиаль-
ный рефлюкс [5]. Важной целью приведенного 
клинического случая является необходимость 
привлечь внимание врачей всех специально-
стей к этой проблеме, выработать у них насторо-
женность в отношении микотической патологии 
глотки, ассоциированной с гиперпластическими 
процессами, которая может влиять на течение 
основного заболевания, изменяя и маскируя 
классическую клиническую картину, продле-
вать сроки реабилитации пациента. Это может 
повысить осведомленность специалистов в от-
ношении возможных причин развития данного 
заболевания (агрессивность текущей вирусной 
инфекции и ее тропность к лимфоидной ткани 

глотки, COVID-19-ассоциированные инфекции, 
иммунодефициты и дисбаланс в работе как 
местного, так и системного иммунитета организ-
ма; расстройство нейропсихологического ста-
туса пациента на фоне хронического стресса; 
нарушение мико- и микробиома глотки и кишеч-
ника и как следствие — дисфункция работы ды-
хательной, пищеварительной, нервной системы 
в аспекте существования метаболической оси 
«глотка — кишечник — мозг»), расширив их пред-
ставления о проблеме. Описание данного клини-
ческого случая может расширить стандартные 
схемы диагностики гиперплазии язычной мин-
далины путем поиска скрытой грибковой инфек-
ции глотки, применяя патологогистологический 
метод исследования микоза глотки. Длительное 
наблюдение за данным клиническим случаем 
может помочь оптимизировать уже существую-
щие схемы лечения гиперплазии язычной минда-
лины как терапевтические (соблюдение диеты, 
исключающей острые, кислые, горячие блюда, 
полоскания вяжущими антисептическими сред-
ствами, физиотерапия, при необходимости — 
антибиотикотерапия, антимикотикотерапия), так 
и хирургические (высокотехнологичные методы 
воздействия на ткань миндалины; лазерное, хо-
лодноплазменное, радиоволновое, которые не 
только удаляют новообразование, но и приво-
дят к дезинтеграции, сокращению объема мин-
далины и элиминации очага воспаления) [4, 10]. 
Стойкие положительные результаты демонстри-
руемого клинического случая, возможно, были 
достигнуты благодаря системному современно-
му подходу к диагностике (патогистологическая 
идентификация хронической грибковой инфек-
ции глотки) и лечению (оптимизация существу-
ющей схемы лечения данной патологии путем 
применения системных антимикотических пре-
паратов на консервативном уровне терапии и 
СО2-лазера — на хирургическом). 

Заключение
Таким образом, данный клинический случай 

демонстрирует неоценимую значимость мно-
гофакторного подхода к вопросам возможных 
причин развития микоз-ассоциированной гипер-
плазии язычной миндалины на фоне других бо-
лезней глотки, диагностике и современной такти-
ке лечения данной патологии. В настоящее время 
существует потребность разработки современ-
ного диагностического алгоритма хронической 
патологии глотки, обладающего медицинской, 
социально-экономической эффективностью, 
что могло бы служить опорной документацией в 
работе врача-клинициста с такими пациентами. 
Проблема развития микоз-ассоциированной ги-
перплазии язычной миндалины на фоне других 
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болезней глотки приобретает все большую ак-
туальность в практической медицине и требует 
детального изучения этого вопроса. Описание 
данного клинического наблюдения отражает не 
только проблему существования таких пациен-
тов и увеличение их доли в структуре ЛОР-пато-
логии, но и служит мотивом к поиску возможных 
причин, а следовательно, актуальных действен-
ных способов терапии как консервативной (изу-
чение различных схем приема антимикотических 
препаратов), так и хирургической (применение 

СО2-лазера с целью дезинтеграции, сокращения 
объема миндалины и элиминация очага воспале-
ния) [4, 10]. Особого внимания в современных ре-
алиях заслуживает формирование у врачей всех 
специальностей осведомленности и насторожен-
ности в отношении наличия фарингомикоза у па-
циентов с гиперплазией язычной миндалины для 
своевременной оценки мико- и микробиома глот-
ки с целью правильного подбора своевременной 
комплексной терапии. 
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Связь показателей гуморального иммунного ответа  
и параметров системной воспалительной реакции 

у пациентов с постковидным синдромом
О. Л. Никифорова, О. В. Осипкина, Н. В. Галиновская, Е. В. Воропаев

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить состояние системной воспалительной реакции и гуморального иммунного ответа 
у пациентов среднего возраста, перенесших инфекцию COVID-19  легкой и средней степени тяжести.
Материалы и методы. За период 2022–2023 гг. было проведено когортное одноцентровое исследование 
с участием 83 пациентов, перенесших инфекцию COVID-19  легкой и средней степени тяжести (женщины –  
69,9 % (58 чел.), мужчины – 30,1 % (25 чел.)); медиана возраста – 53 года [49; 56]. Всем пациентам было вы-
полнено клиническое исследование, оценка гуморального ответа с определением антител IgG и IgM к вирусу 
SARS-CoV-2, а также концентрации интерлейкинов: интерлейкина-1β, интерлейкина-4, интерлейкина-6, интер-
лейкина-8, интерлейкина-10, высокочувствительного С-реактивного белка, фактора некроза опухоли α, транс-
формирующего фактора роста β1 и прокальцитонина. Пациенты были разделены на три группы: 1–3 месяца 
после заболевания, 3–6 месяцев и 6 месяцев – 1 год.
Результаты. Во всех группах пациентов в течение года процент лиц с положительным уровнем IgM составил 
около четверти (25, 21 и 25 % соответственно). При сохранении в пределах референсных значений в целом 
по группе в когорте пациентов с положительным уровнем IgM показатель прокальцитонина и интерлейкина-10 
превышал значения таковых для когорты с отрицательным тестом (р = 0,0053 и р = 0,0044 соответственно), что 
было расценено нами как сохраняющееся хроническое компенсированное воспаление.
Заключение. У четверти пациентов после перенесенной инфекции COVID-19  легкой и средней степени тяжести 
в течение года сохраняется стабильно положительный уровень IgM, сочетающийся с провоспалительным 
статусом по данным параметров системной воспалительной реакции. 
Ключевые слова: последствия инфекции COVID-19, гуморальный иммунный ответ, системная воспали-
тельная реакция
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публикации.
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Interactions of humoral immune response indicators and 
parameters of systemic inflammatory response  

in patients with post-COVID-19 syndrome
Olga L. Nikiforova, Olga V. Osipkina, Natallia V. Galinovskaya, Evgenii V. Voropaev

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To assess the state of the systemic inflammatory response and humoral immune response in middle-aged 
patients came through COVID-19 infection in mild and moderate severity.
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Materials and methods. A cohort single-center study involving 83 patients came through COVID-19 infection in mild 
and moderate severity (women - 69.9% (58 patients), men - 30.1% (25 patients); median age 53 years [49; 56] was 
conducted over the period 2022-2023. 
All patients underwent clinical examination, evaluation of humoral response with determination of IgG and IgM anti-
bodies to SARS-CoV-2 virus, as well as concentration of interleukins: interleukin-1β, interleukin-4, interleukin-6, inter-
leukin-8, interleukin-10, high-sensitivity C-reactive protein, tumour necrosis factor α, transforming growth factor β1 and 
procalcitonin concentrations. Patients were divided into three groups: 1-3 months; 3-6 months; and 6 months to 1 year 
after COVID-19 infection.
Results. Within a year the percentage of IgM-positive patients in all patient groups was about a quarter (25%, 21% and 
25% respectively). While remaining within the reference values for the whole group, procalcitonin and interleukin-10 
levels in the selected cohort exceeded those of the test-negative cohort (p=0.0053 and p=0.0044, respectively), which 
we considered as persistent chronic compensated inflammation.
Conclusion. A quarter of patients who came through COVID-19 infection in mild and moderate severity have persistent-
ly positive IgM levels for a year, combined with proinflammatory status according to systemic inflammatory response 
parameters.
Keywords: consequences of COVID-19 infection, humoral immune response, systemic inflammatory response
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

спровоцировала интерес ученых ряда стран к 
изучению патогенетических особенностей забо-
леваний, включенных в перечень ковид-ассоци-
ированных [1]. Активно изучались и продолжают 
изучаться свойства вируса SARS-CoV-2 и ряд 
патологических изменений, которые он вызы-
вает в организме человека как в острую фазу 
заболевания, так и спустя длительный период 
времени [1–4]. Несмотря на объявленный 5 мая  
2023 г. Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) конец пандемии новой коронави-
русной инфекции, ее последствия, получившие 
название пост-COVID-19 синдром, все также ак-
туальны в настоящее время [5–10]. 

Пост-COVID-19 синдром, или Long-COVID 
ВОЗ описывает как широкий спектр вновь воз-
никших или продолжающихся симптомов, с 
которыми пациенты сталкиваются более чем 
через месяц после инфицирования вирусом  
SARS-CoV-2. Long-COVID-19 возникает у паци-
ентов с разной степенью тяжести перенесенной 
инфекции COVID-19, при этом активно изучаются 
возможные предикторы нарушений [7–9, 11].

Определенный интерес представляет собой 
иммунный ответ, возникающий в организме чело-
века при инфицировании вирусом SARS-CoV-2, а 

также его роль в развитии Long-COVID [12–14]. Со-
стояние иммунной системы при инфицировании 
вирусом SARS-CoV-2 является определяющим 
фактором в лечении пациентов, возникновении 
осложнений и пост-COVID-19 синдрома [5, 15].

Vojdani A. и соавт. указывают на наличие свя-
зи между симптомами Long-COVID и персистиру-
ющей виремией SARS-CoV-2 или присутствие 
вирусного агента в различных тканях, которые 
широко экспрессируют рецепторы ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ2) [5]. По-
тенциальными триггерами Long-COVID авторы 
исследования указывают нарушение иммунной 
регуляции, активацию каскада интерферонов, 
усиление окислительного повреждения и сниже-
ние антиоксидантной защиты, реактивацию таких 
латентных вирусов, как вирус Эпштейна – Барр и 
вирус герпеса человека 6-го типа, генетическую 
предрасположенность, сахарный диабет, ожире-
ние, заболевания легких и нарушение микросо-
судистой регуляции [5]. На основе этих данных 
было выдвинуто предположение о формирова-
нии Long-COVID на базе шести механизмов: дли-
тельная персистенция вируса, реактивация ла-
тентных вирусов, активация иммунной системы 
вирусным суперантигеном, нарушение микро-
биома кишечника, множественное повреждение 
тканей и нарушение иммунной толерантности [5].
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Ряд исследований посвящены изучению вза-
имосвязи между маркерами воспаления и гумо-
ральным иммунитетом у пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19 в средней и тяжелой степенях 
тяжести [16–18]. Но приоритет, по мнению авторов, 
должен быть отдан группе пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19 в легкой форме, данных о по-
следствиях COVID-инфекции у которых в литера-
турных источниках недостаточно [16–18].

Симптомы постковидного синдрома коле-
блются от незначительной степени выраженно-
сти до возникновения инвалидности и включают 
в себя утомляемость при физической и умствен-
ной нагрузке, нарушение когнитивных функций, 
одышку, длительный кашель, вегетативную дис-
регуляцию, боль в суставах [19, 20]. Однако ряд 
патологических состояний, существующих и до 
инфекции COVID-19, таких как сахарный диа-
бет, атеросклероз, артериальная гипертензия, 
хроническая болезнь почек, получают импульс к 
дальнейшему прогрессированию, что косвенно 
влияет на общую смертность, инвалидность и 
качество жизни пациентов [21]. Патофизиологи-
ческой основой этой декомпенсации считается 
прогрессирование системного воспалительного 
ответа, эндотелиальной дисфункции, снижение 
аутотолерантности и иммунной дисрегуляции 
[22, 23]. Недостаточное освещение этих механиз-
мов в группе пациентов с легким и умеренным 
постковидным синдромом и определило цель на-
стоящего исследования.

Цель исследования 
Оценить состояние системной воспалитель-

ной реакции и гуморального иммунного ответа у 

пациентов среднего возраста, перенесших ин-
фекцию COVID-19 легкой и средней степени тя-
жести.

Материалы и методы 
На базе учреждения образования «Гомель-

ский государственный медицинский универ-
ситет» в период с 2022 по 2023 г. было выпол-
нено проспективное одноцентровое когортное 
исследование 83 пациентов. Набор пациентов 
осуществлялся в государственном учреждении 
здравоохранения «Гомельская центральная го-
родская клиническая поликлиника», филиал  
№ 12 и санатории республиканского унитарного 
предприятия «Гомельское отделение Белорус-
ской железной дороги». 

Критериями включения в исследование 
были перенесенная инфекция COVID-19 легкой и 
средней степени тяжести, возраст ≥ 18 лет, нали-
чие информированного согласия на участие в ис-
следовании, подписанного пациентом. Критерии 
исключения: возраст ˂ 18 лет, отсутствие хотя бы 
одного критерия включения, наличие других за-
болеваний нервной, костно-мышечной системы, 
проявлением которых могли быть выявленные 
нарушения, иные инфекционные заболевания и 
психические расстройства. Участие в исследова-
нии было добровольным и не предусматривало 
вознаграждения

Женщины в наблюдаемой когорте составили 
69,9 % (58 чел.), мужчины – 30,1 % (25 чел.). Ме-
диана возраста для женщин составила 53 года 
[49; 56], мужчин – 51 год [47; 55,5]. Половозраст-
ная структура исследуемой когорты пациентов 
представлена в таблице 1.

Таблица 1. Распределение пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 легкой и средней степени 
тяжести формах, по возрасту и полу
Table 1. Age and gender distribution of patients came through COVID-19 infection in mild and moderate 
severity

Возраст, годы
Всего, человек Гендерный состав 

(% от объема частной выборки)

число пациентов % от объема выборки мужчины женщины

45–50 33 39,8 11 (44) 22 (37,9)

51–55 25 30,1 8 (32) 17 (29,3)

56–59 25 30,1 6 (24) 19 (32,8)

Итого 83 100 25 (100) 58 (100)

Диагноз инфекции COVID-19 был под-
твержден методом полимеразной цепной реак-
ции с обнаружением генетического материала  
SARS-CoV-2 у 97,6 % (81 чел.) пациентов; мето-
дом экспресс-теста – у 2,4 % (2 чел.) пациентов. 

Пациенты были разделены на три группы. 
В первую группу вошли 36 (43,4 %) пациентов, у 
которых определение иммунного статуса прове-
дено в течение первых 3 месяцев после перене-
сенной инфекции COVID-19. Вторая группа была 
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представлена 39 (47 %) пациентами, у которых 
определение иммунного статуса было проведено 
в период от 3 до 6 месяцев включительно после 
перенесенной инфекции COVID-19. В третью во-
шли 8 (9,6 %) человек, иммунный статус которых 
был определен в период от 6 месяцев до 1 года 
после перенесенной инфекции COVID-19.

Постковидный синдром чаще возникал у 
пациентов в возрасте старше 45 лет, у которых 
состояние иммунной системы имеет различия 
по сравнению с лицами молодого возраста, об-
условленные трансформацией гормонального 
статуса [24]. 

В исследуемой когорте пациентов методом 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем коммерческих тест-систем производства АО 
«ВЕКТОР-БЕСТ» (Российская Федерация) были 
определены уровни IgG антител к SARS-Cov-2 
количественным методом и IgM –  полуколиче-
ственным методом, а также для оценки систем-
ной воспалительной реакции определялись 
концентрации высокочувствительного С-реак-
тивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли 
α (ФНО-α), трансформирующего фактора роста 
β1 (ТФР-β1), прокальцитонина (ПКТ) и  интер-
лейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. 
В качестве иммуноферментного анализатора 
использовался спектрофотометр «SunriseTecan» 
(Австрия).

Венозная кровь из кубитальной вены за-
биралась натощак в обработанные этилен-
диамином одноразовые пробирки, после чего 
непосредственно материал доставлялся в науч-
но-исследовательскую лабораторию учреждения 
образования «Гомельский государственный ме-
дицинский университет». 

Значения наборов, принимаемые за нор-
мальный диапазон, были указаны в инструкциях 
к ним: ИЛ-6 (0–10 пг/мл); для ИЛ-8 (0–10,0 пг/мл); 
ИЛ-10 (0–31,0 пг/мл); ФНО-α (0–6,0 пг/мл); СРБ 
(0–10 МЕ/л); ПКТ (0,05–0,1 нг/мл).

Результаты исследования фиксировались 
в электронной базе данных и обрабатывались 
с помощью пакета программ «Statistica», 12.0. 

Нормальность распределения показателей оце-
нивалась с помощью критерия Шапиро – Уилка, 
статистически значимыми различия принима-
лись при вероятности ошибки p < 0,05. Данные, 
не соответствующие нормальному распределе-
нию, были представлены в виде медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (LQ–UQ). Мно-
жественные сравнения в группах (более двух) 
проводили с помощью Н-критерия Краскела – 
Уоллиса. Для оценки связи между переменными 
использовали коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена (rS). Связь между качественными 
и количественными параметрами определялась 
посредством нелинейной одномерной логистиче-
ской регрессии. При р ˂ 0,05 различия считались 
статистически значимыми.

Результаты и обсуждение
В первой группе IgM к SARS-Cov-2 были вы-

явлены у 9 пациентов (25 %); отсутствовали у 24 
(67 %) и определялись в пограничных значениях 
у 3 пациентов (8 %). 

Во второй группе IgM к SARS-Cov-2 присут-
ствовали в сыворотке крови у 8 пациентов (21 %), 
отсутствовали у 27 (69 %), пограничные значения 
обнаружены у 4 пациентов (10 %).

В третьей группе IgM к SARS-Cov-2 присут-
ствовали у 2 пациентов (25 %), отсутствовали у 5 
(63 %), пограничные значения выявлены только у 
1 пациента (13 %).

С учетом того факта, что у части обследован-
ных выявляются диагностически значимые уров-
ни IgM к SARS-Cov-2, сохраняющиеся в течение 
года после перенесенной COVID-19-инфекции, 
мы предположили, что в основе этого феноме-
на лежит определенный патогенетический меха-
низм, на роль которого может претендовать дли-
тельная персистенция вируса [21, 23].

Полученные результаты гуморального им-
мунного статуса и провоспалительных цитокинов 
у пациентов, перенесших инфекцию COVID-19, 
представлены в таблице 2.

Таблица 2. Показатели иммунного статуса у пациентов с пост-COVID-19 синдромом в разный 
период времени после заболевания

Table 2. Indicators of immune status in patients with post-COVID-19 syndrome at different periods of time 
after the disease

Показатель 1-я группа (n = 36)
Ме [Q25; Q75]

2-я группа (n = 39)
Ме [Q25; Q75]

3-я группа (n = 8)
Ме [Q25; Q75]

p

IgG, BAU/мл 1331,8
[511,3; 2278,7]

791,1
[141,4; 2172,7]

350
[96,6; 1490,9]

H (2, n = 83) = 3,564
p = 0,168

ИЛ-1β, пг/мл 0,2
[0; 0,8]

0,6
[0,3; 1,3]

0,6
[0,5; 1,9]

H (2, n = 83) = 5,695
p = 0,058
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Окончание таблицы 2. 
End of Table 2. 

Показатель 1-я группа (n = 36)
Ме [Q25; Q75]

2-я группа (n = 39)
Ме [Q25; Q75]

3-я группа (n = 8)
Ме [Q25; Q75]

p

ИЛ-4, пг/мл 0,8
[0,3; 2,3]

0,5
[0,1; 1,6]

0,9
[0,4; 1,7]

H (2, n = 83) = 0,139
p = 0,932

ИЛ-6, пг/мл 2,4
[1,5; 3,4]

3,4
[2,2; 4,8]

3
[2; 4,4]

H (2, n = 83) = 5,607
p = 0,06

ИЛ-10, пг/мл 3,1
[1,9; 4]

3,7
[2,4; 5]

3,1
[1; 4]

H (2, n = 83) = 1,417
p = 0,492

СРБ, МЕ/л 2,1
[1,1; 5]

1,9
[1,1; 4,9]

2,4
[0,9; 3,1]

H (2, n = 83) =0,444
p = 0,800

ФНО-α, пг/мл 1,5
[0,9; 2]

1,4
[1; 2]

1,1
[0,6; 1,6]

H (2, n = 83) = 1,373
p = 0,503

ТФР-β1, пг/мл 944,1
[890,7; 1184,9]

994
[953,1; 1164]

1162,4
[956,2; 1281,4]

H (2, n = 83) = 5,213
p = 0,073

ПКТ, нг/мл 0,02
[0,01; 0,04]

0,02
[0,01; 0,04]

0,03
[0,01; 0,05]

H (2, n = 83) = 1,214
p = 0,544

Полученные результаты демонстрируют, что 
IgG к вирусу SARS-CoV-2 сохраняются в течение 
года после перенесенной инфекции COVID-19 
легкой и средней степени тяжести. Таким обра-
зом, можно сделать предварительный вывод о 
стабильности параметров воспалительной реак-
ции у пациентов в различных периодах наблю-
дения до года после перенесенной инфекции 

COVID-19, не выходящих за пределы нормаль-
ных значений.

В свою очередь проведенное сравнение 
между группами с наличием и отсутствием IgM 
выявило преобладание воспалительного марке-
ра ПКТ в группе с положительным тестом (рису-
нок 1).

Рисунок 1. Распределение воспалительного маркера ПКТ в зависимости от наличия IgM у пациентов 
Figure 1. Distribution of inflammatory marker PCT depending on presence of IgM in patients

Кроме того, в этой же группе пациентов отме-
чен более высокий уровень противовоспалитель-

ного интерлейкина – ИЛ-10 (рисунок 2).
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Рисунок 2. Распределение противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в зависимости от наличия IgM у пациентов 
Figure 2. Distribution of anti-inflammatory cytokine ИЛ-10 depending on presence of IgM in patients

Различий в иных показателях системного 
воспаления выявлено не было. Таким образом, 
было показано, что в группе лиц с сохраняю-
щимся острофазовым иммунным ответом имеет 
место провоспалительный механизм, что, пред-
положительно, указывает на хроническое ком-
пенсированное воспаление.

Далее нами оценена взаимосвязь между IgG 
и уровнями провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови у пациентов, перенесших инфек-
цию COVID-19 в легкой форме (таблица 3).

Таблица 3. Показатели взаимосвязи между IgG и провоспалительными цитокинами у пациентов c 
пост-COVID-19 синдромом
Table 3. Correlation between IgG and pro-inflammatory cytokines in patients with post-COVID-19 syndrome  

Показатель ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 СРБ ФНО-α ТФР-β1 ПКТ

IgG, 
BAU/мл

rs = –0,09
p = 0,416

rs = –0,204
p = 0,063

rs = –0,111
p = 0,313

rs = –0,201
p = 0,067

rs = –0,038
p = 0,726

rs = –0,185
p = 0,092

rs = –0,078
p = 0,481

rs = –0,144
p = 0,192

rs = –0,292
p = 0,007

По результатам исследования была установ-
лена слабая отрицательная связь между уров-
нем IgG и ПКТ (p = 0,007), что может свидетель-
ствовать о защитном действии сохраняющейся 
концентрации антител. Авторами также была 
установлена связь между IgM и ПКТ (χ2 = 5,17,  
p = 0,022). Аналогичные данные продемонстри-
рованы для IgM и ИЛ-1β (χ2 = 4,22, p = 0,039). 

При разделении на подгруппы по уров-
ню IgM в первой, интересующей нас подгруппе  
(19 человек), сохранилась отрицательная корре-
ляционная связь изучаемых параметров средне-
го уровня: IgG и ПКТ (rs = –0,46, p = 0,049). В свою 

очередь, в третьей подгруппе (56 человек) также 
имела место отрицательная слабая связь IgG и 
ПКТ (rs = –0,28, p = 0,031). Кроме того, определя-
лась положительная слабая зависимость уровня 
IgG от концентрации СРБ (rs = 0,27, p = 0,043).

Полученные результаты соотносятся с опи-
санными в литературных источниках последних 
лет [21, 23]. Однако большее внимание при этом 
уделяется влиянию сохранения уровня ИЛ-6  
[21, 23], в то время как сохраняющаяся концен-
трация ИЛ-10 в доступных нам источниках и ее 
корреляция с ПКТ нами не обнаружено. Также 
нам кажется значимым отрицательная корреля-
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ционная зависимость между ПКТ и защитным ме-
ханизмом в виде иммунного гуморального ответа.

Полученные нами данные подтверждаются 
клиническим течением заболевания по данным 
катамнеза. Так, у пациентов с нормализаци-
ей клинического статуса было получено более 
низкое значение IgG при сравнении с продол-
жающимся постковидным синдромом (1538,3  
[744,7;  3446,4] BAU/мл и 341,1 [38,25; 1032,0] 
BAU/мл соответственно, р = 0,012). 

Заключение
При анализе воспалительного ответа и гу-

морального иммунного статуса у пациентов с 

постковидным синдромом была определена ста-
бильность определяемых параметров во време-
ни. При этом наличие и уровни антител к вирусу 
SARS-CoV-2 были значимы не только для вери-
фикации заболевания и его стадии у конкретного 
пациента, но и для оценки влияния иммунного 
статуса на формирование клинической картины 
постковидного синдрома.

Выделение группы пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19, с сохраняющимся уровнем 
IgM, в которой выявлена ассоциация с про- и 
противовоспалительными маркерами, позволит 
выявить потенциально значимую группу с риском 
развития ковид-ассоциированных заболеваний.
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