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В исследовании участвовали 154 пациента после проведённого хирургического и 
комбинированного лечения рака прямой кишки. Для целей прогнозирования течения за-
болевания было выделено 2 группы пациентов: без прогрессирования заболевания (83 
пациента) и с прогрессированием в течение 5 лет (71 пациент). В качестве основных фак-
торов прогноза были исследованы: пол, возраст, вид лечения, продольный размер опухо-
ли, стадия заболевания, степень прорастания опухоли в стенку кишки, наличие метаста-
зов в лимфатических узлах, степень дифференцировки неоплазии, маркеры противоопу-
холевого иммунитета, маркер ангиогенеза, маркер нейроэндокринной дифференцировки 
(хромогранин А), маркеры пролиферации и апоптоза. По результатам одномерной и мно-
гомерной логистической регрессии были установлены независимые факторы риска про-
грессии (стадия заболевания, экспрессия иммуногистохимических маркеров CD3, CD20, 
IgA и продольный размер опухоли). Эти факторы были использованы для разработки 
номограммы, которая показала хорошую прогностическую эффективность. Площадь под 
кривой (AUC) составила 0,972 (95%ДИ: 0,943–1,000) для обучающей и 0,893 (95%ДИ: 
0,798–0,989) для тестовой группы.

Ключевые слова: рак прямой кишки, клинические, гистологические и иммуногисто-
химические параметры, прогрессия заболевания, номограмма

Введение

Ежегодно в мире по данным Global 
Cancer Observatory диагностируется более 
700  000 новых случаев колоректального 
рака (включая рак ободочной и прямой 
кишки). На рак прямой кишки (РПК) при-
ходится примерно 30% всех случаев коло-
ректального рака, при этом умирает около 
340 000 пациентов в год. Наиболее высо-
кая заболеваемость определяется в разви-
тых странах (Европа, Северная Америка, 
Австралия), минимальная — в странах за-
падной Африки. Стандартизованный по-
казатель заболеваемости на 100 000 насе-
ления в 2022 году в Европе составил 20,1, 
США — 19,6, в Беларуси — 18,9. Динами-
ка прироста стандартизованного показате-

ля заболеваемости за 10 лет в мире соста-
вила +13,2%, в Беларуси — +12,5% [1].

Прогнозирование риска рецидива и вы-
живаемости критично для выбора терапии 
и последующего наблюдения. Традиционно 
для оценки прогноза используют клиниче-
ские параметры (стадия TNM, результаты 
патогистологического исследования). Однако 
эти данные не всегда достаточно точны. Все-
сторонний анализ факторов, участвующих в 
поддержании тканевого гомеостаза при РПК, 
включает оценку различных клинических, 
морфологических и молекулярно-биологи-
ческих параметров: размер опухоли, возраст, 
пол, наличие метастазов и других [2].

Иммуногистохимические (ИГХ) мар-
керы отражают биологическое поведение 
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опухоли на молекулярном уровне (проли-
ферация, апоптоз, ангиогенез, инвазия), 
что дополняет клиническую информацию. 
Современные международные стандарты 
диагностики злокачественных новообра-
зований предусматривают комплексное 
исследование биопсии опухоли. Иммуно-
гистохимический метод позволяет оценить 
пролиферативную активность новообразо-
вания по экспрессии маркера пролифери-
рующих клеток Ki-67, наличие эндокрин-
ных клеток в паренхиматозном компонен-
те РПК по экспрессии хромогранина  А 
(ChrgA), оценить апоптоз за счёт экспрес-
сии транскрипционного фактора p53 и ре-
гулятора апоптоза (белка Bcl-2), а  также 
оценить ангиогенез для оценки степени 
агрессивности опухоли [3, 4, 5].

Местный иммунный ответ, который 
характеризуется плотностью (количеством 
клеток на единицу площади) и типом ин-
фильтрирующих иммунных клеток (CD3+, 
CD8+, FOXP3+, CD68+), является мощным 
прогностическим фактором в случаях рака 
прямой кишки. Immunoscore — стандар-
тизированная система оценки иммунного 
инфильтрата — доказала свою прогности-
ческую значимость и рекомендована к ис-
пользованию. При этом интеграционная 
оценка значимости иммунных маркеров и 
клинических параметров значительно по-
вышает точность прогнозирования [6, 7].

В последние десятилетия в клинической 
практике широко используются номограм-
мы. Они интегрируют множество факторов, 
включая клинические, лечебные и патоги-
стологические данные, для прогнозирования 
результатов. Номограммы при РПК помога-
ют оценить выживаемость, риск рецидива и 
ответ на лечение на основе клинико-патоло-
гических и молекулярных данных [8, 9].

В этой связи целью нашего исследования 
явилась разработка и валидация номограм-
мы, прогнозирующей риск развития прогрес-
сии РПК в течении 5 лет от начала лечения.

Материал и методы исследования

Материал для исследования был выбран 
из архивов У «Гомельский областной кли-

нический онкологический диспансер». Объ-
ектом исследования явились медицинские 
карты, парафиновые блоки и стеклопрепара-
ты 154 пациентов с I-III стадией РПК. Паци-
ентам с I-й стадией РПК выполнялось стан-
дартное хирургическое лечение согласно 
современным общепринятым протоколам, а 
пациентам c РПК II-III стадии проводилась 
комбинация лучевой терапии, хирургическо-
го лечения и химиотерапии. Забор материала 
проводился в период с 2008 по 2018 год. 

Все пациенты находились в возрасте 
от 33 до 70 лет. Для целей прогнозирова-
ния течения заболевания было выделено 2 
группы пациентов: без прогрессирования 
заболевания (83 пациента) и с прогрессиро-
ванием РПК в течение 5 лет (71 пациент). 
Под прогрессированием заболевания по-
нимался рецидив или смерть от основного 
заболевания. Забор материала проводился 
в день операции. В дальнейшем образцы 
тканей фиксировали в 10% нейтральном 
забуференном формалине и подвергали 
стандартной гистологической проводке с 
заливкой в парафин. Из данных блоков го-
товили срезы толщиной 4 мкм, окрашивали 
их гематоксилином и эозином и проводили 
обзорную микроскопию. Иммуногистохи-
мическим методом изучали экспрессию 
маркеров противоопухолевого иммуните-
та: кл/ед. площади (CD20, CD3, S100, IgA, 
CD68), маркера ангиогенеза CD34 (со-
судов/ед. площади), маркера нейроэндо-
кринной дифференцировки – хромогранин 
А (ChrgA, кл/ед. площади), маркеров про-
лиферации и апоптоза: Ki-67 (%), p53 (%), 
Bcl-2 (кл/ед. площади) с использованием 
антител корпорации «Bond Novocastra» (Ве-
ликобритания). В качестве визуализирую-
щей системы использовали набор Novolink 
Max Polymer Detection System корпорации 
«Bond Novocastra» (Великобритания). За 
единицу площади принята площадь изо-
бражения, полученного при фотографиро-
вании объекта с увеличением ×400, равная 
135770 мкм2. Для морфометрии применял-
ся микроскоп Nicon Eclipse 50i с цифровой 
камерой Ds-Fi1 и пакетом прикладных про-
грамм анализа изображений.

Медико-биологические проблемы
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 В качестве основных факторов про-
гноза были отобраны: пол, возраст, вид ле-
чения (хирургическое/комбинированное),  
продольный размер опухоли (см), клини-
ческая стадия заболевания (I-III), степень 
прорастания опухоли в стенку кишки 
(рТ1-рТ4), наличие метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы (N0/N1), степень 
патогистологической дифференцировки 
опухоли (G1- G3), маркеры противоопухо-
левого иммунитета (CD20, CD3, S100, IgA, 
CD68), маркер ангиогенеза CD34, маркер 
нейроэндокринной дифференцировки хро-
могранин А (ChrgA), маркеры пролифера-
ции и апоптоза (Ki-67, Bcl-2, p53).

Для построения номограммы, прогнози-
рующей прогрессию заболевания, пациенты 
были разделены на две подгруппы: обучаю-
щую и тестовую в соотношении 7/3 (таблица1).

Как видно из таблицы 1, показатели в об-
учающей группе, в основном, соответствова-
ли исходным данным тестовой группы.

Одномерный и многомерный логисти-
ческий регрессионный анализ выполнялся 
с использованием пакета статистических 
программ IBM SPSS Statistics 27.0.1. Зна-
чение P<0,05 указывало на статистически 

значимую разницу. Для построения номо-
граммы и её проверки использовался язык 
программирования R (версия 4.4.2). 

Результаты исследования

Для изучения потенциальных преди-
кторов прогрессии заболевания в обучаю-
щей выборке был проведён однофактор-
ный анализ, основанный на клинико-мор-
фологических и иммуногистохимических 
характеристиках (таблица 2).

Как показано в таблице 2, стадия за-
болевания (р<0,001), степень прорас-
тания опухоли в стенку прямой кишки 
рТ (р=0,013), наличие метастазов в лим-
фатических узлах N (р=0,002), степень 
патогистологической дифференциров-
ки опухоли G (р=0,018), экспрессия им-
муногистохимических маркеров Ki-67 
(р=0,002), P53 (р<0,001), CD34 (р<0,001), 
ChrG A (р<0,001), CD68 (р=0,037), S100 
(р<0,001), CD3 (р<0,001), CD20 (р<0,001), 
IgA (р<0,001) и продольный размер опухо-
ли (р<0,001) оказались статистически зна-
чимо связаны с прогрессией заболевания в 
течении 5 лет от начала лечения.

Таблица 1 — Клинико-морфологические характеристики пациентов в обучающей и 
тестовой группе (n (%))

Характеристики
Группа

Обучающая (прогрессия заболевания) Тестовая (прогрессия заболевания)
до 5 лет более 5 лет до 5 лет более 5 лет

Возраст  64,0 [59,0; 67,0] 63,0 [58,0; 66,0] 63,0 [58,0; 67,0] 63,0 [50,0; 68,0]
Пол
мужской
женский

24 (47,1)
27 (52,9)

27 (45,0)
33 (55,0)

12 (60,0)
8 (40,0)

12 (52,2)
11 (47,8)

Стадия 
I
II
III

1 (1,9)
24 (47,1)
26 (51,0)

7 (11,7)
46 (76,6)
7 (11,7)

0 (0,0)
6 (30,0)
14 (70,0)

2 (8,7)
16 (69,5)
5 (30,5)

рТ
2
3
4

10 (19,6)
25 (49,0)
16 (37,4)

13 (21,7)
42 (70,0)
5 (8,3)

1 (5,0)
12 (60,0)
7 (35,0)

5 (21,7)
17 (73,9)
1 (4,4)

N
0
1

24 (47,1)
27 (52,9)

49 (81,7)
11 (18,3)

8 (40,0)
12 (60,0)

17 (73,9)
6 (26,1)

G
1
2
3

1 (1,9)
37 (72,6)
13 (25,5)

1 (1,6)
50 (83,3)
9 (15,1)

0 (0,0)
12 (60,0)
8 (40,0)

0 (0,0)
16 (69,5)
7 (30,5)
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Эти 14 переменных были затем вклю-
чены в многофакторный логистический 
регрессионный анализ. Результаты по-
казали, что стадия заболевания (р=0,031; 
OR 0,943; 95%ДИ 0,903–0,994), экспрессия 
иммуногистохимических маркеров CD3 
(p=0,005; OR 0,950; 95%ДИ  0,916–0,985), 
CD20 (р<0,001; OR: 0,893; 95%ДИ: 0,807–
0,989), IgA (р<0,001; OR: 0,897; 95%ДИ: 
0,846–0,952) и продольный размер опухоли 
(р<0,001; OR: 10,159; 95%ДИ: 3,178–32,48) 
были идентифицированы как независимые 
факторы прогрессии. Таким образом, эти 
факторы были рассмотрены как факторы 
риска прогрессирования заболевания при 
построении номограммы.

Построение номограммы
На основе пяти факторов риска, полу-

ченных в ходе многомерного анализа обуча-
ющей группы, модель была представлена в 
виде визуальной номограммы (рисунок 1). 

Пять переменных располагались в 
строках 2–6 номограммы. Соответству-
ющие баллы были получены путём ввода 
каждой характеристики пациента в номо-
грамму и проведения восходящей линии к 

строке 1 (баллы); затем баллы суммирова-
лись. Для получения общего балла прово-
дилась нисходящая линия к строке 7 (сум-
ма баллов). Для определения риска про-
грессии заболевания общий балл подстав-
лялся в нисходящую линию к строке 8 (ве-
роятность прогрессии заболевания). При 
значении строки 7 более 0,5 (200 баллов) 
пациента можно отнести в группу риска 
прогрессирования заболевания в течении 5 
лет от начала лечения.

Проверка модели
Чтобы оценить прогностическую спо-

собность модели номограммы для оценки 
риска прогрессирования мы использовали 
кривую рабочей характеристики приёмни-
ка (ROC), калибровочную кривую и кривую 
анализа принятия решений (рисунок 2).

Как показано на рисунках 2a и 2б, пло-
щадь под кривой (AUC) составила 0,972 
(95%ДИ: 0,943–1,000) и 0,893 (95%ДИ: 
0,798–0,989) в обучающей и тестовой груп-
пах соответственно. Калибровочные кри-
вые (рисунки 2в и 2г) продемонстрировали 
сильное согласие между предсказанны-
ми (pedicted probability) и наблюдаемыми 

Таблица 2 — Клинико-морфологические и иммуногистохимических характеристики 
пациентов в обучающей группе.

Характеристики Одномерная логистическая регрессия Многомерная логистическая регрессия
χ2 P OR (95%ДИ) P

Пол 0,47 <0,898
Стадия 18,447 <0,001 0,943 (0,903–0,994) 0,031
Возраст 1,032 0,33
рТ 8,693 0,013
N 13,670 0,002
G 8,059 0,018
Ki67 9,212 0,002
P53 13,645 <0,001
bcl2 3,134 <0,077
CD34 10.365 <0,001
ChrG A 17,813 <0,001
CD68 4,331 0,037
S100 19,331 <0,001
CD3 18,097 <0,001 0,950 (0,916–0,985) 0,005
CD20 26,704 <0,001 0,893 (0,807–0,989) 0,029
IgA 15,220 <0,001 0,897 (0,846–0,952) <0,001
Продольный 
размер опухоли 32,693 <0,001 10,159 (3,178–32,48) <0,001

χ2 — тест χ квадрат; OR — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал
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(observed probability) значениями в двух 
группах. Apparent и Bias-corrected линии 
близки к идеальной линии (ideal), что сви-
детельствует о хорошей калибровке модели. 
Кривая анализа принятия решений (рисунки 
2д и 2е) продемонстрировала больше пре-
имуществ в диапазоне вероятности 0–85% 
в обучающей группе и 0–75% — в тесто-
вой. Рекомендованное пороговое значение 
на кривых принятия решений находилось 
в диапазоне 0,4–0,6. Для принятия решения 
об отнесении пациента в группу риска про-
грессирования заболевания используется 
среднее значение, равное 0,5. В целом но-
мограмма продемонстрировала хорошую 
способность к различению и калибровке.

Заключение

Проведённое исследование показало, 
что стадия заболевания, экспрессия имму-
ногистохимических маркеров CD3, CD20, 
IgA и продольный размер опухоли являются 
независимыми факторами риска прогрес-
сирования РПК в течении 5 лет от начала 
лечения. Эти факторы были использованы 
для разработки номограммы. Номограмма 

показала хорошую прогностическую эф-
фективность. Несмотря на некоторые огра-
ничения (только ретроспективное исследо-
вание) и отсутствие группы внешней вали-
дации врачи-онкологи могут использовать 
эту номограмму для выявления пациентов с 
высоким риском прогрессии РПК.
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а — ROC-кривая для обучающей группы; б — ROC-кривая для тестовой группы; в — калибровочная 

кривая для обучающей группы; г — калибровочная кривая для тестовой группы; д — кривая анализа при-
нятия решений для обучающей группы; е — кривая анализа принятия решений для тестовой группы

Рисунок 2 — Прогностическая способность модели 
номограммы для риска прогрессирования
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I.V. Veyalkin, S.L. Achinovich, I.L. Kravtsova, I.U. Kavaleu,  
L.A. Nikitashina, A.A. Rasol, E.A. Nadyrov 

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A NOMOGRAM 
PREDICTING UNFAVORABLE OUTCOMES IN PATIENTS 

WITH STAGE I–III RECTAL CANCER

The study included 154 patients who underwent surgical and combined treatment for rectal 
cancer. For the purpose of predicting disease progression, two groups of patients were identi-
fied: those without disease progression (83 patients) and those with progression within five 
years (71 patients). The main prognostic factors investigated were: sex, age, type of treatment, 
tumor longitudinal size, disease stage, depth of tumor invasion into the bowel wall, presence 
of lymph node metastases, degree of neoplasm differentiation, antitumor immunity markers, 
angiogenesis marker, neuroendocrine differentiation marker (chromogranin A), and markers of 
proliferation and apoptosis. Based on univariate and multivariate logistic regression analyses, 
independent risk factors for progression were identified (disease stage, expression of immu-
nohistochemical markers CD3, CD20, IgA, and tumor longitudinal size). These factors were 
used to develop a nomogram. The nomogram demonstrated good prognostic performance. The 
area under the curve (AUC) was 0,972 (95%CI: 0,943–1,000) for the training group and 0,893 
(95%CI: 0,798–0,989) for the test group.

Key words: rectal cancer, clinical, histological and immunohistochemical parameters, 
disease progression, nomogram
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Введение

Департамент по ядерной и радиаци-
онной безопасности Министерства по 
чрезвычайным ситуациям Республики 
Беларусь, руководствуясь пунктом 18 По-
ложения о порядке отнесения земель, на-
ходящихся на территориях, подвергшихся 
радиоактивному загрязнению в результа-
те катастрофы на Чернобыльской АЭС, к 
радиационно опасным и исключения их 
из радиационно опасных земель, утверж-
дённого постановлением Совета Мини-
стров Республики Беларусь от 23 октября 
2012 г. № 962, регулярно направляет в Ми-
нистерство здравоохранения Республики 
Беларусь материалы для определения про-
гнозных доз облучения работников при ор-
ганизации работ на участках радиационно 
опасных земель, предлагаемых к возврату 
в использование. В Республике Беларусь 
не разрабатывались и не утверждались в 

установленном порядке методики оценки 
доз облучения работников, ожидаемых при 
работах на участках земель, переводимых 
из категории радиационно опасных в хо-
зяйственное пользование, а также инструк-
ции по их применению.

Цель исследования — разработать 
метод прогноза и оценить дозы внешнего 
облучения работников, которые ожидают-
ся после возврата в сельскохозяйственное 
использование земель, выведенных из обо-
рота после радиоактивных выпадений.

Материал и методы исследования

Для построения прогнозов ожидаемых 
доз внешнего облучения от аварийных вы-
падений радионуклидов на почву исполь-
зуется информация об уровнях загрязне-
ния территории радионуклидами. Оценка 
парциального вклада в мощность дозы 
(Pext, мкЗв×час-1) различных радионукли-
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Разработан метод прогноза и оценены дозы внешнего облучения работников, ко-
торые ожидаются после возврата в сельскохозяйственное использование земель, выве-
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в хозяйственное пользование предприятиям Гомельской области. Дозы облучения работ-
ников, ожидаемые при организации и проведении работ на указанных участках, не пре-
высят установленный законодательством уровень вмешательства 1 мЗв в год. Участки 
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прогнозных доз для потенциальных работников является консервативной и может быть 
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альных значений дозовых коэффициентов для различных типов сельскохозяйственных 
земель (пашня, естественные и окультуренные пастбища) и типов почв (торфяные, су-
песчаные, суглинки), а также в зависимости от наличия влаги. Исследования позволят 
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дов, присутствовавших в выбросе, рассчи-
тывается по формуле [1]:

,
где 0,77 — коэффициент перехода к 

эффективной дозе от эквивалентной для 
взрослого человека;

k — коэффициент экранирования, 
равный k=1 для открытого пространства 
и k=0,1÷0,5 — в транспортных средствах 
(тракторы, автомобили и т.д.);

Bi
sy — дозовый коэффициент, 

мкЗв×м2/(кБк×час);
Ai

s — плотность загрязнения террито-
рии i-м радионуклидом, кБк×м-2.

В случае размещения радионуклидов 
чернобыльского происхождения в верхнем 
5-сантиметровом слое почвы рекомендует-
ся применять следующие значения дозо-
вых коэффициентов [1]:

для 137Сs — 7,9×10-4 мкЗв×м2/(кБк×час),
для 90Sr — 6,2×10-6 мкЗв×м2/(кБк×час),
для 241Am — 1,7×10-5 мкЗв×м2/(кБк×час),
для 238Pu — 5,8×10-8 мкЗв×м2/(кБк×час),
для 239Pu — 1,2×10-7 мкЗв×м2/(кБк×час),
для 240Pu — 5,7×10-8 мкЗв×м2/(кБк×час).
При апробации предлагаемого метода 

оценки ожидаемых доз облучения работ-
ников использованы материалы, направ-
ленные весной 2025 года в ГУ «РНПЦ 
радиационной медицины и экологии че-
ловека» Департаментом по ядерной и ра-
диационной безопасности Министерства 
по чрезвычайным ситуациям Республики 
Беларусь. Материалы включают результа-
ты радиологического обследования участ-
ков, предлагаемых к возврату из категории 
радиационно опасных в хозяйственное 
пользование ОАО «Мормаль» и РПУП «Го-
мельоблгаз» Жлобинского района, ОАО 
«Звезда» и ОАО «Вознесенск» Чечерского 
района Гомельской области. Земли были 
отнесены к категории радиационно опас-
ных и исключены из хозяйственного поль-
зования в связи с невозможностью обеспе-
чения получения на этих землях продук-
ции с допустимым уровнем содержания 
радионуклидов.

ОАО «Мормаль» для ведения сельско-
го хозяйства предоставлены земельные 
участки площадью около 220 га, предлага-
емые к исключению из радиационно опас-
ных, которые числятся пахотными, луговы-
ми, землями под древесно-кустарниковой 
растительностью, землями под дорогами 
и иными транспортными коммуникация-
ми, неиспользуемыми землями. На мест-
ности земельные участки заросли сорной 
и частично кустарниковой растительно-
стью. Для вовлечения вводимых площадей 
предварительно необходимо произвести их 
обработку с удалением сорной раститель-
ности, в том числе вспашку, подвоз и вне-
сение удобрений, культивацию, подвоз и 
посев семян, химпрополку и уборку.

РПУП «Гомельоблгаз» вводит в хозяй-
ственное использование земельные участ-
ки площадью около 93 га, которые числят-
ся луговыми (естественными) землями. На 
местности на земельных участках произ-
растают травы, которые возможно исполь-
зовать под сенокос естественных трав для 
заготовки сенажа и сена. Данные участки 
расположены в пойме реки Днепр и к ним 
примыкают земли под древесно-кустар-
никовой растительностью, которые подта-
пливаются. При апробации предложенного 
метода прогноза доз облучения предпола-
галось использование указанных участков 
в качестве пастбищ.

ОАО «Звезда» и ОАО «Вознесенск» 
планируют на вводимых в оборот участках 
площадью соответственно 61 га и 34 га, 
посев кукурузы на силос и выращивание 
зерновых колосовых культур.

Результаты исследования

Годовая индивидуальная эффективная 
доза внешнего облучения рассчитывалась 
по эквиваленту мощности амбиентной 
дозы облучения на месте работ и их про-
должительности. Существенным недо-
статком результатов радиационного обсле-
дования земель, представляемых област-
ными проектно-изыскательскими стан-
циями химизации сельского хозяйства, 
является отсутствие данных о мощности 
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дозы, которая формируется техногенными 
радионуклидами, в том числе чернобыль-
ского происхождения. В представленных в 
столбце «МЭД» значениях мощности дозы, 
которые измерялись дозиметрами на вы-
соте 1 метр от поверхности обследуемого 
участка во время отбора проб почвы, вклад 
природных источников гамма-излучения 
составляет до 95%, в зависимости от нали-
чия техногенных радионуклидов. Поэтому 
принято решение рассчитывать мощность 
дозы гамма-излучения по плотности за-
грязнения основным дозообразующим ра-
дионуклидом — 137Cs.

Вклад 90Sr и трансурановых элементов 
в дозу внешнего облучения [1], а также 
ожидаемые дозы внутреннего облучения, 
обусловленные ингаляционным посту-
плением радионуклидов чернобыльского 
происхождения на рабочем месте [2], на 
порядки величины меньше ожидаемых доз 
внешнего облучения. Доза внутреннего об-
лучения, формируемая за счёт поступле-
ния радионуклидов с пищевыми продукта-
ми, не является профессиональной.

Расчёт производился при допущениях, 
обеспечивающих наибольшую консерва-
тивность оценки доз внешнего облучения 
от выпавших техногенных радионукли-
дов. Экранирование гамма-излучения, в 
том числе транспортными средствами, не 
учитывалось. Для оценки амбиентного 
эквивалента мощности дозы γ-излучения 
137Cs, т.е. дозы, которую за час получил 
бы работник, если бы он находился на 
месте, где проводится измерение, в рас-
чётах применялся дозовый коэффициент 
0,029 мкЗв×час-1/(Ки×км-2).

Результаты консервативной оценки 
доз облучения потенциальных работни-
ков, ожидаемых при работах на участках 
земель, переводимых из категории радиа-
ционно опасных в хозяйственное пользо-
вание, представлены в таблицах 1–4. При-
нималось, что профессиональная доза об-
лучения формируется за счёт нахождения 
только на указанных земельных участках. 
Согласно данным, представленным Коми-
тетом по сельскому хозяйству и продоволь-

ствию Гомельского облисполкома, продол-
жительность нахождения на участке меха-
низатора при подготовке участков к вводу 
в сельскохозяйственное пользование под 
пахотные земли составит 8 часов ежеднев-
но в течение 175 дней (таблица 1), в других 
случаях — не превысит 7 часов ежедневно 
в течение 85 дней в году (таблица 3). Ана-
логичная продолжительность работ приня-
та для полеводов (таблица 4). Время рабо-
ты пастухов на участках, переведенных под 
луговые земли, составит 12 часов ежеднев-
но в течение 6 месяцев в году (таблица 2).

Мощность дозы зависит не только от 
уровня загрязнения участка радионуклида-
ми, а и от степени экранирования фотон-
ного излучения верхним слоем почвы. Сте-
пень экранирования, в свою очередь, зави-
сит от глубины расположения радионукли-
дов, типа почвы и степени её увлажнения. В 
расчётах применялся дозовый коэффициент 
для 137Cs, установленный не менее 15 лет на-
зад для участков украинского сектора зоны 
отчуждения Чернобыльской АЭС. Если по-
чва подвергалась агротехнической обработ-
ке после выпадений радионуклидов, значе-
ние дозового коэффициента должно быть 
значительно ниже. Кроме того, значение до-
зового коэффициента постоянно снижается 
в связи с процессами вертикальной мигра-
ции радионуклидов по профилю почвы.

Так, в 2020–2021 гг. значение мощно-
сти амбиентного эквивалента дозы от 137Cs, 
нормированное на плотность загрязнения 
почвы, находилось в диапазоне от 0,41 до 
0,84  (нЗв/ч)/(кБк/м2) при средней величине 
0,55 (нЗв/ч)/(кБк/м2). Т.е. дозовый коэффици-
ент варьировал в 2 раза — от 0,015 до 0,031 
мкЗв×час-1/(Ки×км-2) при средней величи-
не 0,020 мкЗв×час-1/(Ки×км-2). Исследова-
ния проводились методом полевой (in situ) 
γ-спектрометрии на 115 частных подворьях 
в населённых пунктах Брянской области [3].

Значение дозового коэффициента для 
137Cs устанавливается путём регрессионно-
го анализа данных о мощности дозы и плот-
ности загрязнения территории. В отдалён-
ный период после чернобыльских выпаде-
ний радионуклидов накопилось достаточно 
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эмпирического материала для уточнения 
линейных регрессионных зависимостей 
амбиентного эквивалента мощности дозы 
(мкЗв×час-1) от средней плотности загряз-
нения участка территории 137Cs (Бк×м-2, 
кБк×м-2 или Ки×км-2). На значительной тер-
ритории вклад 137Cs в дозу внешнего облу-
чения преобладает. Это позволяет уточнить 
значения дозовых коэффициентов в зависи-
мости от агротехнической обработки участ-
ков после выпадений и плотности почв.

Заключение

Разработан метод прогноза и оценены 
дозы внешнего облучения работников, ко-
торые ожидаются после возврата в сель-

скохозяйственное использование земель, 
выведенных из оборота после радиоактив-
ных выпадений. Метод апробирован при 
возврате земель, подвергшихся радиоак-
тивному загрязнению в результате аварии 
на Чернобыльской АЭС в 1986 году. Земли 
выведены из категории радиационно опас-
ных и переданы в хозяйственное пользо-
вание предприятиям Гомельской области. 
Дозы облучения работников, ожидаемые 
при организации и проведении работ на 
указанных участках, не превысят уста-
новленный законодательством уровень 
вмешательства 1 мЗв в год. Участки могут 
использоваться без ограничений по радиа-
ционному фактору.

Таблица 1 — Прогноз доз облучения механизаторов на примере вводимых земель ОАО 
«Мормаль» Жлобинского района Гомельской области

№ участка Назначение участка Плотность загрязнения 137Cs,
Ки×км-2

Доза внешнего облучения, 
мЗв×год-1
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0,6 0,025
2 0,6 0,025
3 0,7 0,029
4 0,5 0,020
5 0,6 0,025
6 0,5 0,020
7 0,4 0,016
8 0,6 0,025
9 0,6 0,025
10 0,6 0,025
11 0,7 0,029
12 0,6 0,025
13 0,5 0,020
14 0,4 0,016
15 0,4 0,016
16 0,5 0,020
17 0,4 0,016
18 0,6 0,025
19 0,5 0,020
20 0,5 0,020
21 0,6 0,025
22 0,7 0,029
23 0,6 0,025
24 0,7 0,029
25 0,6 0,025
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Рекомендуется провести исследования 
для определения актуальных значений до-
зовых коэффициентов для различных ти-
пов сельскохозяйственных земель (пашня, 
естественные и окультуренные пастбища) 

и типов почв (торфяные, супесчаные, су-
глинки), а также в зависимости от наличия 
влаги. Исследования позволят значитель-
но снизить неопределённость оценки доз 
внешнего облучения. Приведённая оценка 

Таблица 2 — Прогноз доз облучения пастухов на примере вводимых земель РПУП 
«Гомельоблгаз» Жлобинского района Гомельской области

№ участка Назначение участка Плотность загрязнения 137Cs,
Ки×км-2

Доза внешнего облучения, 
мЗв×год-1

1

пастбища

0,4 0,025
2 1,7 0,107
3 1,7 0,107
4 1,3 0,082
5 2,7 0,170
6 1,4 0,088
7 0,8 0,051
8 0,6 0,038
9 2,7 0,170

10 1,7 0,107
11 2,5 0,158
12 3,2 0,202

Таблица 3 — Прогноз доз облучения механизаторов на примере вводимых земель ОАО 
«Звезда» Чечерского района Гомельской области

№ участка Назначение участка Плотность загрязнения 137Cs,
Ки×км-2

Доза внешнего облучения, 
мЗв×год-1

1

посев кукурузы на 
силос

4,8 0,083
2 4,6 0,080
3 3,9 0,068
4 5,0 0,087
5 5,0 0,087
6 4,5 0,078
7 2,6 0,045
8 2,6 0,045

Таблица 4 — Прогноз доз облучения полеводов на примере вводимых земель ОАО 
«Вознесенск» Чечерского района Гомельской области

№ участка Назначение участка Плотность загрязнения 137Cs,
 Ки×км-2

Доза внешнего облучения, 
мЗв×год-1

1

выращивание 
зерновых 

колосовых культур

10 0,174
2 10 0,174
3 14 0,243
4 14 0,235
5 13 0,228
6 13 0,233
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FORECAST OF RADIATION DOSES TO WORKERS 
DURING THE RETURN OF LAND TO USE

A forecasting method has been developed and the doses of external radiation to workers 
that are expected after the return to agricultural use of lands decommissioned after radioac-
tive fallout have been estimated. The method has been tested for the return of lands that were 
exposed to radioactive contamination as a result of the Chernobyl accident in 1986. The lands 
were removed from the category of radiation-hazardous and transferred to the economic use 
of enterprises of the Gomel region. The radiation doses of workers expected during the or-
ganization and conduct of work at these sites will not exceed the statutory intervention level 
of 1 mSv per year. The sites can be used without restrictions on the radiation factor. The above 
estimate of the predicted doses for potential workers is conservative and may be overestimated 
several times. It is recommended to conduct research to determine the current values of dose 
coefficients for various types of agricultural land (arable land, natural and cultivated pastures) 
and soil types (peat, sandy loam, loam), as well as depending on the presence of moisture. The 
research will significantly reduce the uncertainty of estimating the doses of external radiation.

Key words: forecast, individual dose of external radiation, personnel, pollution density, 
return of land to use
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прогнозных доз для лиц — потенциаль-
ных работников на указанных участках зе-
мель — является консервативной и может 
быть значительно завышена.
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Множественная миелома является плазмоклеточным новообразованием и часто диа-
гностируется у пациентов пожилого возраста. Увеличение ожидаемой средней продол-
жительности жизни населения в Республике Беларусь делает актуальным изучение рас-
пространённости, заболеваемости и смертности от хронических онкологических заболе-
ваний, к которым, в том числе, относится множественная миелома. В статье приводятся 
результаты статистического анализа эпидемиологических показателей множественной 
миеломы по данным Белорусского канцер-регистра с 2010 по 2024 год, а также данным 
диспансерного наблюдения за пациентами с множественной миеломой, проживающими 
в Гомельской области за период с 2020 по 2024 год. 
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УДК: 616-066.448-036.22(476.2)
DOI: 10.58708/2074-2088.2025-3(35)-19-26

М.В. Линков1, И.В. Веялкин1, 
Ж.М. Козич1, Е.С. Евсейчик1, 
Н.Н. Усова2

Введение 

Одним из наиболее распространённых 
плазмоклеточных новообразований являет-
ся множественная миелома (ММ), на долю 
которой приходится около 10% от всех 
злокачественных гематологических ново-
образований [1]. ММ — В-клеточная зло-
качественная опухоль, морфологическим 
субстратом которой являются плазмати-
ческие клетки, продуцирующие монокло-
нальный иммуноглобулин [2]. По данным 
Глобальной онкологической обсерватории 
(GLOBOCAN) в 2020 году в мире было за-
регистрировано около 176 404 первичных 
случаев ММ (0,9% от всех онкологических 
заболеваний), а стандартизованные по полу 
показатели заболеваемости ММ у мужчин 
и у женщин составили 2,2 и 1,5 случая на 
100 000 населения [3]. 

Актуальность изучения ММ подтверж-
дается неуклонным ростом её заболеваемо-
сти во всём мире в период с 1990 по 2016 
год на 126% [4]. При этом, кумулятивный 
риск заболеть ММ от рождения до 74 лет 

составляет 0,25% среди мужчин и 0,17% 
среди женщин, что делает заболевание при-
мерно на 1,5 раза более вероятным у муж-
чин [3]. Расовая принадлежность также 
относится к факторам риска: ММ в 2 раза 
чаще встречается у афроамериканцев, чем 
у европеоидов, и в 3 раза чаще, чем у ази-
атов и жителей тихоокеанских островов 
[5]. Заболеваемость ММ варьирует в зави-
симости от региона мира: наибольшая за-
регистрирована в Австралии (5,3 случая), 
Северной Америке (4,8 случая) и Западной 
Европе (4,2 случая) на 100 000 населения; 
наименьшая отмечена в Юго-Восточной и 
Центральной Азии (0,8 случая на 100 000 
населения) [6]. Стандартизованные по 
возрасту показатели смертности от ММ в 
мире среди мужчин и женщин в 2020 году 
составили 1,4 и 0,9 случая на 100 000 на-
селения соответственно [3]. Смертность 
от ММ в Соединённых Штатах Америки 
(США) в 2016 году составила 3,3 случая 
на 100  000 населения, при этом средний 
возраст смерти от ММ в США составляет 
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75 лет и примерно 80% смертей приходит-
ся на людей старше 65 лет [7]. В период с 
2010 по 2019 год в Республике Беларусь 
(РБ) отмечен статистически значимый рост 
заболеваемости ММ, что подтверждается 
данными нашего предыдущего исследова-
ния [8]. С 2020 года, после начала панде-
мии COVID-19 инфекции, крупных иссле-
дований по динамике эпидемиологических 
показателей ММ в РБ не проводилось.

Материал и методы исследования 

Материалом для исследования ста-
ли данные Белорусского канцер-регистра 
(БКР) за период с 2010 по 2024 год, ин-
формация из ведомостей учёта врачеб-
ных посещений и журнала диспансерного 
учёта пациентов с ММ в терапевтическом 
отделении консультативной поликлиники 
ГУ  «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и эко-
логии человека» (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ») за 
период с 2020 по 2024 год, а также данные 
выписных эпикризов пациентов с ММ, про-
леченных в условиях взрослого гематоло-
гического отделения ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 
за период с 2020 по 2024 год (исследова-
ние было одобрено этическим комитетом 
ГУ  «РНПЦ РМиЭЧ» в 2021 году, у всех 
пациентов получено информированное со-
гласие на участие в исследовании).

Статистический анализ данных 
проводился с помощью программы 
Statistica v.10.0 (Stat Soft Inc, США). Оцен-
ка нормальности распределения количе-
ственных признаков проводилась с помо-
щью W-теста Шапиро — Уилка. Непара-
метрические данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха 
(Ме [Q1;  Q3]); параметрические — в виде 
среднего арифметического и стандартной 
ошибки среднего (M±SE). Качественные 
показатели представлены в виде абсолют-
ного числа наблюдений (n) и доли (%). 
Анализ заболеваемости проводился с ис-
пользованием грубых интенсивных (CR), 
повозрастных (AsR) и стандартизованных 
по возрасту (ASR, World стандарт) показа-
телей (на 100 000 населения). Статистиче-

ская обработка эпидемиологических дан-
ных проводилась с помощью z-критерия, 
стандартной ошибки среднего (SE) и срав-
нения 95% доверительных интервалов, 
рассчитанных на основе распределения 
Пуассона (95%ДИ) [9].

В исследовании проанализированы по-
казатели одногодичной летальности, рас-
пространённости ММ и смертности от неё. 
Оценка достоверности различий частот 
встречаемости признаков проводилась с 
использованием точного критерия Фише-
ра  [9]. Для оценки динамики и прогноза 
показателей использовался анализ средне-
годовых темпов прироста (APC, % в год), 
рассчитанных на основе экспоненциаль-
ной модели регрессии [10]. Различия при-
знавались статистически значимыми при 
вероятности ошибки p<0,05.

Результаты исследования 

Динамика показателей заболеваемо-
сти множественной миеломой и смерт-
ности от неё в Республике Беларусь за 
период с 2010 по 2024 год

В период с 2010 по 2024 год на терри-
тории РБ выявлено 4 383 случая ММ, при 
этом прослеживается тенденция к увели-
чению числа ежегодно регистрируемых 
случаев ММ на территории РБ: 273 слу-
чая ММ (104 заболевших мужчин и 169 
женщин) зафиксировано в 2010 году и 312 
случаев (ММ выявлена у 119 мужчин и 
193 женщин) в 2024 г.. Среди заболевших 
преобладают женщины: соотношение чис-
ла мужчин и женщин за указанный период 
составило 0,74/1.

Динамика заболеваемости ММ в РБ 
за период с 2010 по 2024 год представле-
на на рисунке 1. Как видно из рисунка 1, 
в 2020 году произошло значительное паде-
ние показателя заболеваемости (на 24%), 
что привело к изменению показателей 
темпа прироста за период 2010–2024 гг. В 
это время заболеваемость ММ увеличи-
валась со среднегодовым темпом приро-
ста 0,03±0,0340/0000 в год или на 1,0 (-0,1–
2,19) % в год (p>0,05). При этом достовер-
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ный рост заболеваемости отмечался только 
у мужчин (APC = 1,7 (0,4–2,91) % в год), за 
счёт лиц, проживающих в сельской мест-
ности (APC = 3,9 (1,73–6,04)% в год). Та-
ким образом, заболеваемость в 2010 году 
составляла 2,88±0,340/0000 (у женщин — 
3,33±0,50/0000, у мужчин — 2,38±0,450/0000), а 
в 2024 году — 3,42±0,380/0000 (у женщин — 
3,92±0,550/0000, у мужчин — 2,82±0,510/0000). 

Повозрастные показатели заболеваемо-
сти ММ мужчин и женщин в РБ за период 
с 2010 по 2024 год приведены на рисунке 
2. Как видно из рисунка 2, первые случаи 
ММ регистрируются у пациентов в возрас-
те старше 25 лет, при этом показатели забо-
леваемости ММ выше у мужчин, статисти-
чески значимо — у лиц старше 85 лет. Риск 
заболеть ММ резко увеличивается с возрас-
том, начиная с 35 лет, достигая максимума 
в возрастной группе 75–79 лет у мужчин 
(14,8±2,190/0000) и у женщин (13,0±1,340/0000).

Среднегодовые темпы прироста AsR 
показателей для всего населения за пери-
од с 2010 по 2024 год приведены на рисун-
ке 3. Как видно из рисунка 3, рост заболе-
ваемости достоверно отмечается только 
у мужчин в группе лиц 50–59 лет (на 2,6 
(0,1–5,04) % в год), в то время как у жен-
щин в возрасте 50–54 года наблюдается 
достоверный спад заболеваемости (APC = 
-5,4 (-9,1– -1,72) % в год).

CR и ASR показатели заболеваемо-
сти ММ в РБ за 2010–2024 год в разрезе 
пола и места проживания приведены на 
рисунке 4. Как видно из рисунка 4, забо-
леваемость по грубым показателям зна-
чимо выше у жителей города, чем села 
(p=0,001) и статистически значимо выше 
у женщин, чем у мужчин (p<0,001). Рас-

      
Рисунок 3 — Темпы прироста повозрастных показателей 

заболеваемости ММ в РБ за период с 2010 по 2024 год 

Рисунок 1 — Динамика заболеваемости 
ММ (CR, 95%ДИ) в РБ за период 

с 2010 по 2024 год (*p<0,05) Рисунок 2 — Повозрастные 
показатели заболеваемости (AsR 
95%ДИ) ММ мужчин и женщин в 
РБ за период с 2010 по 2024 год
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считанный за указанный период ASR по-
казатель в 1,5–2 раза ниже грубого, что 
может указывать на выраженное влияние 
различий населения по возрасту на забо-
леваемость ММ. В отличие от CR, пред-
ставленный на рисунке 4 ASR показатель 
заболеваемости статистически значимо 
(p<0,001) выше у мужчин, чем у женщин. 
ASR показатель заболеваемости, как и 
CR, статистически значимо выше у го-
родского населения по сравнению с сель-
ским как у мужчин, так и у женщин.

Показатели смертности от ММ за пери-
од с 2010 по 2024 год приведены на рисун-
ке 5. В отличие от показателей заболевае-
мости, за указанный период наблюдался 
значимый рост смертности со среднегодо-
вым темпом прироста 0,03±0,0260/0000 в год 
или на 1,2 (0,05–2,4) % в год (p<0,05). При 
сопоставлении темпов прироста по полу и 
месту жительства достоверный рост смерт-
ности отмечался только у мужчин села 
(APC = 3,2 (0,36–6) % в год). Таким об-
разом, смертность в 2010 году составляла 
1,92±0,280/0000 (у женщин — 2,01±0,390/0000, 
у мужчин — 1,82±0,40/0000), а в 2024 году — 
2,07±0,30/0000 (у женщин — 2,28±0,420/0000, у 
мужчин — 1,83±0,410/0000). 

Показатель отношения умерших к за-
болевшим колебался в пределах 0,60–0,97 
(максимальное — в 2020 году), а показа-
тель одногодичной летальности находился 
в пределах 26,4–33,6% (максимальный  — 
в 2021 году). Таким образом, распро-
странённость ММ в РБ увеличилась с 8,5 
(7,92–9,11) 0/0000 в 2010 году до 13,5 (12,76–
14,28) 0/0000 в 2024 году (p<0,001).

Организация гематологической по-
мощи пациентам с множественной ми-
еломой, проживающим в Гомельской об-
ласти за период с 2020 по 2024 год

Диагностика и лечение заболеваний 
крови у пациентов, проживающих в Го-
мельской области, оказывается в услови-
ях ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Всех пациентов с 
подозрением на ММ, проживающих в Го-
мельской области, направляют для уточне-
ния диагноза на консультацию к врачу-ге-

матологу в терапевтическое отделение кон-
сультативной поликлиники или переводят 
для дообследования и уточнения диагноза 
из других стационаров Гомельской области 
во взрослое гематологическое отделение. 
Показатели работы амбулаторного звена 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» с пациентами с ММ, 
проживающими в Гомельской области, 
представлены в таблице 1.

Согласно данным таблицы 1 за весь 
анализируемый период в терапевтическом 
отделении консультативной поликлиники 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» ежегодно регистри-
ровалась высокая распространённость 
гемобластозов (С81–С96 по МКБ10) в но-
зологической структуре консультативного 
приёма врача-гематолога: более 25% от 
всех первичных обращений. Среди всех 
гемобластозов доля случаев ММ (С90.0 по 
МКБ10) составляла от 17,1 до 20,9 процен-
та. В конце каждого года анализируемого 
периода на диспансерном наблюдении у 

Рисунок 4 — Грубые интенсивные (СR 
95%ДИ) и стандартизованные (ASR 
95%ДИ) показатели заболеваемости 

ММ, усредненные за период с 
2010 по 2024 год у мужчин и 

женщин, жителей города и села

Рисунок 5 — Динамика показателей 
смертности от ММ (CR, 95%ДИ) в РБ 
за период с 2010 по 2024 год (*p<0,05)
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врача-гематолога находилось от 145 до 
159 пациентов с ММ. При этом за весь ана-
лизируемый период 101 пациент с ММ был 
снят с диспансерного учёта. 

За весь анализируемый период 199 па-
циентов, проживающих в Гомельской об-
ласти, поставлены на диспансерный учёт 
врача-гематолога по поводу впервые диа-
гностированной ММ. Детальная информа-
ция о их половозрастной структуре и тер-
риториальному распределению представ-
лена в таблице 2.

По данным таблицы 2 среди населения 
Гомельской области за анализируемый пе-
риод ежегодно регистрировалось от 35 до 
47 пациентов в среднем возрасте от 63 до 
67 лет с впервые диагностированной ММ. 
Из них большинство являлись городски-
ми жителями (p<0,05), при этом с 2020 по 
2023 год среди пациентов с впервые диа-
гностированной ММ достоверных разли-
чий по полу не выявлено, однако в 2024 
году количество женщин преобладало над 
мужчинами (p=0,003).

Проведение курсов химиотерапии паци-
ентам с заболеваниями крови, в том числе с 
ММ, проживающим в Гомельской области, 
осуществляется во взрослом гематологи-
ческом отделении ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». За 
период с 2020 по 2024 год ежегодно наблю-
дался статистически значимый рост коли-
чества пациентов, направленных на курсы 
химиотерапии в стационарных условиях 
ГУ  «РНПЦ РМиЭЧ» (со 148 пациентов в 
2020 году до 181 пациента в 2024) с увели-
чением на 5 (3,8–6,3) % в год (p=0,003), и 
рост общего количества пролеченных па-
циентов с ММ в стационарных условиях 
(с  783 пациентов в 2020 году до 1341 па-
циента в 2024) с увеличением на 15 (13,9–
16,2)  % в год (p<0,001). Медиана числа 
пройденных курсов химиотерапии каждым 
пациентом с ММ в стационарных условиях 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» за анализируемый пе-
риод составила 5–6 курсов, а медиана дли-
тельности госпитализации для одного паци-
ента с ММ — 5–7 дней. Подробная инфор-
мация о пролеченных пациентах с ММ за 

Таблица 2 — Структура населения Гомельской области с впервые диагностированной 
ММ за период с 2020 по 2024 год по возрасту, полу и месту проживания 

Год 2020 2021 2022 2023 2024
Количество, n 35 35 41 47 41
Возраст, M±SE 64,7±1,77 63,8±1,61 66,8±1,58 66,3±1,24 67,1±1,69
Пол
- мужчины, n (%)
- женщины, n (%)

17 (48,6)
18 (51,4)

22 (62,9)
13 (37,1)

18 (43,9)
23 (56,1)

24 (51,1)
23 (48,9)

12 (29,3)
29 (70,7)

Значимость различия по полу, p 0,1 0,157 0,453 0,1 0,003
Место жительства
- город, n (%)
- село, n (%)

26 (74,3)
9 (25,7)

26 (74,3)
9 (25,7)

33 (80,5)
8 (19,5)

35 (74,5)
12 (25,5)

26 (63,4)
15 (36,6)

Значимость различия по месту жительства, p 0,008 0,008 <0,001 <0,001 0,048

Таблица 1 — Амбулаторная помощь пациентам с ММ, проживающим в Гомельской 
области в условиях терапевтического отделения консультативной поликлиники 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» за период с 2020 по 2024 год

Год 2020 2021 2022 2023 2024
Число первичных амбулаторных посещений, n
из них: 
- обращений с гемобластозами, n
- обращений с ММ, n

3602

1108
189

3658

1008
196

3724

970
189

3862

1028
195

3777

1020
213

Доля случаев ММ среди других гемобластозов, % 17,1 19,4 19,5 19,0 20,9
Количество пациентов с ММ, состоящих на диспансерном учёте на 
конец года 148 145 158 159 159

Количество пациентов, снятых с диспансерного учёта в течение года 16 18 14 27 26
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анализируемый период во взрослом гемато-
логическом отделении ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 
представлена в таблице 3.

Обсуждение
Результаты исследования показывают, 

что за последние 15 лет в РБ, как и во всём 
мире, наблюдается рост заболеваемости 
ММ. При этом, до 2019 года он был ста-
тистически значимым, а в 2020 году, одно-
временно с началом пандемии инфекции 
COVID-19, показатель заболеваемости ММ 
снизился на 24%, что в целом замедлило 
темп прироста заболеваемости ММ за весь 
анализируемый период с 2010 по 2024 год. 
В период с 2020 по 2024 год в Гомельской 
области в структуре амбулаторного при-
ёма врача-гематолога ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 
среди всех гемобластозов доля пациентов с 
ММ составляла от 17,1 до 20,9%, при этом 
за счёт роста заболеваемости ММ в целом 
по РБ, а также за счёт увеличения количе-
ства пациентов, получающих поддержива-
ющую терапию 2 раза в месяц в стационар-
ных условиях, в Гомельской области в пе-
риод с 2020 по 2024 год регистрировалось 
ежегодное достоверное увеличение числа 
пациентов, направленных на госпитализа-
цию во взрослое гематологическое отделе-
ние ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (на 5 (3,8–6,3) % 
в год), а также число пролеченных в нём 
пациентов (на 15 (13,9–16,2) % в год), и 
привело к статистически незначимому со-
кращению длительности нахождения па-
циента в стационаре.

В Гомельской области, как и в целом 
по РБ, ММ чаще диагностируется у жен-
щин, чем у мужчин, однако стандартизо-
ванный по возрасту показатель заболе-
ваемости ММ в РБ у мужчин выше, чем 
у женщин, что соотносится с мировыми 
данными. При этом максимальный риск 
заболеть ММ в РБ как у мужчин, так и у 
женщин приходится на возрастную группу 
в 75–79 лет. С учётом разницы в половоз-
растной структуре сельского и городско-
го населения, исключив влияние фактора 
возраста, можно сделать вывод, что забо-
леваемость ММ зависит от пола (выше у 
мужчин) и фактора урбанизации (выше у 
жителей города). Также обращает на себя 
внимание, что в период с 2010 по 2024 год 
в РБ зарегистрирован статистически зна-
чимый рост заболеваемости среди мужчин 
трудоспособного возраста (50–59  лет)  — 
на 2,6 (0,1–5,04) % в год, что диктует не-
обходимость повышенной настороженно-
сти в отношении ММ у пациентов данной 
возрастной группы на первичном амбула-
торном приёме. Кроме того, за указанный 
период наблюдался значимый рост смерт-
ности от ММ со среднегодовым темпом 
прироста 0,03±0,0260/0000 в год или на 1,2 
(0,05–2,4) % в год как среди мужского, так 
и среди женского населения. Получен-
ные результаты исследования необходимо 
учитывать при организации помощи па-
циентам с ММ в РБ. 

Таблица 3 — Стационарная помощь пациентам с ММ, проживающим в Гомельской 
области, в условиях взрослого гематологического отделения ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» за 
период с 2020 по 2024 год

Год 2020 2021 2022 2023 2024
Количество пациентов с ММ, направленных 
на госпитализацию для проведения курсов 
химиотерапии, n

148 138 154 174 181

Общее количество пролеченных пациентов с ММ в 
стационарных условиях, n 783 860 1024 1216 1341

Число пройденных курсов химиотерапии каждым 
пациентом с ММ, Ме [Q1; Q3]

5 [2; 7] 5 [3; 7] 5 [3; 8] 6 [4; 9] 6 [4;10]

Длительность госпитализации для одного пациента с 
ММ, Ме [Q1; Q3], дней 6 [3; 11] 7 [4; 12] 6 [3; 11] 6 [1; 12] 5 [1; 11]
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Заключение 

Анализ грубых интенсивных и стан-
дартизованных показателей заболеваемо-
сти ММ и смертности от неё в РБ за пе-
риод с 2010 по 2024 год позволил выявить 
их слабый рост. При этом статистически 
значимый их рост отмечался только у муж-
чин, проживающих в сельской местности 
(APCзаболеваемость = 3,9 (1,73–6,04)  % 
в год, APCсмертность = 3,2 (0,36–6) % в 
год). Рост показателей заболеваемости 
ММ у мужчин определялся за счёт груп-
пы трудоспособного возраста 50–59 лет 
(на 2,6 (0,1–5,04) % в год). Максимальный 
риск заболеть ММ отмечался в возрастной 
группе 75–79 лет у мужчин (14,8±2,190/0000) 
и у женщин (13,0±1,340/0000). Заболевае-
мость по грубым показателям статистиче-
ски значимо выше у жителей города, чем 
села (p=0,001) и статистически значимо 
выше у женщин, чем у мужчин (p<0,001). 
ASR показатель, в отличие от CR, стати-
стически значимо (p<0,001) выше у муж-
чин, чем у женщин. CR и ASR показатели 
заболеваемости статистически значимо 
выше у городского населения по срав-
нению с сельским как у мужчин, так и у 
женщин. Показатель одногодичной леталь-
ности от ММ находился в пределах 26,4–
33,6% (максимальный — в 2021 году). Рас-
пространённость ММ в РБ увеличилась 
с 8,5  (7,92–9,11) 0/0000 в 2010  году до 13,5 
(12,76–14,28) 0/0000 в 2024 году (p<0,001).

Ежегодно, в период с 2020 по 2024 год 
доля пациентов с ММ среди всех гемобла-
стозов на амбулаторном приёме врача-ге-
матолога ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» составляла 
от 17,1 до 20,9 процента. За этот период в 
Гомельской области выявлено и поставле-
но на диспансерный учёт 199 пациентов 
с впервые диагностированной ММ, боль-
шинство из которых по территориальному 
принципу являлись городскими жителя-
ми (p<0,05), а в структуре по полу среди 
них в 2024 году преобладали женщины 
(p=0,003). За этот же период наблюдалось 
статистически значимое увеличение коли-
чества пациентов с ММ, направленных на 

госпитализацию (со 148 пациентов в 2020 
году до 181 пациента в 2024 году) с уве-
личением на 5 (3,8–6,3) % в год (p=0,003), 
а также общего количество пролеченных 
пациентов с ММ (с 783 пациентов в 2020 
году до 1341 пациента в 2024 году) с увели-
чением на 15 (13,9–16,2) % в год (p<0,001) 
в условиях взрослого гематологического 
отделения ГУ «РНПЦ РМиЭЧ».
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EPIDEMIOLOGICAL SUMMARY OF MULTIPLE MYELOMA IN THE GOMEL 
REGION AND THE REPUBLIC OF BELARUS OVER THE PAST 15 YEARS

Multiple myeloma is a plasma cell neoplasm and is often diagnosed in elderly patients. The 
increase in the average life expectancy of the population in the Republic of Belarus makes it 
relevant to study the prevalence, incidence, and mortality from chronic oncological diseases, 
including multiple myeloma. The article presents the results of a statistical analysis of epide-
miological indicators of multiple myeloma based on data from the Belarusian Cancer Registry 
from 2010 to 2024, as well as data from follow-up monitoring of patients with multiple my-
eloma residing in the Gomel region from 2020 to 2024.

Key words: multiple myeloma, Republic of Belarus, Gomel region, prevalence, incidence 
rates, mortality
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Введение

Коронавирусы могут использовать раз-
личные протеазы хозяина для инфицирова-
ния клеток-мишеней. К ферментам, способ-
ствующим проникновению вируса, отно-
сятся пропротеиновые конвертазы (главным 
образом, фурин), трансмембранные серино-
вые протеазы, в частности трансмембранная 
сериновая протеаза второго типа TMPRSS2, 
лизосомальные катепсины, эластаза и фак-
тор свёртывания крови Ха [1, 2].

Коронавирус SARS-CoV-2, как извест-
но, характеризуется сходным с SARS-CoV 
механизмом заражения клеток-хозяев. Он 
распознаёт и связывает, но с более высо-

ким сродством, рецептор ангиотензин-
превращающего фермента 2 типа (ACE2) 
на поверхности клетки, при этом для слия-
ния вириона с клеточной мембраной необ-
ходим процессинг вирусного поверхност-
ного спайкового гликопротеина (S-белка).

S-белок SARS-CoV-2 состоит из 1  273 
аминокислот и содержит N-концевой S1 до-
мен, включающий рецептор-связывающий 
домен (RBD), и C-концевой S2 домен, от-
ветственный за слияние. Процессирование 
спайкового белка предполагает его протеоли-
тическое расщепление в двух специфических 
сайтах: между доменами S1 и S2, а также в 
домене S2 (сайт S2’) [2]. Сайт гидролиза S1/
S2 в S-белке распознаётся различными про-
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Экспрессия определённых рецепторов и протеаз в каждом типе клеток диктует от-
носительное предпочтение различных путей проникновения SARS-CoV-2: путём слия-
ния вирусной мембраны с мембраной клетки-хозяина, опосредованного TMPRSS2, либо 
путём эндоцитоза, при котором катепсин L (CTSL) отвечает за расщепление S-белка ви-
руса. В клеточных линиях человека различного тканевого происхождения (n=5) и в ли-
ниях клеток, происходящих из почечной ткани различных видов животных (n=7), оценён 
уровень экспрессии м-РНК трёх ключевых белков (ACE2-рецептора, сериновой протеазы 
TMPRSS2 и катепсина L), участвующих в этапе проникновения вируса SARS  CoV-2 в 
клетки хозяина. Наибольший уровень экспрессии гена ACE2 наблюдался в клетках адено-
карциномы ободочной кишки человека Caco-2, а в клетках Vero и VeroE6 (почка африкан-
ской зелёной мартышки) уровень экспрессии этого гена более чем в 4 раза превышал та-
ковой для остальных исследованных клеточных линий животного происхождения. Среди 
клеточных линий человека наибольший уровень экспрессии гена TMPRSS2 наблюдался 
для клеточных культур HEK293T (почка эмбриона) и Caco-2, среди культур клеток живот-
ного происхождения — для клеток MDBK (бык домашний). Максимальный уровень экс-
прессии мРНК гена CTSL имел место для культуры А549 (карцинома лёгкого человека).

Полученные данные представляют интерес для выбора модельной системы иссле-
дования путей, используемых вирусом для проникновения в инфицируемые мишени и 
изучения различных аспектов взаимодействия SARS-CoV-2 с клеткой.
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теазами, включая фурин и TMPRSS2. Проте-
олиз по сайту S2’ может осуществляться про-
теазой TMPRSS2 на поверхности клетки или 
цистеиновыми протеазами, главным образом 
катепсином L (CTSL), в эндолизосомах [3].

К настоящему времени установлено, что 
проникновение вируса SARS-CoV-2 в клет-
ки может реализовываться двумя путями: 
посредством слияния вириона с клеточной 
мембраной, экспонирующей молекулы ACE2 
и TMPRSS2 (и/или другие трансмембранные 
сериновые протеазы), а также за счёт рецеп-
тор-опосредованного эндоцитоза. В первом 
случае оба этапа гидролиза S-белка реали-
зуются при участии TMPRSS2, тогда как 
при втором механизме связывание вириона 
с ACE2-рецептором индуцирует эндоцитоз 
с последующим процессированием S-белка 
катепсином L и/или другими цистеиновыми 
протеазами. В результате реализации обо-
их путей вирусная РНК высвобождается в 
клетке-хозяине и подвергается процессам 
репликации. Способность SARS-CoV-2 ис-
пользовать различные пути проникновения 
в клетки, вероятно, позволяет увеличить 
спектр инфицируемых клеток-мишеней, что 
способствует широкому тропизму вируса в 
естественных условиях [2, 3].

Клеточные культуры, как известно, 
находят широкое применение в качестве 
моделей при изучении различных аспек-
тов коронавирусной инфекции, посколь-
ку являются полезным инструментом для 
понимания механизмов взаимодействия 
между SARS-CoV-2 и разнообразными 
клеточными мишенями, изучения влияния 
ингибиторов на процесс заражения клеток, 
анализа эффективности противовирусных 
лекарственных средств и др. 

Цель исследования — оценить уро-
вень экспрессии генов ACE2, TMPRSS2 и 
CTSL, кодирующих ключевые для инфи-
цирования SARS-CoV-2 молекулы, в раз-
личных культурах клеток человеческого и 
животного происхождения. 

Материал и методы исследования 

В эксперименте были использованы 
клеточные культуры человеческого про-

исхождения: HEK293Т (почка эмбриона), 
HeLa (карцинома шейки матки), HuTu-80 
(аденокарцинома двенадцатиперстной киш-
ки), Caco-2 (аденокарцинома ободочной 
кишки), A549 (карцинома лёгкого), а так-
же культуры клеток, происходящие из по-
чечной ткани различных видов животных: 
BGM (африканская зелёная мартышка), 
Vero  E6 (африканская зелёная мартышка), 
Vero (африканская зелёная мартышка), Ma-
104 (карликовая мартышка), MDBK (бык 
домашний), СПЭВ (свинья), MDCK (соба-
ка). Клетки культивировали в среде ДМЕМ, 
содержащей 2мМ L-глутамина, 10% инак-
тивированной эмбриональной телячьей сы-
воротки, антибиотики пенициллин (100 ЕД/
мл) и стрептомицин (100 мкг/мл), в атмос-
фере 5% CO2 при температуре 37°C. Пере-
сев клеток осуществляли общепринятым 
методом. Для диссоциации клеток исполь-
зовали 0,25% раствор трипсина и 0,02% 
раствор Версена в соотношении 1:3. 

Уровень экспрессии генов оценивали 
методом количественной ОТ-ПЦР (обрат-
ная транскрипция с последующей полиме-
разной цепной реакцией). Выделение РНК 
из клеточной суспензии осуществляли с 
использованием реагента Trizol (Ambion, 
США) согласно инструкции производи-
теля. Для получения кДНК проводили ре-
акцию обратной транскрипции c набором 
«ОТ-1» (Синтол, Российская Федерация). 

Постановку ПЦР осуществля-
ли на термоциклере Quant Studio 5.0 
(Applied Biosystems, США) по алгоритму 
Comparative Ct (∆∆Ct) с иcпользованием 
олигонуклеотидов, синтезированных 
ООО «АртБиоТех» (Республика Бела-
русь). Для амплификации фрагмента гена 
ACE2 человека — прямой / обратный 
5’-CGAAGCCGAAGACCTGTTCTA-3’  / 
5’-GGGCAAGTGTGGACTGTTCC-3’ [4]; 
для культур клеток приматов Vero, VeroE6, 
BGM, Ma-104 — прямой / обратный5’-
CCCTTTGGACAGAAACCAAAC-3’ / 
5’-TTCCCAGAATCCTTGAGTCAT-3’; 
для культур клеток MDCK, MDBK, 
СПЭВ — прямой / обратный 
5’-GAAGGGTGACTTCAGGATCAA-3’  / 
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5’ -GCCATGTCATACTGGATGTG-3’ 
[5]. Для амплификации фрагмента 
гена TMPRSS2 — прямой / обратный 
5’-AATCGGTGTGTTCGCCTCTAC-3’  / 
5’-CGTAGTTCTCGTTCCAGTCGT-3’ 
[6]. Для амплификации фрагмен-
та гена CTSL — прямой / обратный 
5’-AAACTGGGAGGCTTATCTCACT-3’  / 
5’-GCATAATCCATTAGGCCACCAT-3’ [7].

Состав реакционной смеси: 2,5  мкл 
10xTaq-буфера, 1,0  мкл MgCl2 (50  мM), 
0,5 мкл смеси дНТФ (10 мМ), по 7,5 пмоль 
соответствующих праймеров, 0,25  мкл 
100х интеркалирующего красителя SYBR 
Green (Евроген, Российская Федерация), 
0,2  мкл Taq-ДНК-полимеразы (5  ед/мкл) 
ArtStart (АртБиоТех, Республика Бела-
русь), 2,5  мкл матрицы, деионизованная 
вода до конечного объёма 25  мкл. Для 
оценки специфичности реакции проводи-
ли анализ кривых плавления. Плавление 
продуктов амплификации осуществляли в 
диапазоне 65–95°C при градиенте темпера-
туры 0,15°С/секунду. Уровень экспрессии 
нормировали относительно референс-гена 
18S rRNA по методу 2-∆Сt.

Результаты исследования 

Ангиотензинпревращающий фермент 
2-го типа в той или иной степени экспрес-
сируется во многих клетках человека и вы-
полняет различные функции в зависимости 
от локализации в организме. Известно, что 
в сердечно-сосудистой системе ACE2 обе-
спечивает баланс между двумя основными 
ветвями ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. В кишечнике ACE2 контро-
лирует транспорт аминокислот, экспрес-
сию антимикробных пептидов и поддержа-
ние видового разнообразия микробиома. 
Иммуногистохимическими методами по-
казано, что относительно высокий уровень 
экспрессии ACE2 характерен для клеток 
ряда органов и тканей, включая лёгочную 
(бронхиальный эпителий, пневмоциты I 
и II порядка), миокард, эпителиоциты по-
чек, эндотелий сосудов, клетки мочевого 
пузыря, подвздошной кишки, центральной 
нервной системы [8]. 

В этой связи интересным представля-
лось исследовать ряд клеточных линий че-
ловека различного тканевого происхождения 
на наличие ACE2, как специфического ви-
русного рецептора, отвечающего за связы-
вание с S-белком SARS-CoV-2. Результаты 
сравнительного анализа уровня мРНК гена 
ACE2, проведённого методом ОТ-ПЦР, по-
казали, что наибольший уровень экспрессии 
гена ACE2 наблюдался для клеточной куль-
туры Caco-2. Культуры А549 и HEK293T 
характеризовались невысоким уровнем экс-
прессии исследуемого гена, тогда как в клет-
ках HuTu-80 и HeLa экспрессия гена ACE2 
не детектировалась (рисунок 1А).

Большое количество работ посвящено 
всестороннему изучению ACE2 рецептора 
у животных с целью установления особен-
ностей взаимодействия между коронавиру-
сами и их рецепторами у разных организ-
мов, путей и потенциала зоонозной переда-
чи SARS-CoV-2, оценки риска заражения и 
степени восприимчивости различных видов 
животных к коронавирусной инфекции [9].

Для проведения исследований по оцен-
ке уровня экспрессии ACE2-рецептора 
были выбраны клеточные линии, проис-
ходящие из почечной ткани различных 
видов животных, которые характеризу-
ются разной степенью гомологии ACE2-
рецептора с ACE2-рецептором человека. 
Как показали результаты выполненных 
к настоящему времени исследований in 
silico, для приматов Chlorocebus aethiops 
(африканская зелёная мартышка) и Macaca 
mulatta (макака резус) имеет место 100% 
совпадение 25 аминокислотных остатков, 
участвующих в связывании с S-белком, с 
аналогичными аминокислотами в составе 
ACE2-рецептора человека (25/25); сред-
няя степень гомологии (21/25) установлена 
для Bos taurus (бык), низкая (19/25) — для 
Canis lupus familiaris (собака) и Sus scrofa 
(свинья). При этом процент сходства пол-
ных нуклеотидных последовательностей 
ACE2 составляет около 95% для при-
матов и 78,8% — для Bos taurus (бык), 
83,3% — для Canis lupus familiaris (собака) 
и 81,4% — Sus scrofa (свинья) [9].
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Результаты проведённых эксперимен-
тов показали, что в клетках культур Vero и 
VeroE6 экспрессия гена ACE2 максималь-
на, при этом её уровень более чем в 4 раза 
превышает таковой для остальных иссле-
дованных клеточных линий. Помимо куль-
тур клеток приматов ген ACE2 также экс-
прессировался в клетках MDBK и СПЭВ, 
тогда как в клетках MDCK экспрессии 
ACE2 не наблюдалось (рисунок 1Б).

TMPRSS2 принадлежит к семейству 
трансмембранных сериновых протеаз 
(TTSP), которое включает 19 поверхност-
но-экспрессируемых трипсиноподобных 
мультидоменных ферментов (сериновых 
протеаз), участвующих в протеолитиче-
ских каскадах по ремоделированию внекле-
точного матрикса и активации мембранных 
белков, а также играющих важную роль в 
поддержании гомеостаза эпителиальных 
клеток [10]. Функции TMPRSS2 в орга-
низме человека реализуются в ходе целого 
ряда физиологических и патологических 
процессов, таких как пищеварение, свёр-
тывание крови, воспалительная реакции, 
инвазия опухолевых клеток. TMPRSS2 
экспрессируется в различных органах и 
тканях человека, включая предстательную 
железу, дыхательные пути и желудочно-
кишечный тракт, а также в печени, почках, 
поджелудочной железе, тимусе и слюнных 
железах [11]. Интересно, что степень гомо-
логии TMPRSS2 между человеком и дру-
гими видами млекопитающих существен-
но ниже по сравнению с гомологией ACE2. 
Так, например, у Macaca mulatta гомология 

ACE2 с человеком составляет 94,96%, тог-
да как для TMPRSS2 — 88,06% [12].

Анализ полученных нами данных по-
казал, что среди клеточных линий челове-
ка наибольший уровень экспрессии гена 
TMPRSS2 наблюдался для клеточных куль-
тур HEK293T и Caco-2 (рисунок 2А). Сле-
дует упомянуть, что клеточная линия Caco-
2 также характеризовалась максимальным 
значением уровня мРНК гена ACE2 среди 
культур человеческого происхождения, ис-
следованных в эксперименте. Отсутствие 
экспрессии гена TMPRSS2 было отмечено 
для культур клеток HeLa и A549. 

Результаты сравнительного анализа 
уровня мРНК гена TMPRSS2 для клеточ-
ных культур животного происхождения, 
проведённого методом ОТ-ПЦР, показали, 
что максимальный уровень экспрессии 
гена TMPRSS2 наблюдался для культу-
ры клеток MDBK; детектируемый — для 
Vero E6, BGM и Ma-104. В клеточных ли-
ниях MDCK, СПЭВ и Vero ген TMPRSS2 не 
экспрессировался (рисунок 2Б). 

Группа цистеиновых катепсинов, при-
надлежащих к папаин-подобному семейству 
цистеиновых протеаз, у человека насчитыва-
ет 11 катепсинов (B, C, F, H, K, L, O, S, V, 
X и W). Данные ферменты относятся к ли-
зосомальным протеазам и участвуют пре-
имущественно во внутриклеточном распа-
де белков, процессинге антигенов, MHC-II 
опосредованном иммунном ответе и апопто-
зе. Помимо этого, они задействованы в ряде 
биохимических процессов во внеклеточном 
матриксе. Как и другие катепсины, катепсин 

Рисунок 1 — Сравнительный анализ уровня экспрессии гена, кодирующего ACE2-
рецептор, в клеточных линиях человека (А) и животных (Б)
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L проявляет плейотропную активность в ор-
ганизме человека, главным образом участвуя 
в воспалительных процессах при различных 
патологических состояниях. К настоящему 
времени установлена доминирующая роль 
катепсина L в рецептор-опосредованном эн-
доцитозном механизме инфицирования кле-
ток при COVID-19 [2, 13].

По результатам количественной ОТ-
ПЦР исследованные культуры клеток че-
ловеческого происхождения характеризо-
вались разным уровнем экспрессии гена 
CTSL. Так, в клетках HuTu-80 мРНК дан-
ного гена не выявлялась, минимальное её 
количество детектировалось для клеточной 
линии HEK293T, средние значения были 
отмечены для Caco-2 и HeLa. Максималь-
ный уровень экспрессии гена CTSL имел 
место для культуры А549 (рисунок 3А).

Среди культур животного происхождения 
наибольший уровень экспрессии гена CTSL 

наблюдался для клеточной культуры Vero. 
Он же являлся максимальным среди всех 
иcследованных в эксперименте клеточных ли-
ний. Культуры клеток BGM, Ma-104, Vero E6 
имели сопоставимые уровни экспрессии гена, 
кодирующего катепсин L. Отсутствие экс-
прессии гена CTSL отмечено для клеточных 
линий MDBK, MDCK, СПЭВ (рисунок 3Б).

Заключение 

На основании полученных результа-
тов, а также анализа литературных данных 
можно выделить ряд особенностей приме-
нения различных клеточных культур для 
изучения коронавирусной инфекции.

Культура клеток Vero E6, происходящая 
из клеток почки африканской зелёной мар-
тышки, как известно, является наиболее 
часто используемой клеточной моделью 
для накопления и изучения коронавируса 
SARS-CoV-2. Клетки Vero E6 в высокой 

Рисунок 2 — Относительная экспрессия матричной РНК гена, кодирующего сериновую 
протеазу TMPRSS2, в различных клеточных культурах человека (А) и животных (Б)

Рисунок 3 — Относительная экспрессия матричной РНК гена, кодирующего 
катепсин L, в различных клеточных культурах человека (А) и животных (Б)
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степени экспрессируют ACE2-рецептор, 
SARS-CoV-2 проявляет в культуре выра-
женную цитопатогенность и эффективно 
реплицируется. Однако данная культура не 
всегда пригодна для решения отдельных 
специализированных задач. Так, например, 
Vero E6, не подходит в качестве клеточной 
системы для изучения патофизиологиче-
ских внутриклеточных процессов в ответ 
на инфицирование SARS-CoV-2, посколь-
ку в клетках Vero E6 отсутствуют гены, ко-
дирующие интерфероны I типа [14].

Важными характеристиками обладает 
клеточная линия человеческого происхож-
дения Caco-2. В данной культуре накопле-
ние SARS-CoV-2 происходит в высоком 
титре без выраженного цитопатического 
эффекта [15]. При этом, ввиду эндогенной 
экспрессии ACE2, TMPRSS2 и катепсина L, 
Caco-2 является подходящим объектом для 
одновременного исследования обоих путей, 
используемых вирусом для проникновения 
в инфицируемые мишени. Кроме того, кле-
точная культура Caco-2 может представлять 
интерес для анализа эффективности инги-
биторов протеаз при разработке подходов к 
лечению и профилактике COVID-19.

Культура клеток Vero в виду высокой 
эндогенной экспрессии CTSL при отсут-
ствии экспрессии TMPRSS2 представля-
ет собой удобную модель для изучения 
особенностей заражения клетки вирусом 
SARS-CoV-2 посредством формирования 
эндолизосом, когда праймирующую функ-
цию для S-белка выполняют катепсины.

Для клеток HEK293T характерна отно-
сительно выраженная экспрессия TMPRSS2 
при минимальном уровне эндогенного 
ACE2. Тем не менее, данная клеточная куль-
тура является ценным инструментом для 
проведения исследований, позволяющих 
оценить влияние экспрессии специфиче-
ских белков на репликацию вируса, ввиду 
возможности эффективно трансфициро-
ваться плазмидными ДНК и в последую-
щем поддерживать продуктивную реплика-
цию SARS-CoV-2. Подобный подход может 
быть использован, например, для изучения 
роли потенциальных клеточных рестрик-

ционных факторов на различных стадиях 
цикла репликации SARS-CoV-2, что важно 
для понимания процессов взаимодействия в 
системе «вирус-хозяин».

Клеточные культуры, экспрессирую-
щие ключевые для инфицирования вирусом 
SARS-CoV-2 молекулы ACE2, TMPRSS2, ка-
тепсин L, могут быть использованы в каче-
стве модельных систем в исследованиях по 
изучению механизмов взаимодействия меж-
ду SARS-CoV-2 и различными клеточными 
мишенями, в том числе при анализе влия-
ния на процессы заражения вирусом SARS-
CoV-2 соотношения между активностью 
ACE2-рецептора и паттерном мембранно-ас-
социированных и внутриклеточных протеаз.

Сведения о НИР. Исследование выпол-
нено при поддержке гранта Белорусского ре-
спубликанского фонда фундаментальных ис-
следований (договор №  М21КОВИД-028 от 
01.02.2021, ГР № 20210926).
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mediated fusion of the viral and host cell membranes, as well as entry through endocytosis, 
which involves the activity of cathepsin L. Cathepsin L is responsible for cleaving the viral S 
protein, and its expression level can affect the efficiency of viral entry. The expression level of 
mRNA for three key proteins involved in SARS CoV-2 entry into host cells (ACE2 receptor, 
TMPRSS2 serine protease, and cathepsin L) was assessed in human cell lines from various 
tissues (n=5), and in cell lines derived from the kidneys of different animal species (n=7). The 
highest level of ACE2 gene expression was observed in the human colon adenocarcinoma cell 
line Caco-2, and in the Vero and VeroE6 cells (derived from African green monkey kidneys), 
the expression of this gene was more than four times higher than in the other studied animal cell 
lines. Among human cell lines, the highest level of TMPRSS2 gene expression was observed in 
HEK293T (embryonic kidney) and Caco-2 cells, and among animal cell cultures, it was seen in 
MDBK (domestic bovine kidney) cells. The maximum level of CTSL mRNA expression was 
found in A549 (human lung cancer) cells. These findings are important for selecting a model 
system to study the pathways used by the virus to enter target cells and to investigate various 
aspects of SARS-CoV-2’s interaction with cells.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПРОДУКЦИИ РАСТВОРИМЫХ ФАКТОРОВ 
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Целью данного исследования являлась оценка продукции цитокинов и факторов ро-
ста (IL-6 (interleukin-6, интерлейкин-6), HGF (hepatocyte growth factor, фактор роста ге-
патоцитов), NGF (nerve growth factor, фактор роста нервов), VEGF-А (vascular endothelial 
growth factor A, фактор роста эндотелия сосудов А), MCP-1 (monocyte chemotactic 
protein-1, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1), sVCAM-1 (soluble vascular 
cell adhesion molecule-1, растворимая молекула адгезии сосудистых клеток-1), MCP-3 
(monocyte chemotactic protein 3, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-3), sICAM-1 
(soluble intercellular adhesion molecule-1, растворимая молекула межклеточной адгезии-1, 
TGFβ (transforming growth factor beta, трансформирующий фактор роста бета), P-selectin 
(P-selectin, Р-селектин) и E-selectin (Е-selectin, Е-селектин)) в супернатантах культур ме-
зенхимальных стволовых клеток (МСК), полученных из тканей плацентарно-пуповинно-
го комплекса (децидуальной ткани, хориальной пластинки, ворсинок хориона, амниотиче-
ской мембраны и пупочного канатика), жировой ткани и костного мозга. Установлено, что 
МСК, полученные из различных тканевых источников, значительно отличаются по уров-
ням секреции продуцируемых ростовых факторов и цитокинов. Полученные результаты 
обосновывают выбор оптимального тканевого источника для получения биомедицинских 
клеточных продуктов на основе МСК человека с улучшенными целевыми свойствами для 
повышения регенераторного и противовоспалительного эффекта клеточной терапии.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, плацентарно-пуповинный 
комплекс, жировая ткань, костный мозг, растворимые факторы

Введение

МСК считаются одним из наиболее пер-
спективных типов клеток для применения 
в клеточной терапии. Характеристики, ко-
торые демонстрируют высокий терапевти-
ческий потенциал МСК, включают потен-
циал к множественной дифференцировке, 
способность секретировать факторы роста, 
которые могут стимулировать рост клеток 
и восстановление тканей; функцию имму-
номодуляции и иммуносупрессии; ограни-
ченную экспрессию главного комплекса ги-
стосовместимости II и костимулирующих 
молекул. МСК разного происхождения от-

личаются по секреции различных факторов 
роста и цитокинов, таких как HGF, TGF-β, 
IL-6, VEGF-A, MCP-1, MCP-3, sVCAM-1, 
NGF, sICAM-1, E-selectin и другие, которые 
играют важную роль не только в иммуномо-
дуляции, но и в стимуляции пролиферации 
клеток, дифференцировки, роста и восста-
новления тканей [1–2].

HGF является важным фактором, кото-
рый не только способствует росту клеток, 
морфогенезу и регенерации тканей [3], но 
также играет регуляторную роль в индук-
ции толерогенных дендритных клеток и ре-
гуляторных Т-клеток [4]. МСК секретируют 
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VEGF-A, который играет ключевую роль 
в ангиогенезе (образовании новых крове-
носных сосудов) и регенерации тканей. 
Исследования показали, что МСК могут 
способствовать ремоделированию сосудов 
и ускорять восстановление тканей за счёт 
увеличения продукции данного фактора ро-
ста. При определённых условиях, таких как 
воздействие воспалительных стимулов или 
взаимодействие с иммунными клетками, 
МСК могут продуцировать IL-6. Уровень 
секреции IL-6 зависит от источника изоля-
ции МСК, условий их культивирования и 
микросредовых сигналов [5, 6].

В то время, как МСК продемонстри-
ровали свою способность подавлять про-
дукцию IL-6 иммунными клетками, таки-
ми как макрофаги и Т-клетки, посредством 
паракринной сигнализации и иммуномоду-
лирующих механизмов, было также пока-
зано, что IL-6, полученный из МСК, сти-
мулирует или модулирует активность дру-
гих иммунных клеток, тем самым влияя на 
эндогенные уровни IL-6 [7]. Перемещение 
МСК в кровотоке и трансэндотелиальная 
миграция являются одним из важнейших 
этапов хоуминга. Молекулы адгезии игра-
ют важную роль в миграции МСК. Иссле-
дования с блокированием интегринов и но-
каутированием генов подтвердили, что ми-
грация МСК связана с их взаимодействи-
ем с интегринами и селектинами. МСК 
секретируют молекулы адгезии, включая 
VCAM-1 и sICAM-1 [8].

Было показано, что МСК способны 
мигрировать в воспалённые ткани в ответ 
на сигналы хемокинов и хемокиновых ре-
цепторов, которые индуцируются при вос-
палительных состояниях [9]. MCP-1 уча-
ствует в миграции МСК в повреждённую 
ткань. Показано, что MCP-1 способствует 
привлечению моноцитов к месту воспале-
ния [10]. Всё больше данных свидетель-
ствует о том, что NGF влияет на выжива-
емость МСК, их дифференцировку и даже 
на их способность модулировать иммун-
ную систему [11].

В настоящем исследовании представле-
ны результаты сравнительного анализа се-

креции факторов роста и цитокинов МСК, 
полученных из плацентарно-пуповинного 
комплекса, жировой ткани и костного моз-
га, свидетельствующие о том, что тканевое 
происхождение МСК влияет на уровень 
продукции клетками растворимых факто-
ров, может оказывать существенное влия-
ние на противовоспалительный и регенера-
торный потенциал клеток и должно учиты-
ваться при клиническом применении.

Материал и методы исследования

Объектом исследования являлись су-
пернатанты культур МСК, выделенных из 
образцов плаценты (n=21), жировой ткани 
(n=21) и костного мозга (n=21).

Образцы плацент получали от здоро-
вых обследованных рожениц, которым 
было проведено родоразрешение методом 
кесарева сечения, подписавших информи-
рованное согласие на участие в исследо-
вании. Основаниями для забора плаценты 
являлись отрицательные результаты об-
следования рожениц на наличие инфекций 
(вирусные гепатиты, цитомегаловирусная 
инфекция, ВИЧ, сифилис, токсоплазмоз) 
и отсутствие онкологических заболеваний. 
Промежуток времени от момента забора 
до выделения клеток составлял не более 
6 часов. МСК из децидуальной ткани, хо-
риальной пластинки, ворсинок хориона и 
амниотической мембраны выделяли путём 
расщепления тканей раствором ферментов 
0,1% коллагеназы I типа и диспазы 5 мг/
мл. Из пупочного канатика клетки полу-
чали методом эксплантации механически 
гомогенизированных фрагментов ткани в 
культуральные флаконы в среде для куль-
тивирования клеток.

Жировую ткань для изоляции МСК 
получали в ходе операции мультиорган-
ного забора от донора с констатированной 
смертью мозга и бьющимся сердцем. Вы-
деление клеток проводили путём обработ-
ки фрагмента жировой ткани равным объ-
ёмом 0,06% раствора коллагеназы I типа с 
последующей нейтрализацией и отмывкой 
центрифугированием. Костный мозг по-
лучали от здоровых доноров гемопоэти-
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ческих стволовых клеток, подписавших 
информированное согласие. Мононукле-
арные клетки костного мозга выделяли 
по общепринятой методике на градиенте 
плотности Histopaque-1077.

Подсчёт мононуклеарных клеток про-
водили по стандартной методике с уксус-
ной кислотой, подкрашенной метилено-
вым синим. Клеточные культуры исследо-
вали на универсальном инвертированном 
микроскопе («Micros» (Австрия) и «Nikon» 
(Япония)) с применением методов фазо-
вого контраста. Жизнеспособность кле-
ток определяли общепринятым методом 
по исключению трипанового синего. Для 
идентификации МСК методом проточной 
цитофлуориметрии использовали следу-
ющую панель моноклональных антител: 
CD45 PC7, CD34 APC, CD105 PE, CD90 
FITC, CD13 PE, CD9 FITC, CD44 PE, CD31.

Для оценки продукции растворимых 
факторов использовали кондициониро-
ванную среду МСК 2-го пассажа. Опреде-
ление концентрации продуктов секреции 
МСК проводили на анализаторе Luminex 
200 мультиплексным анализом с исполь-
зованием магнитных частиц в составе на-
боров Milliplex MAP Kit (Merck KGaA, 
Германия) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Стерильность клеточных продуктов 
определяли на автоматизированном ана-
лизаторе BacT/ALERT 3D (Франция) с ис-
пользованием факультативно-анаэробных 
сред на основе триптиказо-соевого бу-
льона. В ходе исследования проводилось 
тестирование на анаэробную и аэробную 
флору, а также грибковые инфекции. Во 
всех случаях были получены отрицатель-
ные результаты.

Анализ результатов исследования 
проведены с использованием программы 
STATISTICA (Version 10, StatSoft Inc.), 
Microsoft Office и Microsoft Excel. Параме-
тры раcпределения количественных пере-
менных, которое было отличным от нор-
мального, представлены медианой с 25% 
и 75% квартилями. Для анализа сравнения 
были применены непараметрические ме-

тоды: для сравнения в трёх и более груп-
пах использовали Kruskal — Wallis test, а 
для анализа сравнения двух независимых 
групп по одной количественной перемен-
ной использовали U-тест Mann — Whitney.

Результаты исследования

Ключевым механизмом реализации 
биологических эффектов МСК в организ-
ме является секреция различных факторов 
роста и цитокинов. В качестве факторов 
роста выступают сигнальные молекулы, 
регулирующие рост, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток. Цитокины пред-
ставляют собой низкомолекулярные бел-
ки, отвечающие за коммуникацию между 
клетками, включая иммунный ответ. МСК 
из различных источников показали значи-
тельные различия в уровнях секреции про-
дуцируемых ростовых факторов и цитоки-
нов. В исследовании дана сравнительная 
оценка уровней продукции HGF, TGF-β, 
IL-6, VEGF-A, MCP-1, MCP-3, sVCAM-1, 
NGF, sICAM-1, P-selectin, и E-selectin раз-
личными популяциями МСК.

HGF — гепатоцитарный фактор роста, 
известный своей ролью в ангиогенезе, по-
давлении фиброза, клеточной пролифера-
ции и иммуномодуляции, играет важную 
роль в терапевтическом потенциале МСК, 
особенно в регенеративной медицине. 
В  супернатантах культур МСК, выделен-
ных из плацентарно-пуповинного комплек-
са, жировой ткани и костного мозга реги-
стрировались существенные различия меж-
ду уровнями продукции HGF (р=0,0000, 
Kruskal — Wallis test). Наиболее высокие 
концентрации HGF определялись в образ-
цах супернатантов культур МСК, выделен-
ных из ворсинок хориона и хориальной 
пластинки, по сравнению с МСК, получен-
ными из других тканей (рисунок 1).

Цитокины, секретируемые МСК, игра-
ют жизненно важную роль в процессе ан-
гиогенеза, опосредованного МСК [12]. Из-
вестно, что HGF играет важную роль в регу-
ляции процессов ангиогенеза посредством 
индукции экспрессии VEGF-А. Однако в 
нашем исследовании при оценке уровней 
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продукции VEGF-А было установлено, что 
наиболее высоким уровнем секреции дан-
ного фактора роста характеризовались МСК 
из костного мозга и жировой ткани, а не 
МСК, полученные из тканей плацентарно-
пуповинного комплекса человека (р=0,0000, 
Kruskal — Wallis test) (рисунок 2).

IL-6 является одним из важнейших 
плейотропных цитокинов, который влия-
ет на пролиферацию, миграцию и диффе-
ренцировку МСК, играет ключевую роль 
в модуляции иммунного ответа, регуля-
ции воспаления и различных физиологи-
ческих процессах в организме. В нашем 
исследовании наиболее высоким уровнем 
продукции IL-6 из тканей плацентарно-
пуповинного комплекса характеризова-
лись МСК, полученные из хориальной 
пластинки (3779,75 [2118,53; 10000] пг/
мл), которые по данному показателю ста-
тистически значимо превосходили анало-
гичные показатели для МСК из дециду-
альной ткани и амниотической мембраны 
(1907,24 [148,48; 20928,38] пг/мл; р=0,049 
и 1281,96 [525,84; 5623,44] пг/мл; р=0,002 
соответственно). По уровню продукции 
данного цитокина МСК из хориальной 
пластинки также превосходили МСК кост-
ного мозга 1902,31 [1048,22; 2454,05] пг/
мл (р=0,000005) и жировой ткани 2020,05 
[449,01; 3148,42] пг/мл (р=0,0008). Анало-

гичные результаты получены и для МСК из 
ворсинок хориона, которые характеризова-
лись высокими уровнями продукции IL-6 
(3833,05 [878,82; 10143]  пг/мл) и по дан-
ному показателю превосходили МСК из 
костного мозга и жировой ткани (1902,31 
[1048,22; 2454,05] пг/мл; р=0,002 и 2020,05 
[449,01; 3148,42]; р=0,005 соответственно).

sICAM-1 представляет собой циркули-
рующую форму межклеточной адгезион-
ной молекулы-1, её взаимодействие с МСК 
имеет важное значение в реализации меха-
низмов как воспалительного ответа, так и 
регенерации. При стимуляции провоспа-
лительными медиаторами межклеточная 
адгезионная молекула способствует моби-
лизации и трансэндотелиальной миграции 
циркулирующих клеток в поврежденные 
ткани. В нашем исследовании МСК из тка-
ней плацентарно-пуповинного комплекса 
по уровню продукции sICAM-1 не имели 
статистически значимых различий, проду-
цировали данную биоактивную молекулу 
в сопоставимых концентрациях (от 50310 
[4577; 350000] пг/мл до 65492 [13750; 
350000] пг/мл) за исключением МСК пу-
почного канатика, уровень продукции в 
которых был в 3 раза выше (172513 [6505; 
2191988] пг/мл). В образцах супернатантов 
культур МСК из жировой ткани и костно-
го мозга регистрировались низкие уровни 

Рисунок 1 — Уровень секреции 
HGF в образцах супернатантов 
МСК, выделенных из тканей 

плацентарно-пуповинного комплекса, 
жировой ткани и костного мозга

Рисунок 2 — Уровень секреции 
VEGF-А в образцах супернатантов 

МСК, выделенных из тканей 
плацентарно-пуповинного комплекса, 

жировой ткани и костного мозга
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секреции данной молекулы межклеточной 
адгезии (11539 [4832; 357258] пг/мл и 6817 
[3928; 350000] пг/мл соответственно).

В исследовании дана оценка секреции 
хемокинов, которые участвуют в хоуминге 
МСК. MCP-3 играет роль в миграции МСК 
в очаг повреждения при реализации регене-
раторных эффектов. В нашем исследовании 
наиболее высокий уровень MCP-3 продуци-
ровали МСК, полученные из пупочного ка-
натика по сравнению с МСК из других ис-
точников, в то время как самые низкие кон-
центрации регистрировались в супернатан-
тах МСК из костного мозга и жировой ткани 
(р=0,0000, Kruskal — Wallis test) (рисунок 3).

Ещё одной важной сигнальной моле-
кулой, секретируемой МСК и играющей 
значительную роль в реализации их им-
муномодулирующих эффектов, является 
MCP-1. Нами регистрировались для всех 
исследованных типов МСК сопоставимые 
значения продукции данной биоактивной 
молекулы, за исключением МСК из костно-

го мозга, для которых определялись наибо-
лее низкие концентрации MCP-1 (3149,14 
[2212,69; 7966,01] пг/мл) (таблица 1).

Нейротропное действие МСК является 
важным свойством, понимание механизмов 
которого представляется значимым для раз-
вития новых направлений регенеративной 
медицины, направленных на восстановление 
в первую очередь повреждённых тканей го-
ловного мозга. В нашем исследовании уста-
новлено, что МСК из жировой ткани харак-
теризовались наиболее высоким уровнем 
секреции NGF по сравнению с МСК, выде-
ленным из тканей плацентарно-пуповин-
ного комплекса и костного мозга (р=0,0007, 
Kruskal — Wallis test) (рисунок 4).

Селектины играют ключевую роль в 
перемещении МСК к очагам воспаления и 
повреждения. В нашем исследовании по-
казатели продукции P-selectin для МСК, 
выделенных из костного мозга, характери-
зовались самыми высокими значениями — 
47467 [30352; 57670] пг/мл, в то время как в 

Рисунок 3 — Уровень секреции 
MCP-3 в образцах супернатантов 

МСК, выделенных из тканей 
плацентарно-пуповинного комплекса, 

жировой ткани и костного мозга

Таблица 1 — Уровень секреции MCP-1 в культурах МСК из плацентарно-пуповинного 
комплекса и жировой ткани по отношению к МСК из костного мозга

Тип ткани Уровень секреции MCP-1, пг/мл Уровень значимости, р
Децидуальная ткань 7479,97 [753,97; 9325,49] 0,049
Амниотическая мембрана 7887,18 [539,17; 9249,06] 0,02
Хориальная пластинка 7769,88 [2311,96; 9602,10] 0,046
Пупочный канатик 8616,42 [4015,76; 10869,93] 0,0004

Рисунок 4 — Уровень секреции 
NGF в образцах супернатантов 
МСК, выделенных из тканей 

плацентарно-пуповинного комплекса, 
жировой ткани и костного мозга



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 3(35)                 39

супернатантах культур МСК из децидуаль-
ной ткани наблюдались самые низкие значе-
ния — 32617 [29084; 49697] пг/мл (р=0,01).

Немаловажным фактором, участвую-
щим в биологических процессах, включая 
регуляцию пролиферации клеток, диффе-
ренцировку, миграцию и продукцию внекле-
точного матрикса, является TGF-β. В нашем 
исследовании уровни секреции E-selectin и 
TGF были сопоставимы для культур МСК, 
полученных из различных источников.

Обсуждение

Полученные нами данные согласуются 
с результатами исследования Du W.J. et al., 
которые показали, что концентрация HGF в 
супернатантах МСК, полученных из перина-
тальных тканей значительно выше (для МСК 
плацентарных тканей — 9466 пг/мл; пупоч-
ного канатика — 7694  пг/мл), чем в МСК, 
полученных из взрослых тканей (МСК из 
костного мозга — 119 пг/мл; МСК из жиро-
вой ткани — 1589 пг/мл) (n=3, p <0,05) [13].

Du W.J. et al. также сообщали, что МСК, 
полученные из ворсинок хориона, секрети-
ровали высокие концентрации sVCAM-1 и 
демонстрировали терапевтический анги-
огенез у мышей с ишемией задних конеч-
ностей. Эти исследования указали на воз-
можную корреляцию между более высокой 
экспрессией sVCAM-1 на МСК и более 
высокой проангиогенной активностью. 
Также было показано, что МСК с более 
высокой экспрессией sVCAM-1 обладают 
более выраженным паракринным эффек-
том [13]. В нашем исследовании МСК из 
хориальной пластинки и ворсинок хори-
она также демонстрировали более высо-
кие уровни секреции sVCAM-1, которые 
составили 29491 [16543; 119806] пг/мл и 
26761 [14748; 108798] пг/мл соответствен-
но. Для культур МСК из децидуальной тка-
ни, амниотической мембраны, пупочного 
канатика, жировой ткани и костного мозга 
концентрации молекулы клеточной адге-
зии были сопоставимы.

Amable et al. продемонстрировали, 
что МСК жировой ткани (620,7±49,4 пг/
мл), костного мозга (697,6±232,8 пг/мл) и 

Вартонового студня пупочного канатика 
(4001,0±1484,1 пг/мл) секретировали вы-
сокие концентрации IL-6, однако наиболее 
высокий уровень продукции данного ци-
токина наблюдался в супернатантах МСК 
Вартонового студня пупочного канатика 
[14]. Nasir G.A. et al. продемонстрировали, 
что совместное введение мышам МСК из 
костного мозга с IL-6 гораздо более эффек-
тивно в терапии фиброза печени, по срав-
нению с введением одних только МСК [15]. 
Исходя из полученных результатов можно 
предположить, что МСК, полученные из 
хориальной пластинки и ворсинок хориона, 
будут наиболее подходящими кандидатами 
для терапии заболеваний печени, посколь-
ку эти клетки секретируют более высокие 
концентрации HGF, sVCAM-1 и IL-6.

По данным исследования Du W.J. et al. 
уровень секреции MCP-1 сопоставим для 
МСК, полученных из костного мозга и жи-
ровой ткани, что также не противоречит 
нашим результатам.

Amable et al. показали в своём исследо-
вании, что МСК, изолированные из жировой 
ткани, секретировали более высокий уро-
вень фактора TGF-β по сравнению с МСК 
из костного мозга. В нашем исследовании 
концентрации TGF-β были сопоставимы 
для культур клеток, полученных из всех ис-
следуемых тканей, что может быть связано 
с условиями их культивирования [14].

По данным Du W.J. et al. концентра-
ции VEGF в супернатантах культур МСК 
из костного мозга, плаценты и амниотиче-
ской мембраны существенно превышали 
аналогичные показатели для МСК пупоч-
ного канатика [13]. В нашем исследовании 
МСК, изолированные из пупочного кана-
тика, секретировали более высокий уро-
вень VEGF-А по сравнению с МСК амнио-
тической мембраны, однако статистически 
значимых различий не наблюдалось. Раз-
личия между нашими результатами и дан-
ными других исследователей может быть 
связано с методологическими различиями 
выделения и культивирования МСК.

Несмотря на наличие опубликованных 
исследований [9, 13, 14], сравнивающих 
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фенотипические и функциональные ха-
рактеристики МСК различного происхож-
дения, результаты не позволяют в полной 
мере охарактеризовать особенности се-
креции растворимых факторов в зависи-
мости от тканевого происхождения МСК. 
На основании данных нашего исследова-
ния можно предположить, что МСК, вы-
деленные из амниотической мембраны, 
будут стимулировать регенерацию тканей, 
подавляя воспаление и предотвращая им-
мунное отторжение после трансплантации 
органов. МСК из децидуальной ткани мо-
гут быть рекомендованы для лечения за-
болеваний солидных органов благодаря 
их иммуномодулирующим свойствам, а 
также их способности к восстановлению 
тканей. Преимущественная продукция та-
ких растворимых факторов, как sICAM-1, 
MCP-1, MCP-3, NGF МСК пупочного ка-
натика свидетельствует о перспективности 
данного типа клеток для восстановления 
сердечной ткани, регенерации печени и 
лечения неврологических заболеваний по 
сравнению с клетками из других источни-
ков. МСК костного мозга применяются для 
снижения иммуносупрессии и улучшения 
функции трансплантата после трансплан-
тации, используя их противовоспалитель-
ные и иммуномодулирующие свойства 
для повышения иммунной толерантности. 
МСК жировой ткани могут применяться 
для терапии заболеваний печени и почек, а 
также неврологических заболеваний.

Заключение

В данном исследовании на основании 
сравнительного анализа установлены су-
щественные различия в секреции раство-
римых факторов МСК различного про-
исхождения. Было показано, что МСК, 
выделенные из хориальной пластинки и 
ворсинок хориона, характеризовались наи-
более высокой продукцией HGF, sVCAM-1 
и IL-6, по сравнению с МСК из других 
источников. Также следует отметить, что 
клетки из плацентарно-пуповинного ком-
плекса показали более высокие концентра-
ции секреции MCP-1, MCP-3 и sICAM-1, в 

отличие от МСК, полученных из костного 
мозга и жировой ткани, которые продуци-
ровали высокие концентрации VEGF-А. 
Уровни секреции E-selectin и TGF были 
сопоставимы для культур МСК различно-
го происхождения. Полученные данные о 
цитокин-продуцирующих свойствах МСК 
плацентарно-пуповинного комплекса, жи-
ровой ткани и костного мозга могут быть 
использованы в регенеративной медицине 
для получения биомедицинских клеточных 
продуктов с заданными целевыми свой-
ствами, предназначенных для восстанов-
ления различных типов тканей организма.
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In this prospective pilot cohort study (November–December 2024, Kadhimiya Hospital, 
Iraq), 40 patients (26 men, 14 women; ages 25-50) with confirmed epilepsy received oral pheno-
barbital (10 mg/mL, 12 weeks). CD4+ concentrations (ng/mL via ELISA after MACS isolation) 
and seizure frequency were assessed pre- and post-treatment. Paired t-tests, ANOVA, and Pearson 
correlations were used (p<0.05 significant; effect sizes reported). CD4+ levels increased from 
15,2 ± 4,3 ng/mL to 22,8 ± 5,6 ng/mL (p<0,001; Cohen’s d=1,35; 95% CI for difference: 5,9-9,3). 
Seizure frequency decreased by 78% (8,9 ± 3,79 to 1,93 ± 1,53; p<0,001; Cohen’s d=2,01). Post-
treatment CD4+ inversely correlated with seizure frequency (r=-0,62, p<0,001; 95% CI: -0,78 to 
-0,40) and positively with clinical response (r=0,85, p<0,001; 95% CI: 0,75 to 0,91). Patients with 
CD4+ >22 ng/mL had 83% response rate versus 42% below. Females showed higher response 
rates (80% versus 73% males) despite lower CD4+ folds. Thus, PB is associated with CD4+ 
upregulation and seizure reduction, suggesting potential as a biomarker of therapeutic response. 

Key words: epilepsy, phenobarbital, CD4+ lymphocytes, immunomodulation, biomarkers

Introduction
Epilepsy, a chronic neurological disor-

der characterized by recurrent unprovoked 
seizures, affects approximately 50 million 
people worldwide, with significant morbidity 
and socioeconomic burden, particularly in re-
source-limited settings [1]. The cornerstone of 
management remains antiseizure medications 
(ASMs), which suppress neuronal hyperexcit-
ability. Phenobarbital (PB), a barbiturate used 
for over a century, is a first-line ASM in low- 
and middle-income countries due to its afford-
ability and efficacy [2]. Its primary mecha-
nism involves enhancing GABA-mediated 
inhibition via GABAA receptor modulation 
[3]. However, emerging evidence suggests 
PB also modulates neuroimmune interactions, 
which are increasingly recognized in epilep-
togenesis [4].

Neuroinflammation, including microgli-
al activation and immune cell infiltration, is 
prominent in drug-resistant epilepsy (DRE). 
CD4+ T lymphocytes, key adaptive immu-
nity regulators, are implicated: DRE patients 
show elevated proinflammatory Th1/Th17 

subsets, releasing cytokines (e.g., IL-17A, 
TNF-α, IFN-γ) that promote blood-brain bar-
rier disruption and neuronal injury [5]. Con-
versely, regulatory T cells (Tregs) may miti-
gate inflammation and seizures in preclinical 
models [6].

ASMs like PB influence immune param-
eters, reducing lymphocyte cytotoxicity and 
CD4+/CD8+ ratios [7]. PB shows milder im-
munosuppression than other barbiturates and 
inhibits microglial activation in models [8]. 
Yet, clinical data linking PB-induced CD4+ 
changes to seizure outcomes are scarce.

This prospective pilot study hypothesized 
that PB upregulates CD4+ lymphocytes in pa-
tients with epilepsy, correlating with reduced 
seizure frequency. 

Methods

Study Design and Participants
This prospective pilot cohort study was 

conducted at the Neurology Department, Ka-
dhimiya Hospital, Baghdad, Iraq (October-
December 2024). 
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Forty patients with epilepsy (26 men, 
14 women; ages 25-50) were enrolled. Diag-
nosis followed ILAE guidelines [1]. 

Inclusion: Confirmed epilepsy (focal/gen-
eralized), age 25-50, treatment-naïve or stable 
ASM for ≥6 months, informed consent. 

Exclusion: Immunomodulatory therapies, 
autoimmune disorders, significant comorbidi-
ties, pregnancy/lactation, PB hypersensitivity.

Sample size was powered (80% power, 
effect size 0,5, alpha 0,05) for CD4+ differ-
ences, targeting 34; 40 enrolled for dropouts.

Intervention
Patients received phenobarbital (PB) at a 

standardized dose of 10 mg/mL, administered 
orally as part of their treatment regimen. The 
treatment duration was 12 weeks, with PB ad-
ministered daily at a dose adjusted to achieve 
therapeutic plasma levels (15-40 µg/mL), 
monitored via regular blood tests. 

Compliance was assessed through pa-
tient diaries and pill counts, with adherence 
rates >90% required for inclusion in the final 
analysis. Pre-treatment baseline assessments 
were conducted within 1 week prior to initiat-
ing PB, and post-treatment assessments were 
performed within 1 week after completing the 
12-week treatment period.

Data Collection
Peripheral blood samples (5 mL) were col-

lected from each participant at baseline (pre-
treatment) and post-treatment using sterile veni-
puncture techniques into EDTA-coated tubes. 
Samples were processed within 2 hours of col-
lection to ensure cell viability. CD4+ T-cells were 
isolated from peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) using a magnetic-activated cell sorting 
(MACS) system (Miltenyi Biotec, Germany), 
following the manufacturer’s protocol. 

CD4+ lymphocyte concentrations were 
quantified in ng/mL using a commercially 
available enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA) kit (e.g., Human CD4 ELISA 
Kit, Abcam, catalog number ab133616), with 
a sensitivity of 0,1 ng/mL and intra- and inter-
assay coefficients of variation <10%. 

The ELISA procedure was performed in 
duplicate for each sample, and mean values 

were used for analysis. Calibration curves 
were generated using standard controls pro-
vided in the kit, ensuring linearity across the 
measurement range (0,1-100 ng/mL). 

Seizure frequency was recorded via stand-
ardized patient diaries, cross-verified through 
clinical interviews at baseline and post-treat-
ment visits. Seizure frequency was expressed 
as the number of seizures per month, with base-
line frequency calculated over the 3 months pri-
or to enrollment and post-treatment frequency 
calculated over the final 4 weeks of treatment. 

Epilepsy type (focal or generalized) was 
classified based on EEG findings and clinical 
presentation, adhering to ILAE criteria. 

Demographic and clinical data, including 
age, sex, epilepsy duration, and prior ASM 
use, were collected via structured question-
naires and medical record reviews.

Statistical Analysis
Data were analyzed using SPSS version 

27 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Con-
tinuous variables (e.g., CD4+ levels, seizure 
frequency) were expressed as mean ± stand-
ard deviation (SD), and categorical variables 
(e.g., response categories, epilepsy type) were 
expressed as frequencies and percentages. 
Normality of data distribution was assessed 
using the Shapiro-Wilk test, confirming that 
CD4+ levels and seizure frequency data were 
normally distributed (p > 0,05). 

Paired t-tests were used to compare pre- 
and post-treatment CD4+ levels and seizure 
frequencies within the cohort. Independent t-
tests examined differences in CD4+ induction 
and response rates between gender groups 
(male/female). One-way analysis of variance 
(ANOVA) assessed differences in CD4+ lev-
els across epilepsy types (focal/generalized), 
followed by post hoc Bonferroni tests for pair-
wise comparisons to control for multiple com-
parisons. 

Pearson correlation coefficients were cal-
culated to evaluate relationships between: 

– post-treatment CD4+ levels and seizure 
frequency, and 

– CD4+ induction (fold change) and treat-
ment response. 
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Clinical response was categorized as «no 
response» (no reduction in seizure frequency), 
«partial response» (<50% reduction in seizure 
frequency), or «full response» (≥50% reduc-
tion in seizure frequency), based on estab-
lished epilepsy research criteria. A two-tailed 
p-value < 0,05 was considered statistically 
significant for all analyses. Effect sizes were 
reported where applicable (e.g., Cohen’s d for 
t-tests, eta-squared for ANOVA) to quantify 
the magnitude of observed differences.

Ethical Considerations
The study was approved by the Institution-

al Review Board (IRB) of Kadhimiya Hospi-
tal, and all procedures adhered to the ethical 
principles outlined in the Declaration of Hel-
sinki. Written informed consent was obtained 
from all participants prior to enrollment, with 
consent forms available in Arabic and English 
to ensure comprehension. Participants were 
informed of their right to withdraw from the 
study at any time without penalty. Confiden-
tiality was maintained by assigning unique 
study identifiers to all data, with personal in-
formation stored in a secure, password-pro-
tected database accessible only to the research 
team. No adverse immune events (e.g., hy-
perinflammatory responses, infections) were 
reported during the study, and CD4+ levels 
remained within physiologic limits (<50 ng/
mL), minimizing risks to participants. Safety 
monitoring included regular clinical assess-
ments and blood tests to detect potential PB-
related adverse effects (e.g., hepatotoxicity, 
hematologic abnormalities).

Results

Forty patients with epilepsy were enrolled 
and analyzed (no dropouts). Baseline charac-
teristics included a mean age of 37,5±8,2 years 
(95% CI: 34,9-40,1), with 26 (65%) men and 
14 (35%) women. Epilepsy types were fo-
cal in 28 (70%) and generalized in 12 (30%), 
with a mean duration of 8,3±4,1 years (95% 
CI: 7,1-9,5). Thirty-two patients (80%) were 
on stable prior antiseizure medications. Base-
line seizure frequency was 8,9±3,79 seizures 
per month (95% CI: 7,7-10,1), and baseline 

CD4+ concentrations were 15,2±4,3 ng/mL 
(95% CI: 13,8-16,6; table 1).

Phenobarbital treatment significantly in-
creased CD4+ lymphocyte levels in epileptic pa-
tients. The mean CD4+ concentration rise from 
15,2±4,3 ng/mL pre-treatment to 22,8±5,6 ng/mL 
post-treatment, representing a 49,7% increase 
(Δ = +7,6 ng/mL, paired t-test, t(39) = 8,54, 
p <0,001, Cohen’s d = 1,35; table 2). 

The post-treatment distribution 
showed greater variability (range: 15,9–
37,5 ng/mL) compared to pre-treatment (range: 
7,9–23,0  ng/mL), indicating inter-individual 
differences in immunologic responsiveness.

Seizure frequency decreased markedly 
post-treatment, from 8,9±3,79 seizures per 
month to 1,93±1,53, representing a 78% reduc-
tion (paired t-test, t(39) = 12,67, p <0,001, Co-
hen’s d = 2,01). Clinical response was catego-
rized as follows: 25 patients (62,5%) achieved 
«full» response (≥50% seizure reduction), 5 

Table 1 – Baseline characteristics of study 
participants (N = 40)

Characteristic Value

Age, years (mean ± SD; 95% CI) 37,5 ± 8,2  
(34,9-40,1)

Sex, n (%)
Male 26 (65%)
Female 14 (35%)

Epilepsy type, n (%)
Focal 28 (70%)
Generalized 12 (30%)
Epilepsy duration, years (mean ± SD; 
95% CI)

8,3 ± 4,1  
(7,1-9,5)

Prior ASM use, n (%) 32 (80%)
Baseline seizure frequency, seizures/
month (mean ± SD; 95% CI)

8,9 ± 3,79  
(7,7-10,1)

Baseline CD4+ concentrations, ng/mL 
(mean ± SD; 95% CI)

15,2 ± 4,3  
(13,8-16,6)

Table 2 – CD4+ concentrations (ng/mL) 
before and after PB treatment (N=40)

Group Mean ± SD  
(95% CI) Range p-value

Effect 
Size 

(Cohen's 
d)

Pre-
treatment

15,2 ± 4,3  
(13,8-16,6)

7,9-
23,0 <0,001  1,35 Post-

treatment
22,8 ± 5,6  
(21,0-24,6)

15,9-
37,5
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(12,5%) had «partial» response (<50% reduc-
tion), and 10 (25%) showed «no» response (no 
reduction in seizure frequency; table 3). 

The proportion of patients with «no» re-
sponse decreased from 100% pre-treatment 
(by definition, as all had active seizures) to 
25% post-treatment, while 75% achieved at 
least partial response.

An inverse correlation was observed be-
tween post-treatment CD4+ concentrations 
and seizure frequency (Pearson r=-0,62, 
p<0,001, 95% CI: -0,78 to -0,40). A positive 
correlation existed between CD4+ fold change 
(post/pre ratio) and treatment response (r=0,85, 
p<0,001, 95% CI: 0,75–0,91; table 4). 

Patients with post-treatment CD4+ 
>22 ng/mL had an 83% response rate (full or 
partial) compared to 42% for those ≤22 ng/mL.

In subgroup analyses, patients with fo-
cal epilepsy had slightly higher mean fold 
changes in CD4+ levels (2,9 ± 1,2) compared 
to those with generalized epilepsy (2,6 ± 0,9), 
but the difference was not statistically signifi-
cant (independent t-test, t(38) = 0,78, p = 0,44, 
Cohen’s d = 0,28; table 5).

Gender differences were notable. Fe-
males had lower fold increases in CD4+ levels 
(2,4±0.8) compared to males (2,8±1,1), though 
this difference was not statistically significant 
(independent t-test, t(38) = 1,23, p = 0,23, Co-
hen’s d = 0,40). However, females demonstrat-
ed higher response rates (80%, 11/14) com-
pared to males (73%, 19/26; table 6).

Significant differences in post-treatment 
CD4+ levels were observed across response 

categories (one-way ANOVA, F(2,37) = 12,34, 
p < 0,001, eta-squared = 0,40). Post hoc Bon-
ferroni tests revealed that the «no response» 
group had significantly lower CD4+ levels 
(17,09±5,3 ng/mL) compared to the «partial» 
(24,38±7,0 ng/mL, p = 0,016) and «full» re-
sponse groups (22,38±5,3 ng/mL, p < 0,001), 
with no significant difference between partial 
and full responders (p = 1,0; table 7).

This prospective pilot study demon-
strates an association between phenobarbi-
tal (PB) treatment and significant upregula-
tion of CD4+ lymphocyte concentrations 
(49,7% increase, from 15,2±4,3 ng/mL to 

Table 3 – Clinical response pre- and post-
treatment

Characteristics
Pre-

treatment N 
(%)

Post-treatment 
N (%)

No 40 (100%) 10 (25%)
Partial 0 5 (12,5%)
Full 0 25 (62,5%)
Seizures, seizures/
month (mean ± SD; 
95% CI)

8,9 ± 3,79  
(7,7-10,1)

1,93 ± 1,53  
(1,4-2,4)

CD4+ concentrations, 
ng/mL (mean ± SD; 
95% CI)

15,2 ± 4,3  
(13,8-6,6)

22,8 ± 5,6  
(21,0-24,6)

Table 4 – Correlations involving CD4+ 
concentrations

Comparison Pearson r (95% CI) p-value
CD4+ versus Seizure 
Frequency

-0,62  
(-0,78 to -0,40) <0,001

CD4+ Fold Change 
versus Response

0,85  
(0,75 to 0,91) <0,001

Table 5 – CD4+ Fold Change by Epilepsy Type

Epilepsy Type N Mean Fold Change ± SD (95% CI) p-value Effect Size (Cohen's d)
Focal 28 2,9 ± 1,2 (2,4-3,4) 0,44  0,28 Generalized 12 2,6 ± 0,9 (2,0-3,2)

Table 6 – Response by CD4+ Fold Change in Subgroups
Subgroup N Mean Fold Change ± SD (95% CI) Responders, n (%)

Epilepsy Type
Generalized 12 2,6 ± 0,9 (2,0-3,2) 9 (75%)
Focal 28 2,9 ± 1,2 (2,4-3,4) 21 (75%)

Gender
Female 14 2,4 ± 0,8 (1,9-2,9) 11 (80%)
Male 26 2,8 ± 1,1 (2,4-3,2) 19 (73%)
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22,8±5,6  ng/mL; p<0.001) in patients with 
epilepsy, alongside a marked reduction in 
seizure frequency (78%, from 8,9±3,79 to 
1,93±1,53 seizures per month; p<0.001). 

The inverse correlation between post-
treatment CD4+ levels and seizure frequency 
(r=-0,62, p<0,001; 95% CI: -0,78 to -0,40) and 
the positive correlation with clinical response 
(r=0,85, p<0,001; 95% CI: 0,75 to 0,91) sug-
gest that CD4+ modulation may be linked to 
therapeutic outcomes. 

Patients achieving CD4+ levels >22 ng/
mL post-treatment experienced an 83% re-
sponse rate (full or partial) compared to 42% 
below this threshold, highlighting potential 
biomarker utility. Subgroup trends, such as 
higher response rates in females (80% ver-
sus 73% in males) despite lower CD4+ fold 
changes, and slightly greater induction in fo-
cal epilepsy (2.9x versus 2.6x in generalized; 
p=0.44), provide preliminary insights into de-
mographic and phenotypic influences.

These findings align with emerging evi-
dence on neuroimmune interactions in epilep-
sy, where CD4+ T-cells contribute to both epi-
leptogenesis and resolution [9]. For instance, 
recent studies have shown elevated proin-
flammatory CD4+ subsets (e.g., Th1/Th17) in 
drug-resistant epilepsy, correlating with neu-
ronal injury markers like neurofilament light 
chain [10]. Our observed CD4+ upregulation 
complements preclinical reports of immune 
modulation reducing seizure severity, such 
as through regulatory T-cell (Treg) expansion 
that dampens cytokine-driven inflammation 

[11]. The strong correlations in our cohort 
echo human data linking peripheral T-cell pro-
files to seizure activity, as in medial temporal 
lobe epilepsy where CD4+ numbers correlate 
with neuronal loss. However, our results con-
trast with some ASM studies reporting immu-
nosuppressive effects (e.g., reduced CD4+/
CD8+ ratios) [12], suggesting PB’s impact 
may be context-dependent, potentially favor-
ing protective immune responses in epilepsy.

The mechanisms underlying the observed 
associations remain speculative but may in-
volve multiple pathways. PB, traditionally 
known for GABA_A receptor potentiation, 
could indirectly influence CD4+ levels by 
reducing pro-inflammatory cytokines (e.g., 
TNF-α, IL-6), shifting T-helper balances to-
ward anti-inflammatory Tregs [13]. This is 
supported by preclinical evidence of PB in-
hibiting microglial activation and cytokine 
release in epilepsy models [14]. Addition-
ally, PB may stabilize the blood-brain barrier 
(BBB), limiting pathogenic CD4+ infiltration 
into epileptic foci while elevating peripheral 
levels as a marker of restored homeostasis. 
GABAergic signaling on immune cells offers 
another plausible link, as GABA receptors on 
T-cells modulate proliferation and cytokine 
production. These pathways could explain 
how CD4+ induction correlates with seizure 
control, potentially reflecting reduced neuro-
inflammation and neuronal hyperexcitabil-
ity. Gender differences, with females show-
ing better outcomes, may relate to estrogen’s 
enhancement of T-cell responses, consistent 
with 2022 immunology reviews [15]. Similar-
ly, trends in focal epilepsy align with localized 
immune activation in lesions.

These preliminary findings have implica-
tions for epilepsy management, particularly in 
resource-limited settings where PB is widely 
used. CD4+ profiling could serve as a hypoth-
esis-generating biomarker for response predic-
tion, enabling personalized strategies like dose 
adjustments or adjunctive therapies in DRE. 

Conclusion 

This prospective pilot study associates 
phenobarbital treatment (10 mg/mL) with a 

Table 7 – CD4+ Levels (ng/mL) by 
Response Type

Response N Mean ± SD  
(95% CI)

p-value 
(ANOVA)

Effect Size  
(eta-

squared)

No 10 17,09 ± 5,3  
(13,1-21,1)

<0,001 0,40Partial 5 24,38 ± 7,0  
(15,9-32,9)

Full 25 22,38 ± 5,3  
(20,4-24,4)

Note: Post hoc Bonferroni: «No» vs. 
«Partial» p=0,016; «No» vs. «Full» p<0,001; 
«Partial» vs. «Full» p=1,0.
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ФЕНОБАРБИТАЛ-ИНДУЦИРОВАННОЕ ПОВЫШЕНИЕ 
УРОВНЯ CD4+-ЛИМФОЦИТОВ ПРЕДСКАЗЫВАЕТ СНИЖЕНИЕ 

ЧАСТОТЫ ПРИСТУПОВ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ

В настоящем проспективном пилотном когортном исследовании (ноябрь – декабрь 
2024 года, больница Аль-Кадимия, Ирак) исследовано 40 пациентов (26 мужчин и 14 
женщин) в возрасте от 25 до 50 лет с подтверждённым диагнозом эпилепсии, которым 
орально назначали фенобарбитал (ФБ) в дозе 10 мг/мл в течение 12 недель. Концентра-
ции CD4+ (нг/мл) определялись методом ELISA после изоляции с помощью MACS), ча-
стота приступов оценивалась до и после лечения. Для статистической обработки исполь-

49,7% increase in CD4+ lymphocyte concen-
trations and a 78% reduction in seizure fre-
quency among 40 patients with epilepsy. The 
inverse correlation between post-treatment 
CD4+ levels and seizure frequency (r=-0,62, 
p<0,001) and positive correlation with clinical 
response (r=0,85, p<0,001), along with an 83% 
response rate for CD4+ >22 ng/mL versus 42% 
below, suggest CD4+ as a potential biomarker 
for therapeutic efficacy. No adverse immune 
events occurred, with CD4+ levels remaining 
within physiologic limits (<50 ng/mL), sup-
porting PB’s safety profile in this cohort.

These findings extend PB’s role beyond 
GABAergic mechanisms to potential neuro-
immune modulation, offering insights for epi-
lepsy management in resource-limited settings. 
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зовались парные t-критерий, диперсионный и корреляционный анализ (коэфициент кор-
реляции Пирсона, p < 0,05 считалось статистически значимым; также указывались раз-
меры эффекта). Уровни CD4+ увеличились с 15,2±4,3 нг/мл до 22,8±5,6 нг/мл (p <0,001; 
коэффициент Коэна d = 1,35; 95% доверительный интервал разницы: 5,9–9,3). Частота 
приступов снизилась на 78% (с 8,9±3,79 до 1,93±1,53; p < 0,001; d = 2,01). После лечения 
уровень CD4+ отрицательно коррелировал с частотой приступов (r = –0,62, p <0,001; 
95% ДИ: от -0,78 до -0,40) и положительно – с клиническим ответом (r = 0,85, p <0,001; 
95% ДИ: 0,75–0,91). У пациентов с уровнем CD4+ выше 22 нг/мл наблюдалась частота 
ответа 83%, тогда как у пациентов с более низким уровнем – только 42%. Для женщин по-
казана более высокая частота ответа (80%) по сравнению с мужчинами (73%), несмотря 
на меньший прирост CD4+. Таким образом, фенобарбитал связан с повышением уровня 
CD4+ и снижением частоты эпилептических приступов, что указывает на его потенциал 
в качестве биомаркера терапевтического ответа.

Ключевые слова: эпилепсия, фенобарбитал, CD4+-лимфоциты, иммуномодуляция, 
биомаркеры

Поступила 16.07.2025
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В представленном клиническом случае описывается редкое осложнение ретиноши-
зиса — кровоизлияние в буллезную полость, развившееся спустя 8 лет после изначаль-
ного выявления дегенеративного ретиношизиса. Пациентка обратилась спустя месяц 
после появления «пятен» перед глазом. Врачами-специалистами у неё было выявлено 
кровоизлияние в буллезную полость (в верхнем отделе сетчатки). При этом острота зре-
ния оставалась высокой (OU=1,0), а внутриглазное давление — в пределах нормы (Ро 
11/12 мм рт.ст.). В дальнейшем произошёл перипапиллярный ретрогиалоидный прорыв 
кровоизлияния со стеканием крови в нижние отделы сетчатки с образованием интраре-
тинальной гематомы. При отказе пациентки от оперативного лечения с течением времени 
(через 1 месяц) развился гемофтальм, а через 1,5 месяца — пролиферативный процесс с 
образованием витрео-макулярных тракций.

Ключевые слова: ретиношизис, гемофтальм, пролиферативный синдром, витрео-
макулярные тракции

Ретиношизис — офтальмоскопически 
определяемое дегенеративное расслоение/
расщепление сетчатки, сопровождающееся 
её кистозным перерождением, складчато-
стью, разрывами, отслойкой сетчатки, из-
менением стекловидного тела [1]. Врача-
ми-специалистами отмечаются увеличение 
количества больных с ретиношизисом, ва-
риабельность его клинических проявлений 
и большие затруднения при диагностике и 
выборе тактики лечения. Ретиношизис под-
разделяют на первичный — наследствен-
ный (ювенильный), приобретённый (деге-
неративный (сенильный) и миопический), 
и вторичный, причинами которого является 
ряд заболеваний [1]. Наиболее распростра-
нённый вариант — приобретённый перифе-
рический ретиношизис, распространённость 
которого составляет от 4 до 20% в мире [2].

Общий признак для всех видов ретино-
шизиса — расслоение сетчатки на уровне 
наружного ядерного слоя или между слоем 
нервных волокон и остальной частью ней-
росенсорной сетчатки. Дегенеративный 

ретиношизис нередко является случайной 
находкой при осмотре глазного дна и во 
многих случаях представляет собой двух-
стороннее поражение [3]. Развитие его об-
условлено интраретинальной кистозной 
дегенерацией периферической сетчатки. 
При дегенеративном ретиношизисе редко 
затрагивается макулярная зона и длитель-
но сохраняется высокая острота зрения; 
заболевание характеризуется стабильным 
длительным течением [4].

Кистозные процессы при всех видах ре-
тиношизиса чаще локализуется в нижне-на-
ружном квадранте, а буллезный — в верхне-
наружном. Как правило, на ранних этапах 
данной патологии пациенты не предъявля-
ют жалоб [3]. Сужение полей зрения у таких 
пациентов свидетельствует о распростране-
нии шизиса к центральным отделам или о 
возникновении отслойки сетчатки. Дегене-
ративный ретиношизис фиксируется чаще у 
пожилых людей, связан с интраретинальной 
дегенерацией сетчатки и встречается чаще, 
чем его выявляют.

Клиническая медицина
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Флуоресцентная ангиография (ФАГ) 
выявляет обеднённость ретинальной со-
судистой системы и микродефекты пиг-
ментного эпителия в зоне поражения. Счи-
тается, что в основе ретиношизиса лежат 
расстройства кровообращения в перифе-
рической и центральной (макулярной) зо-
нах сетчатки, что приводит сначала к отёку 
ткани с расслаиванием элементов сетчат-
ки, а затем — к дегенерации и гибели ре-
тинальных структур. Лабильность в кро-
вообращении чаще наблюдается у людей в 
возрасте старше 50 лет, имеющих различ-
ную сердечно-сосудистую патологию, что 
может объяснить повышение заболевае-
мости ретиношизисом среди лиц этой воз-
растной группы [5]. Чаще всего расслоение 
сетчатки происходит на уровне наружного 
ядерного слоя. При шизис-ассоциирован-
ных отслойках сетчатки чаще всего реги-
стрируются разрывы наружного листка 
ретиношизиса. К хорошо известным ос-
ложнениям дегенеративного ретиношизи-
са относятся его заднее распространение, 
образование разрывов внутренних или на-
ружных слоёв сетчатки и развитие отслой-
ки сетчатки [4, 5].

Отслойка сетчатки является тяжёлым за-
болеванием органа зрения, которое при от-
сутствии лечения приводит к слепоте и слабо-
видению. Это позволяет определить данную 
патологию как социально значимую. Един-
ственный метод лечения — оперативный, 
причём — в максимально короткие сроки.

Иногда офтальмологи встречаются 
с осложнённым ретиношизисом, при ко-
тором имеются кровоизлияния в полость 
шизиса [6].

Целью исследования является пред-
ставление редкого клинического случая 
течения кровоизлияния в полость рети-
ношизиса у пациентки с буллезным рети-
ношизисом.

Материал и методы исследования

Пациентка Р. 1962 года рождения впер-
вые осматривалась лазерным хирургом 
ГУ  «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и 

экологии человека» (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ») 
в 2017  году; был выставлен диагноз «пе-
риферический дегенеративный ретиноши-
зис». На момент осмотра острота зрения 
обоих глаз — 1,0, внутриглазное давление 
(Ро)  — 11/12 мм рт.ст., поля зрения — в 
норме. Из сопутствующей патологии от-
мечались артериальная гипертензия (АГ 
2, риск 3, Н0) и первичный гипотиреоз на 
фоне аутоиммунного тиреоидита (медика-
ментозно компенсированный).

В 2019 году пациентка проходила по-
вторное исследование: состояние глаз 
и, в частности, сетчатки — без динами-
ки. Следующее обращение женщины в 
ГУ  «РНПЦ  РМиЭЧ» к лазерному хирургу 
было в феврале 2025 года с жалобами на 
появление плавающих пятен перед левым 
глазом. Из анамнеза: «Данная жалоба по-
явилась месяц назад без видимых причин. 
К офтальмологу обратилась только спустя 
месяц — в клинику «Новамед», где был 
выставлен диагноз: правый глаз — «рети-
ношизис», левый — «ретинальное кровоиз-
лияние? Разрыв сетчатки?» Рекомендовано: 
консультация лазерного хирурга, вобен-
зим — по 1 таблетке 3 раза в день, инстил-
ляции в конъюнктивальную полость 3% 
раствора эмоксипина. Назначения выполня-
ла (со слов). Медикаментозные препараты, 
назначенные терапевтом и эндокринологом, 
со слов, принимает регулярно».

Было проведено полное офтальмологи-
ческое обследование, включающее: опре-
деление остроты зрения с коррекцией, ау-
торефрактометрию, измерение внутриглаз-
ного давления (пневмотонометрия), осмотр 
глазного дна с фундус-линзой и на фундус 
камере (Visucam 524, Zeiss), оптическую ко-
герентную томографию сетчатки (ОКТ) на 
аппарате CIRRUS photo 600, Zeiss, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) глаз на оф-
тальмологическом А/В-сканере US-3300.

Результаты исследования 

На момент осмотра лазерного хирурга 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» в феврале 2025 года 
острота зрения обоих глаз (OU) — 1,0; 
Ро=12/13 мм рт.ст. Придаточный аппарат 
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глаз в норме. Роговица прозрачная, перед-
няя камера обычной глубины. Хрусталики 
уплотнены, отмечена деструкция стекло-
видного тела. Глазное дно правого глаза 
(OD): диск зрительного нерва (ДЗН) блед-
но-розовый, контурирован. Макулярный 
рефлекс сохранён. Артерии уплотнены, 
сужены, вены полнокровные. В нижних 
отделах — буллезный ретиношизис (на 
крайней и средней периферии) без повреж-
дения листков сетчатки, в остальных отде-
лах — мелкокистозная дегенерация.

Глазное дно левого глаза (OS): диск зри-
тельного нерва бледно-розовый, контуриро-
ван. Макулярный рефлекс сохранён. Арте-
рии уплотнены, сужены, вены полнокров-
ные. В верхних отделах — буллезный рети-
ношизис (на крайней и средней периферии) 
с повреждением внутренних листков сет-
чатки на 11 часах (тампонирован кровью) 
и кровоизлиянием в полость шизиса (рису-
нок 1). В нижних отделах — на крайней пе-
риферии мелкокистозная дегенерация.

По данным ультразвукового исследо-
вания обоих глаз определяется буллезный 
ретиношизис без отслойки сетчатки, де-
струкция стекловидного тела. Изменения 
более выражены на левом глазу. На кар-
тине УЗИ левого глаза отмечается камер-
ность ретиношизиса и мелкие эхопозитив-
ные включения в его полости (рисунок 2). 

Оптические среды обоих глаз пациент-
ки были прозрачны, что позволило прове-
сти оптическую когерентную томографию 

сетчатки: по данным исследования архи-
тектоника макулярной зоны сохранена, все 
слои сетчатки дифференцируются, патоло-
гических очагов не выявлено (рисунок 3).

Толщина сетчатки OD/OS: в фовеа — 
187/189 мкм, средняя толщина сетчат-
ки — 272/274 мкм, слой нервных волокон 
сетчатки — 97/99 мкм соответственно. 
Объём макулярной зоны составил OD/
OS=7,69/7,72 мм3. Все параметры находи-
лись в пределах нормальных величин.

Пациентка была осмотрена совместно 
с витреальным хирургом и, учитывая высо-
кую остроту зрения, риски возможных ос-
ложнений, связанных со снижением остро-
ты зрения, а также сомнение (боязнь) паци-

Рисунок 1 — Офтальмоскопическая 
картина патологической зоны сетчатки 
левого глаза (кровоизлияние в полость 

шизиса в верхнем отделе сетчатки)

OD       OS 
Рисунок 2 — Ультразвуковое исследование левого и правого 

глаза (стрелками указаны зоны ретиношизиса)

Клиническая медицина
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ентки, от оперативного вмешательства было 
решено воздержаться. Назначено: продол-
жить приём вобензима (до окончания курса, 
курс расписан на 4 недели), инстилляции 
глазных капель эмоксипина и непафенака; 
сдача коагулограммы, биохимического и 
общего анализа крови; консультация тера-
певта и эндокринолога с целью (при необ-
ходимости) коррекции лечения сопутствую-
щей патологии. Контрольный осмотр назна-
чен через 1 месяц, при снижении остроты 
зрения — внеплановая явка.

Через 5 дней пациентка пришла на 
осмотр с жалобами на резкое снижение 
зрения левого глаза. Острота зрения OD/
OS составила 1,0/0,6 соответственно; 
Ро=11/13 мм рт  ст. На момент осмотра со-
стояние правого глаза без динамики. Со-
стояние левого глаза: передний отрезок без 
изменений; глазное дно — диск зрительного 
нерва бледно-розовый, границы чёткие; пе-
рипапиллярно определяется ретрогиалоид-
ное (стекающее) кровоизлияние (рисунок 
4); макулярный рефлекс сглажен, точечные 
геморрагии; в верхних отделах — буллезный 
ретиношизис с повреждением внутренних 
листков сетчатки на 11 часах (тампонирован 
кровью) и интрабулезным кровоизлиянием; 
частичный ретрогиалоидный прорыв крови 
со стеканием вниз с образованием в нижнем 
отделе преретинальной гематомы.

Толщина и объем сетчатки OS (по дан-
ным ОКТ) увеличились и составили: в фо-
веа — 246 мкм, средняя толщина макуляр-
ной зоны — 269 мкм, объём — 8,9 мм3.

Коагулограмма: МНО=1,0, АЧТВ=30 
сек, протромбиновое время — 10 сек., фи-

бриноген — 2 г/л. Другую информацию 
пациентка не предоставила. Была осмо-
трена совместно с витреальным хирургом. 
Учитывая прогрессивное течение заболе-
вания, пациентке был отменён вобензим и 
назначено оперативное вмешательство че-
рез 7 дней. Женщине было дано время на 
предоперационную подготовку. На момент 
осмотра с тактикой лечения (хирургией) 
пациентка была согласна, но в назначенный 
день на оперативное лечение не явилась.

На осмотр пришла спустя месяц. Всё это 
время пациентка принимала вобензим (са-
мостоятельное решение). Состояние право-
го глаза прежнее. Острота зрения левого 
глаза — движение тени у лица, Ро=13 мм 
рт.ст. Резкое снижение зрения пациентка 
отметила 2 недели назад; информацию об 
обращении к офтальмологу не предоста-
вила. По данным ультразвукового исследо-
вания — гемофтальм. Из-за гемофтальма 
глазное дно не просматривалось. Осмотре-
на совместно с витреальным хирургом — 
учитывая «свежий» гемофтальм, на момент 
осмотра от оперативного лечения решено 
воздержаться. Предоставленные пациент-
кой лабораторные исследования (общий 
анализ крови, мочи) — без особенностей. 
Заключение терапевта и эндокринолога не 
предоставила, приверженности к дальней-
шему лечению не проявляла.

Через 1,5 месяца: острота зрения 
левого глаза — движение тени у лица, 
Ро=14  мм  рт.ст.; роговица прозрачная, 
передняя камера нормальной глубины; 
глублежащие отделы не офтальмоскопи-
руются; по данным УЗИ — субтотальный 

OD   OS 
Рисунок 3 — Оптическая когерентная томография 

макулярной зоны левого и правого глаза
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гемофтальм с образованием тяжей, крепя-
щихся к сетчатке (рисунок 5).

В нижнем отделе — обширное прере-
тинальное кровоизлияние (гематома). На-
значена дата оперативного вмешательства 
(витреоретинальная хирургия). На опера-
тивное лечение пациентка не явилась.

При витреоретинальной патологии 
глиальные клетки сетчатки, проникая в 
стекловидное тело, способствуют раз-
витию клеточной пролиферации (проли-
феративной витреоретинопатии (ПВР)). 
Пролиферации, фиксируясь к сетчатке, об-
разуют тракции и способствуют развитию 
тракционной отслойки сетчатки. Развитие 
ПВР приводит к ряду структурных изме-
нений, которые затрудняют проведение 
хирургического вмешательства и ухудша-
ют анатомо-функциональные результаты 
лечения. При отсутствии хирургическо-
го лечения происходит прогрессирование 
процесса: развитие фиброза приводит к 
формированию воронкообразной отслойке 

сетчатки. Кроме того, происходит развитие 
пролиферативного синдрома и в передних 
структурах глазного яблока, что приводит 
к отслойке цилиарного тела, гипотонии и 
субатрофии глазного яблока. Всё это озна-
чает слепоту на поражённый глаз.

Заключение

Данный клинический случай демон-
стрирует редкое течение ретиношизиса, 
осложнённое кровоизлиянием сначала в 
буллезную полость, а затем — в стекло-
видное тело с развитием пролиферативно-
го процесса. Также следует отметить, что 
приверженность пациента к лечению игра-
ет немаловажную роль в сохранении зри-
тельных функция глаза.
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A CLINICAL CASE OF INTRARETINAL HEMATOMA 
IN BULLOUS RETINOSCHISIS

This clinical case describes a rare complication of retinoschisis — hemorrhage into the bul-
lous cavity — that developed 8 years after the initial diagnosis of degenerative retinoschisis. 
The patient presented one month after the appearance of «spots» before her eye. Specialists di-
agnosed hemorrhage into the bullous cavity (in the superior retina). Visual acuity remained high 
(OU=1.0), and intraocular pressure was within normal limits (Po 11/12 mmHg). Subsequently, 
a peripapillary retrohyaloid hemorrhage developed, with blood flowing into the inferior retina 
and forming an intraretinal hematoma. When the patient refused surgical treatment, hemoph-
thalmos developed over time (after 1 month), and after 1.5 months, a proliferative process de-
veloped, resulting in vitreomacular tractions.

Key words: retinoschisis, hemophthalmos, proliferative syndrome, vitreomacular tractions
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ВЗАИМОСВЯЗЬ СТАДИИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ, 
ТИПА ОСТЕОДЕСТРУКТИВНОГО ПОРАЖЕНИЯ И КОСТНОЙ 

ПЛАЗМОЦИТОМЫ: ВЗГЛЯД ЛУЧЕВОГО ДИАГНОСТА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Множественная миелома (ММ) — плазмоклеточное злокачественное заболевание 
крови, одним из органов-мишеней которого является костная ткань. При этом есть не-
сколько типов поражения костной ткани, которые могут быть визуализированы лучевы-
ми методами исследования. В ходе исследование была поставлена задача установить вза-
имосвязи между характером поражения костной ткани, наличием костных плазмоцитом 
и стадией заболевания, а также выявить связи между типом поражения и наличием плаз-
моцитом. В исследование были включены 131 пациент с ММ в возрасте от 42 до 84 лет. 
Всем пациентам была выполнена низкодозовая рентгеновская компьютерная томография 
всего тела. Одиночные крупные очаги остеодеструкции различной локализации выявле-
ны у 18 пациентов (13,74%), множественные мелкие очаги — у 31 пациента (23,66%). 
Сочетание одиночных крупных и множественных мелких очагов обнаружено у 44 паци-
ентов (33,59%). Очагов остеодеструкции не выявлено у 38 пациентов (29,01%). Костные 
плазмоцитомы выявлены у 45 пациентов (34,4%). В ходе корреляционного анализа ста-
тистически значимой связи между стадией ММ и типом остеодеструкции не выявлено 
(р=0,6581), статистически значимой разницы в распределении плазмоцитом по стадиям 
заболевания не получено (р=0,821). Имеется статистически значимая связь между типом 
остеодеструкции и наличием плазмоцитомы: костная плазмоцитома чаще встречается у 
пациентов с сочетанием одиночных крупных и множественных мелких остеодеструктив-
ных очагов поражения (р=0,00005).

Ключевые слова: множественная миелома, низкодозовая рентгеновская компью-
терная томография, остеодеструкция, плазмоцитома, стадии Дьюри-Сальмон.
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Введение

Множественная миелома (ММ) — онко-
логическое заболевание системы крови низ-
кой степени злокачественности, субстратом 
которого являются плазматические клетки 
(дифференцированные В-лимфоциты), про-
дуцирующие иммуноглобулины: монокло-
нальные антитела, которые препятствуют 
нормальному функционированию костного 
мозга, с последующей резорбцией кост-
ной ткани и остеодеструкцией [1]. Множе-
ственная миелома является самой частой 
опухолью из Ig-секретирующих лимфом и 
составляет около 10% заболеваний крови и 
1% — всех онкологических заболеваний в 
Республике Беларусь [2].

Несмотря на появление новых подхо-
дов в лечении, включая химиотерапию и 
трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток, ММ остаётся неизлечимым 
заболеванием со средней продолжительно-
стью жизни 3–5 лет и составляет 2% всех 
случаев смерти от злокачественных ново-
образований [3]. Поэтому обнаружение ми-
еломных дефектов костной ткани — один 
из важнейших критериев диагностики 
ММ. Это помогает определить стадию за-
болевания и выбрать подходящую тактику 
лечения, что способствует продлению жиз-
ни пациентов и улучшению её качества.

Критерий, оцениваемый лучевыми ме-
тодами исследования, — поражение костей 
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скелета как органа-мишени. На протяжении 
долгого времени «золотым стандартом» ви-
зуализации проявлений ММ являлась ру-
тинная рентгенография — метод, имеющий 
как свои несомненные плюсы, так и значи-
тельные минусы. Новым методом визуали-
зации проявлений ММ, снижающим число 
недостатков рутинной рентгенографии, мо-
жет стать низкодозовая рентгеновская ком-
пьютерная томография (НДКТ) всего тела.

НДКТ всего тела позволяет выявить 
следующие виды остеодеструктивных из-
менений [4]:

- одиночные крупные очаги остеоде-
струкции — участки разрушения костных 
балок с замещением получившихся дефек-
тов патологическим субстратом, размера-
ми более 5 мм, с нечёткими контурами, без 
склеротического ободка, разновеликие, не 
однотипные;

- множественные мелкие очаги остео-
деструкции — однотипные диффузно рас-
положенные остеолитические очаги, не-
исчисляемые, размерами от 3–4 мм до 5–7 
мм, с тенденцией к слиянию;

- сочетание крупных одиночных и мел-
ких множественных очагов.

Кроме того, визуализируются плазмо-
цитомы, остеосклеротические изменения, 
снижение костной плотности, петлистая 
перестройка костной ткани, инфильтрация 
жёлтого костного мозга в диафизах длин-
ных трубчатых костей, осложнения ММ и 
сопутствующие патологические измене-
ния, не связанные с ММ.

Цель исследования — установить вза-
имосвязи между характером поражения 
костной ткани, наличием костных плазмо-
цитом и стадией заболевания, а также вы-
явить связи между типом поражения и на-
личием плазмоцитом.

Материал и методы исследования

НДКТ всего тела выполнялась на 64-сре-
зовом двухэнергетическом компьютерном 
томографе DISCOVERY 750 HD (General 
Electric, США). Уровень сканирования: от 
свода черепа до пяточных костей (до голено-
стопных суставов для высоких пациентов). 

Исследование проводится без предва-
рительной подготовки пациента (нет необ-
ходимости в пероральном или внутривен-
ном введении контрастного препарата) и 
выполняется в горизонтальном положении 
пациента: лежит на спине, руки размещает 
на передней поверхности тела, для исклю-
чения артефактов под ними располагается 
тонкая позиционная подкладка. Протокол 
сканирования зависит от комплекции па-
циента: 120/40 кВ/мАс — для пациен-
тов с индексом массы тела (ИМТ) <25, 
120/60 кВ/мАс — для пациентов с ИМТ 25–
30, 120/80 кВ/мАс — для пациентов с ИМТ 
30–35, 140/40 кВ/мАс — для пациентов с 
ИМТ >35. Коллимация — 0,5 мм, толщина 
среза — 1,25 мм, инкремент — 50% от тол-
щины среза. Реконструкция выполняется с 
использованием «среднего» кернеля — 40.

Всего был обследован 131 пациент (70 
мужчин и 61 женщина). Возрастной диапа-
зон составил от 42 до 84 лет, средний воз-
раст — 63,8±9,6 года. Распределение паци-
ентов по полу и возрасту представлено на 
рисунке 1. Согласно приведённым данным, 
наибольшее количество пациентов относит-
ся к возрастной категории от 60 до 74 лет — 
73 человека (55,73%); на втором месте нахо-
дится категория пациентов в возрасте от 45 
до 59 лет — 40 человек (30,53%).

Проявления ММ у пациентов пожило-
го возраста, особенно старше 65 лет, зна-

Рисунок 1 — Распределение пациентов 
по половому и возрастному критериям
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чительно усугубляют их уже существу-
ющий комплекс коморбидных состояний 
[2]. Позднее выявление заболевания при-
водит к прогрессированию инвалидизации 
и заметному снижению качества жизни 
пациентов. Эти факторы подчёркивают 
необходимость ранней диагностики и сво-
евременного начала лечения с целью улуч-
шения клинических исходов и общего со-
стояния здоровья пациентов.

Для оценки нормальности распреде-
ления были выполнены тесты Шапиро — 
Уилка и хи-квадрат, по результатам кото-
рых можно судить о соответствии распре-
деления возраста пациентов нормальному 
(р=0,22 и р=0,55 соответственно). В ходе 
исследования методом хи-квадрат наличия 
статистически значимой связи возраста па-
циента и пола не получено (р=0,50).

Из 131 пациента, включённого в иссле-
дование, согласно классификации Дью-
ри — Салмона, 9 находились на 1 стадии 
(6,9%), 81 — на 2а стадии (61,8%), 16 — 
на 2b (12,2%), 12 — на 3а (9,2%) и 13 — на 
3b стадии заболевания (9,9%). Распреде-
ление пациентов по стадиям представле-
но на рисунке 2.

Основную группу составили пациенты 
со стадией 2а по Дьюри — Салмона: 81 че-

ловек или 61,8% от общего числа исследу-
емых пациентов. На данной стадии объ-
ём опухолевой нагрузки уже достаточно 
значителен, чтобы вызывать клинические 
проявления, но при этом ещё не наблюда-
ется выраженное поражение почек.

Критерием исключения из исследова-
ния служило наличие у пациентов друго-
го онкологического заболевания. Для ста-
тистической обработки использовались 
MedCalc и Statistica 6.

Результаты исследования

Основные изменения костной ткани, 
определяющие наличие ММ:

1. Очаги остеодеструкции. Только оди-
ночные крупные очаги остеодеструкции 
различной локализации выявлены у 18 па-
циентов (13,7%), только множественные 
мелкие очаги остеодеструкции — у 31 па-
циента (23,7%). Сочетание разновеликих 
одиночных крупных и однотипных мно-
жественных мелких очагов установлено у 
44 пациентов (33,6%). Очагов остеодеструк-
ции (ни одиночных, ни множественных) не 
обнаружено у 38 пациентов (29,0%). В ходе 
корреляционного анализа с использованием 
Хи-квадрат статистически значимой свя-
зи между стадией ММ и типом поражения 
костной ткани не выявлено (р=0,66).

2. Плазмоцитомы костные выявлены у 
45 пациентов (34,4%). При этом только плаз-
моцитомы выявлены у 3 пациентов (2,3%). 
Распределение пациентов по стадиям и ви-
зуализируемым типам поражения костной 
ткани представлено в таблице 1. Используя 
метод, хи-квадрат статистически значимой 
разницы в распределении плазмоцитом по 
стадиям заболевания не получено (р=0,82).

3. Остеосклеротические изменения вы-
явлены у 1 пациента. Поскольку данный 
тип изменений костной ткани является 
крайне редким при ММ [3], в дальнейший 
статистический анализ данный пациент 
включён не был.

Помимо связи стадии ММ с костными 
проявлениями, наличием костных плаз-
моцитом также выполнена оценка связи 
между типом поражения костной ткани и 

Рисунок 2 — Распределение пациентов 
по стадиям заболевания согласно 

классификации Дьюри — Салмона
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наличием костных плазмоцитом. Распреде-
ление пациентов в зависимости от типа по-
ражения костной ткани и наличия костной 
плазмоцитомы представлено в таблице 2.

Результаты статистической обработки 
данных с использованием хи-квадрат по-
казывают связь между типом поражения 
костной ткани и наличием плазмоцитомы: 
костная плазмоцитома чаще встречается у 
пациентов с сочетанием одиночных круп-
ных и множественных мелких остеоде-
структивных очагов (р=0,00005). Согласно 
полученным данным, риск наличия кост-
ной плазмоцитомы у пациента без остеоде-
структивных изменений по данным НДКТ 
всего тела составляет 7,9%, у пациента с 
одиночными крупными остеолитически-
ми очагами — 22,2%, у пациента с мно-
жественными мелкими очагами остеоде-
струкции — 45,2%, а в случае их сочетания 
риск возрастает до 54,5 процента.

Второстепенные изменения (костные и 
внекостные):

4. Диффузное снижение костной ткани 
выявлено у 62 пациентов (47,3 процента).

5. Петлистая перестройка — тип изме-
нений костной ткани, при котором остео-
деструктивный процесс относительно сба-
лансирован процессом остеосинтеза, — на 

томограммах представляет собой чередую-
щиеся мелкие участки разрежения костной 
ткани и утолщённые костные балки. Дан-
ные изменения определялась у 15 пациен-
тов (11,5 процента). Следует отметить, что 
у 5 пациентов (3,8%) подозрение на ММ 
было обусловлено обнаружением петли-
стой перестройки костной ткани и сниже-
нием костной плотности.

6. Инфильтрация костного мозга в диа-
физах длинных трубчатых костей выявле-
на у 13 пациентов (9,9 процента).

7. Осложнения — патологические пе-
реломы, стеноз позвоночного канала, меж-
позвонковых отверстий — определялись у 
57 пациентов (43,5 процента).

8. Сопутствующие патологические из-
менения, не связанные с ММ, выявлены у 
38 пациентов (29 процентов).

Обсуждение результатов

В клинический протокол диагностики 
и лечения пациентов с ММ в Республике 
Беларусь включено рентгенографическое 
исследование черепа, всех отделов позво-
ночника, плоских костей [5], долгое время 
считавшееся «золотым стандартом» визуа-
лизации проявлений данного заболевания. 
НДКТ всего тела — метод лучевой визуа-

Таблица 1 — Распределение пациентов по типу остеодеструктивных изменений, 
наличию плазмоцитом в зависимости от стадии заболевания

Стадия по 
Дьюри — 
Салмона

Нет очагов Одиночные 
очаги

Множественные 
очаги

Одиночные и 
множественые 

очаги
Плазмоцитома

1 5 1 0 3 4
2a 22 14 18 27 27
2b 4 1 5 6 6
3a 2 1 4 5 5
3b 5 1 4 3 3
Всего 38 (29,0%) 18 (13,7%) 31 (23,7%) 44 (33,6%) 45 (34,4%)

Таблица 2 — Распределение пациентов в зависимости от типа остеодеструктивных 
изменений и присутствия костной плазмоцитомы

Костная 
плазмоцитома

Тип поражения костей
ВсегоНет очагов Одиночные 

очаги
Множественные 

очаги
Одиночные и 

множественные очаги
нет 35 14 17 20 86 (65,6%)
есть 3 4 14 24 45 (34,4%)

  38 (29,0%) 18 (13,7%) 31 (23,7%) 44 (33,6%) 131
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лизации, позволяющий за одно исследова-
ние охватить весь или, в некоторых случа-
ях, практически весь скелет — основной 
орган-мишень, поражаемый ММ.

Основными проявлениями ММ, визуа-
лизируемыми НДКТ всего тела, являются 
те же, что определяются методом рутинной 
рентгенографии: очаги остеодеструкции 
(одиночные и множественные), костные 
плазмоцитомы и остеосклеротические из-
менения, а также снижение костной плотно-
сти и петлистая перестройка костной ткани.

Согласно критериям Международной 
рабочей группы миеломы, выявление од-
ного и более остеолитического очага раз-
мерами >5 мм является диагностическим 
критерием симптоматической ММ и требу-
ет начала лечения независимо от наличия 
или отсутствия других симптомов [6]. По 
этой причине визуализация играет важную 
роль в ведении пациентов с ММ.

Основным принципом стадирования 
онкологического заболевания является 
определение распространённости опухоли, 
которое реализуется через систему TNM 
(tumor, nodus, metastasis). При этом первой 
стадии соответствует локальное образо-
вание, четвёртой — максимально распро-
странённый процесс. Данная система не 
подходит для стадирования онкогематоло-
гических заболеваний, основой стадирова-
ния которых являются определение объёма 
опухолевой нагрузки и выраженность кли-
нико-лабораторных проявлений [7].

Существует несколько классификаций 
ММ. Самой распространённой из них, ис-
пользуемой для стадирования заболевания, 
является классификация Дьюри — Сал-
мона, основанная на оценке опухолевой 
массы, которая определяется четырьмя ос-
новными параметрами: уровнем М-белка, 
уровнем гемоглобина, концентрацией 
кальция в сыворотке и степенью вовлечён-
ности костной ткани [8]. Каждая стадия де-
лится на подкатегории A и B в зависимости 
от функции почек.

Имеются данные, что количество осте-
олитических очагов связано со стадией за-
болевания [2]. Эта взаимосвязь напрямую 

отражает основу классификации Дьюри — 
Салмона (примерный объём опухолевого 
клона): наличие литических очагов служит 
основой для постановки диагноза, а степень 
распространения — основой для стадирова-
ния. В то же время, существует ещё и кли-
нико-рентгенологическая классификация 
ММ, учитывающая тип поражения костной 
ткани, определяемый на основе данных 
рентгенологического исследования и мор-
фологического анализа пунктатов и трепа-
нобиоптатов костей: очаговый, диффузный, 
диффузно-очаговый, склеротический [9].

В ходе данной работы было исследо-
вано наличие взаимосвязи стадии ММ с 
различными типами остеодеструктивных 
изменений, таких как одиночные разнове-
ликие очаги, множественные однотипные 
очаги, а также их сочетание. Количество 
остеолитических очагов, их размеры и об-
щий объём не учитывались.

Одиночные крупные очаги остеоде-
струкции — участки разрушения костных 
балок с замещением получившихся де-
фектов патологическим субстратом (мяг-
котканный компонент может не визуали-
зироваться), размерами более 5 мм, окру-
глой, овальной или неправильной формы, 
соответствуют очаговой форме ММ (ри-
сунок  3а). Множественные мелкие очаги 
остеодеструкции — однотипные остео-
литические очаги, неисчисляемые, раз-
мерами от 3–4  мм до 5–7 мм, возникают 
в следствие прогрессирования диффузной 
инфильтрации костного мозга миеломны-
ми клетками и высвобождения факторов 
активации остеокластов [10], соответству-
ют диффузной форме ММ (рисунок 3б). 
Наличие одного типа очагов не исключает 
присутствие другого, их сочетание может 
встречаться у одного пациента — диффуз-
но-очаговая форма ММ (рисунок 3в).

Статистически значимой корреля-
ции между стадией заболевания и типом 
остеолитических изменений не выявлено 
(р=0,66). Это означает, что любой тип осте-
одеструктивных изменений может встре-
чаться у пациента на любой из стадий, 
ни один из типов поражения не является 
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патогномоничным для какой-либо стадии 
и не предопределяет таковую и, соответ-
ственно, не влияет на выбор тактики веде-
ния пациента.

ММ нередко сопровождается фор-
мированием костных плазмоцитом, воз-
никающих вследствие опухолевой про-
лиферации в костномозговой полости с 
разрушением кортикального слоя и рас-
пространением мягкотканного компонен-
та за пределы кости в окружающие ткани 
[11]. По литературным данным, частота 
костных плазмоцитом варьирует от 7 до 
32,5% [12]. По результатам данного ис-
следования костные плазмоцитомы раз-
личной локализации выявлены у 45 па-
циентов (34,4 процента).

Согласно литературным источникам, 
у пациентов с костной плазмоцитомой ча-
стота достижения значимого противоопу-
холевого ответа (полного ответа или очень 
хорошего частичного ответа) в процессе 
лечения достоверно ниже, чем у пациентов 
без плазмоцитом [9]. Кроме того, наличие 
костных плазмоцитом оказывает отрица-
тельное влияние на выживаемость без про-
грессирования и общую выживаемость па-
циентов [13], что делает наличие таковой 
самостоятельным фактором риска.

В рамках исследования не было вы-
явлено статистически значимой связи 
между стадией ММ и наличием костной 
плазмоцитомы (р=0,821). Это означает, 
что присутствие плазмоцитомы (или её 
отсутствие) не позволяет предсказать ста-
дию заболевания.

В то же время, доказана взаимосвязь 
между типом поражения костной тка-
ни и наличием костной плазмоцитомы 
(р=0,00005). Плазмоцитомы статистиче-
ски чаще встречались у пациентов с со-
четанием одиночных крупных и множе-
ственных мелких очагов остеодеструк-
ции. Кроме того, риск появления плаз-
моцитомы у пациентов с комбинацией 
одиночных крупных и множественных 
мелких очагов гораздо выше, чем таковой 
у пациентов с любым из них по отдельно-
сти (54,5% против 22,2% — для одиноч-
ных крупных и 45,2% — для множествен-
ных мелких очагов), что наталкивает на 
необходимость выбора более агрессивной 
тактики ведения данных пациентов.

Рисунок 3 — Типы остеодеструктивных 
изменений: а) одиночные очаги; б) 
множественные очаги; в) сочетание 
одиночных и множественных очагов

а)

б)

в)



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 3(35)                 61

Выводы

Обнаружение любого типа остеоде-
структивных изменений, плазмоцитомы 
не является патогномоничным для какой-
либо стадии ММ: тип изменений костной 
ткани, вызванный ММ, выявляемый мето-
дом НДКТ всего тела, не зависит от стадии 
заболевания (p=0,66), взаимосвязи между 
стадией ММ и наличием плазмоцитомы 
не выявлено (p=0,82). Тип и локализацию 
костных изменений следует рассматривать 
как независимый параметр для планиро-
вания местного лечения (лучевая терапия, 
хирургическое лечение) и мониторинга ос-
ложнений (патологические переломы, во-
влечение окружающих структур и др.).

Имеется корреляция между типом по-
ражения костной ткани и наличием кост-
ной плазмоцитомы: костная плазмоцитома 
чаще встречается у пациентов с сочетани-
ем одиночных крупных и множественных 
мелких очагов поражения (р=0,00005).
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А. V. Domantsevich

THE RELATIONSHIP BETWEEN MULTIPLE MYELOMA 
STAGE, TYPE OF OSTEODESTRUCTIVE LESION, AND BONE 

PLASMACYTOMA: A RADIOLOGIST’S PERSPECTIVE

Multiple myeloma (MM) is a plasmacytic malignant disease of the blood, with bone tissue 
being one of the target organs. There are several types of bone involvement that can be visual-
ized by radiologic methods.

Клиническая медицина



62                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 3(35)

А.В. Доманцевич

Objective of the study is to establish relationships between the nature of bone involvement, 
the presence of bone plasmacytoma, and the disease stage, as well as to identify a link between 
the type of involvement and the presence of plasmacytoma. The study included 131 MM patients 
aged 42 to 84 years. All patients underwent low-dose whole-body X-ray computed tomography.

Single osteodestructive foci of various localizations were detected in 18 patients (13,74%), 
multiple foci in 31 patients (23,66%). A combination of single and multiple foci was found 
in 44 patients (33,59%). No osteodestructive foci were found in 38 patients (29,01%). Bone 
plasmacytomas were detected in 45 patients (34,4%). In correlation analysis, no statistically 
significant association between MM stage and the type of osteodestruction was found (p=0,66), 
and no statistically significant difference in the distribution of plasmacytoma by disease stage 
was obtained (p=0,82). There is a statistically significant association between the type of os-
teodestruction and the presence of plasmacytoma: bone plasmacytoma is more often found in 
patients with a combination of single and multiple osteodestructive foci (p = 0,00005).

The detection of any type of osteodestructive changes does not prove to be pathognomonic 
for any MM stage. There is a correlation between the type of osteodestruction and the presence 
of bone plasmacytoma: plasmacytoma is more often found in patients with a combination of 
single and multiple focal lesions.

Key words: multiple myeloma, low-dose whole-body computed tomography, osteodestruction, 
plasmacytoma, Durie-Salmon stages
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Первичные иммунодефициты (ПИД) представляют собой гетерогенную группу за-
болеваний, обусловленных генетически детерминированными врождёнными дефекта-
ми одного или нескольких компонентов иммунной системы. Распространённость ПИД 
в мире является одним из ключевых эпидемиологических показателей, позволяющих 
формировать оптимальную политику общественного здравоохранения в отношении их 
лечения и профилактики на государственном и международном уровнях. С помощью 
регистров удаётся показать различия этнической географической распространённости 
ПИД, получить данные о клинических особенностях, диагностике и вариантах лечения. 
С 2005 года в Республике Беларусь ведётся целенаправленная работа по оказанию меди-
цинской помощи пациентам с ПИД. На начало 2025 года Республиканский регистр ПИД 
Республики Беларусь включает 774 пациента. Постоянный ежегодный рост выявления 
новых случаев ПИД подчёркивает прогрессивное улучшение осведомлённости врачей о 
первичных нарушениях иммунной системы, хотя, безусловно, необходимы дополнитель-
ные меры в данном направлении.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, Республиканский регистр, секвени-
рование нового поколения NGS и WGS, TREC, KREC

Введение

Первичные иммунодефициты (ПИД) 
представляют собой гетерогенную группу 
заболеваний, обусловленных генетически 
детерминированными врождёнными де-
фектами одного или нескольких компонен-
тов иммунной системы. Сегодня в между-
народную классификацию ПИД включено 
555 врождённых нарушений иммунитета и 
17 фенокопий, обусловленных мутациями 
в 504 различных генах [1]. За последние 
два десятилетия создание национальных 

и международных регистров ПИД в бо-
лее чем 20 странах, включая ESID-регистр 
(основан в 1994 году и охватывает свыше 
30 000 пациентов по состоянию на 2024 
год) [2], значительно способствовало эпи-
демиологическому анализу, повышению 
диагностической точности и оптимизации 
терапии. Отсутствие национальных реги-
стров ПИД приводит к низкой выявляемо-
сти заболевания, недостаточной осведом-
лённости врачей и ограниченной доступ-
ности специализированной помощи.

Клиническая медицина
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Распространённость ПИД в общей по-
пуляции оценивают примерно, как 1 на 10 
000 населения, за исключением бессим-
птомных форм селективного дефицита 
IgA [3]. Также следует учитывать, что по-
казатели могут варьировать в зависимости 
от этнических групп и географических 
регионов. Благодаря внедрению эффек-
тивных протоколов иммунологической 
и генетической диагностики, количество 
выявляемых пациентов с диагнозом ПИД 
ежегодно растёт как во всем мире, так и в 
Республике Беларусь.

На начало 2025 года в Беларуси зареги-
стрировано 774 пациента с ПИД. Несмотря 
на значительный прогресс в диагностике, 
наблюдаемая распространённость остаёт-
ся ниже ожидаемых значений. Согласно 
эпидемиологическим моделям, основан-
ным на данных по европейской популяции, 
предполагаемое число пациентов с ПИД в 
Республике Беларусь должно составлять 
от 1 500 до 2 000 случаев. К основным фак-
торам, ограничивающим выявляемость, 
относятся недостаточная осведомлённость 
медицинского сообщества о распростра-
нённости ПИД, а также многообразие кли-
нических проявлений и сложности вери-
фикации диагноза в рамках дифференци-
альной диагностики.

Клиническая картина ПИД характе-
ризуется широким спектром проявлений. 
В случаях, когда в клинической картине 
доминируют тяжёлые, трудно поддаю-
щиеся контролю инфекции, иммунопа-
тология приобретает более очевидные 
признаки. Манифестация первичного 
иммунодефицита, особенно тяжёлой 
комбинированной иммунной недоста-
точности, в раннем возрасте, как прави-
ло, связана с высокой летальностью [4]. 
Раннее установление диагноза повышает 
шансы на выживание и успешное прове-
дение трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК).

Помимо инфекционных проявлений, 
ПИД может проявляться неинфекцион-
ными клиническими синдромами, вклю-
чая аутоиммунные заболевания, гемо-

фагоцитоз, задержку физического и/или 
психомоторного развития, признаки дис-
эмбриогенеза и пороки развития, ангио-
невротические отёки различной локали-
зации, тромботические микроангиопатии, 
злокачественные лимфопролиферативные 
заболевания и другие. Так, около 40% па-
циентов с общей вариабельной иммун-
ной недостаточностью (ОВИН) демон-
стрируют неинфекционные проявления 
на начальных этапах заболевания, такие 
как доброкачественная или злокачествен-
ная лимфопролиферация, аутоиммунные 
реакции (включая аутоиммунную цито-
пению), хроническая энтеропатия и др. 
[5]. Также описана группа врождённых 
дефектов иммунной регуляции, характе-
ризующихся аутоиммунной патологией, 
лимфопролиферацией (злокачественной и 
незлокачественной) и гипервоспалением.

Злокачественные новообразования за-
нимают второе место по частоте причин 
смертности среди пациентов с ПИД. Об-
щий риск развития онкологических забо-
леваний у данной категории оценивается 
в диапазоне от 4% до 25% [6]. Современ-
ные достижения в терапии ПИД, включая 
заместительную терапию иммуноглобули-
ном, способствовали увеличению продол-
жительности жизни пациентов и, одновре-
менно, росту выявляемости злокачествен-
ных новообразований [7].

Цель работы — провести анализ 
структуры и эффективности работы Респу-
бликанского регистра первичных иммуно-
дефицитов Республики Беларусь.

Материал и методы исследования

В Республиканский регистр ПИД Ре-
спублики Беларусь включены 774 пациента 
с верифицированным диагнозом «первич-
ный иммунодефицит» (согласно Клиниче-
скому протоколу диагностики первичных 
иммунодефицитов): в возрасте от 1 меся-
ца до 63 лет, из которых 53% составляют 
мужчины и 47% — женщины. Пациентам 
оказывалась медицинская помощь на базах 
ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематоло-
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гии и иммунологии», ГУ «РНПЦ радиаци-
онной медицины и экологии человека» и 
ГУ «РНПЦ «Мать и дитя»».

Результаты исследования

С 2005 года в Республике Беларусь 
ведётся целенаправленная работа по ока-
занию медицинской помощи пациентам 
с ПИД. В последние годы наблюдается 
устойчивый рост выявляемости новых 
случаев: с момента начала диагностики 
ПИД, когда было верифицировано и впер-
вые зарегистрировано всего 53 случая, ко-
личество диагностированных заболеваний 
увеличилось более чем в 14 раз. На начало 
2025 года Республиканский регистр ПИД 
Республики Беларусь включает 774 паци-
ента, из которых 53% составляют мужчи-
ны и 47% — женщины. ТГСК выполнена 
49 пациентам (6,33%), выживаемость при 
этом составила 71,4 процента.

Частота встречаемости ПИД в Белару-
си составляет 8,5:100 000 жителей. Дан-
ные сопоставимы со странами Восточной 
Европы и выше, чем в России (1,3:100 000) 
и Украине (1,78:100 000) [8, 9]. Для срав-
нения: минимальная распространённость 
ПИД в Италии в 2019 году составила 5,1 на 
100 000 населения, Германии (2017 год) — 
2,72:100 000, Ирландии — 8,8:100 000, 
Швейцарии — 4,2 :100 000, Франции  — 
11:100 000 [10, 11, 12, 13, 14].

При более детальном рассмотрении 
различных групп ПИД следует отметить, 
что в Республике Беларусь регистрируется 
почти в 10 раз больше пациентов с дефек-
тами системы комплемента (0,9 на 100 000 
населения), в то время как в Польше этот 
показатель составляет 0,089 на 100 000, 
Украине — 0,048 на 100 000, а в России — 
0,23 на 100 000. В то же время, распростра-
нённость аутовоспалительных нарушений 
в Беларуси ниже, чем в соседних странах, и 
составляет 0,043 на 100 000 населения. Для 
сравнения, в Польше этот показатель равен 
0,091 на 100 000, России — 0,15 на 100 000, 
Украине — 0,048 на 100 000 [8, 9, 15].

Распределение пациентов по основным 
категориям и нозологическим формам в со-

ответствии с действующей классификаци-
ей представлено в таблицах 1–9. Наиболее 
многочисленными группами ПИД в Респу-
блике Беларусь являются дефекты антите-
лообразования (30%, n=232) и комбиниро-
ванные синдромальные иммунодефициты 
(29,7%, n=230). За ними следуют дефекты 
системы комплемента (13,6%, n=105), им-
мунодефициты с иммунной дисрегуляцией 
(7,9%, n=61), иммунодефициты с дефекта-
ми клеточного и гуморального звена имму-
нитета (5,8%, n=45), врождённые дефекты 
числа или функции фагоцитов (4,9% n=38), 
аутовоспалительные нарушения (3,7%, 
n=29), недостаточность костного мозга 
(3,2%, n=25), дефекты врождённого имму-
нитета (1,2%, n=9).

Молекулярно-генетическая диагно-
стика позволила верифицировать 59 но-
зологий первичных нарушений иммунной 
системы, при этом генетически диагноз 
был подтверждён более чем в половине 
всех случаев ПИД (63%). У большинства 
пациентов с дефектами антителообразо-
вания, такими как ОВИН и селективный 
дефицит IgA, отсутствует генетическое 
подтверждение диагноза. Напротив, паци-
енты с комбинированными синдромаль-
ными иммунодефицитами (КИД) и де-
фектами системы комплемента продемон-
стрировали наибольшую долю генети-
ческих диагнозов. Наиболее частой при-
чиной генетического диагноза КИД явля-
ется ген IL2RG; КИН с синдромальными 
признаками — синдром делеции 22q11.2; 
дефектов антителообразования  — BTK; 
иммунной дисрегуляции  — AIRE; врож-
дённых дефектов числа или функции фа-
гоцитов — CYBB; дефектов врождённого 
иммунитета  — CXCR4 и STAT1; аутово-
спалительных нарушений  — NLRP12 и 
NLRP3; дефектов системы комплемен-
та  — SERPING1; костномозговой недо-
статочности — FANCA.

Из 774 пациентов у 52 (6,7%) раз-
вилось 55 онкологических заболеваний, 
включая два случая после ТГСК. Меди-
анный возраст пациентов на момент диа-
гностики ПИД составил 7 лет (от 2 ме-
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сяцев до 52 лет). Лишь у 30% пациентов 
диагноз ПИД был установлен до возник-
новения онкологического заболевания. 
На данный момент живы 26 пациентов 
(50%), при этом злокачественные ново-
образования стали основной причиной 
смерти. 10 пациентам была проведена 
ТГСК в период ремиссии, двое из них 
умерло. Онкологические заболевания 
развились у пациентов с синдромом Ний-
мегена, синдромом Блума, атаксией-те-
леангиэктазией, гаплонедостаточностью 
FOXN1, синдромом Вискотта — Олдри-
ча, дефектом RAG1, Х-сцепленным лим-
фопролиферативным синдромом 1 типа, 
гаплонедостаточностью CTLA4, дефи-
цитом HAVCR2, дефицитом DCLRE1C, 
хронической гранулематозной болезнью, 
дефицитом ELANE, синдромом атак-
сии-панцитопении (SAMD9L), анемией 
Фанкони и аутоиммунным лимфопро-
лиферативным синдромом. Среди он-
кологических заболеваний преобладали 
лимфомы (57%) и лейкозы (29%). Наи-
более часто встречалась неходжкинская 
лимфома (49%, 27/55) с преобладанием 
диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы (20%, 11/55). У двух пациентов в воз-

расте 16 месяцев и 16 лет была диагно-
стирована периферическая Т-клеточная 
лимфома. Среди случаев острого лим-
фобластного лейкоза отмечалось доми-
нирование Т-клеточных подтипов над 
В-клеточными.

В группу иммунодефицитов, вызван-
ных дефектом клеточного и гуморально-
го звена иммунитета (таблица 1), вошли 
пациенты с тяжёлым комбинированным 
иммунодефицитом (ТКИН, n=22) и ком-
бинированным иммунодефицитом (КИН, 
n=23). Наиболее распространёнными но-
зологическими формами являются му-
тации в генах IL2RG и RAG1, что под-
тверждает мировые наблюдения. Уровень 
генетической верификации среди паци-
ентов составил 44,4%, что ниже, чем в 
некоторых зарубежных регистрах, где 
этот показатель достигает 70–80% [16]. 
С целью улучшения ранней диагностики 
ТКИН в Республике Беларусь в 2023 году 
в Минске, а с августа 2024-го — в Брест-
ской области, запущен пилотный проект 
скрининга новорождённых методом коли-
чественного определения копий эксцизи-
онных колец Т- и В-клеточного рецептора 
(TREC и KREC). 

Таблица 1 — Иммунодефициты с поражением клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета

Группа 
ПИД

Нозологическая 
форма

Число 
пациентов % Генетически 

подтверждённые % Живы
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Тяжёлый комбинированный иммунодефицит
IL2RG 6 0,77 6 100 1 0,06
RAG1 5 0,65 5 100 1 0,05
IL7RA 3 0,39 3 100 1 0,03
ADA 1 0,13 1 100 1 0,01
JAK3 2 0,26 2 100 0 0,02
ТКИН без генетики 5 0,65 0 0 0 0,05

22 2,84 17 77,3 4 (18%) 0,24
Комбинированный иммунодефицит

CD40L 2 0,26 2 100 2 0,02
MHC II 1 0,13 1 100 1 0,01
КИН без генетики 20 2,58 0 0 9 0,22

23 2,97 3 13,1 12 (52%) 0,25

Всего 45 5,81 20 44,4 16 (35,5%) 0,49
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Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) была выполнена 
7 пациентам с ТКИН и 6 пациентам с КИН, 
с общей выживаемостью 69,2 процента. У 
одного пациента с ТКИН (дефект в гене 
RAG1) в возрасте 1 года была диагности-
рована ВЭБ-положительная диффузная 
В-крупноклеточная лимфома. Несмотря на 
коррекцию доз химиотерапии, отмечалось 
прогрессирование лимфомы с последую-
щим летальным исходом [17].

Группа синдромальных КИН (табли-
ца  2) является одной из самых больших 
по количеству пациентов и составляет 
29,7% от всего регистра ПИД. Наиболее 
часто встречались пациенты с синдромом 
Ди Джорджи (15,7%, 122 пациента), син-
дромом Ниймегена (3,6%, 28 пациентов), 
атаксией-телеангиэктазией (2,3%, 18 паци-
ентов) и синдромом Вискотта — Олдрича 
(2%, 16 пациентов). 

Важно отметить, что уровень генети-
ческой диагностики в данной группе со-
ставил 95,2%, что выше, чем в большин-
стве зарубежных исследований, где он ко-
лебался от 70% до 90% [18]. Для группы 
пациентов с синдромом Ниймегена харак-
терной оказалась гомозиготная делеция 5 
нуклеотидов в 6 ex. гена NBN c. 657-661 
del ACAAA, которая в литературе получи-
ла название «славянская мутация» [19].

30% от всех зарегистрированных 
онкологических заболеваний при ПИД 
пришлось на группу пациентов с дефек-
тами репарации ДНК. Частота развития 
злокачественных новообразований для 
пациентов с синдромом Ниймегена со-
ставила 36% (10/28), с атаксией-телеанги-
эктазией — 28% (5/18), с синдромом Блу-
ма — 40% (2/5). В спектре онкологиче-
ских заболеваний преобладали лимфомы 
(58%). Также у двух пациентов с дефек-

Таблица 2 — Комбинированные иммунодефициты, ассоциированные с точно 
установленными синдромами 

Группа 
ПИД Нозологическая форма Число 
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на 100 000 
населения

Ко
мб

ин
ир

ов
ан

ны
е 

им
му

но
де

фи
ци

ты
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Синдром Вискотта — 
Олдрича 16 2,07 15 94 11 (69%) 0,17

Х-сцепленная 
тромбоцитопения 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01

Синдром Ниймегена 28 3,61 27 96 17 (61%) 0,31
Иммунодефициты 
с центромерной 
нестабильностью и 
аномалией лица, ICF

3 0,39 3 100 1 (33,3) 0,03

Синдром Блума 5 0,65 5 100 3 (60%) 0,05
FOXN1 AD 6 0,77 6 100 2 (33,3%) 0,06
Полный синдром Ди 
Джорджи 4 0,52 4 100 3 (75%) 0,04

Синдром Ди Джорджи 122 15,76 122 100 122 (100%) 1,33
Гипер IgE-синдром 11 1,42 2 18 9 (82%) 0,12
Синдром атаксии-
телеангиоэктазии 18 2,36 18 100 12 (67%) 0,19

Синдром Шимке 2 0,26 2 100 1 (50%) 0,02
Дефицит MYSM1 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01
NEMO-синдром 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01
Синдром Кабуки 9 1,16 9 100 9 (100%) 0,1
PNP-дефицит 2 0,26 2 100 0 0,02
IKZF3-AIOLOS-
дефицит 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01

Всего 230 29,71 219 95,2 192 (83,5%) 2,51

Клиническая медицина
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том в гене FOXN1 развилась диффузная 
В-крупноклеточная лимфома. 

В группе комбинированных имму-
нодефицитов, ассоциированных с точ-
но установленными синдромами ТГСК 
была выполнена 7 пациентам с синдром 
Вискотта  — Олдрича, 7 пациентам — с 
синдромом Ниймеген, 1 пациенту — с 
дефектом гена FOXN1. Смертность по-
сле ТГСК составила 20%, при этом вы-
живаемость после трансплантации у па-
циентов с синдромом Ниймеген состави-
ла 100 процентов.

Дефицит антителообразования в реги-
стре можно разделить на: селективный де-
фицит IgA (14,3%, 111 пациентов), второй 
по частоте встречаемости в данной группе 
ПИД — общий вариабельный иммуно-
дефицит (ОВИН) (11,3%, 88 пациентов), 
реже встречались Х-сцепленная агамма-
глобулинемия (XLA) (2,6%, 20 пациентов) 
и аутосомно-рецессивная агаммаглобули-
немия (0,5%, 4 пациента). При этом гене-
тически подтверждён диагноз лишь в 15% 
случаев (35 пациентов), что обусловлено 
вариабельностью молекулярных наруше-

ний и сложностью в нахождении целевого 
гена (таблица 3). 

В группе пациентов с болезнями им-
мунной дисрегуляции чаще всего встре-
чались случаи с аутоиммунным лимфо-
пролиферативным синдромом (10,9%, 
18 пациентов), семейным гемофагоци-
тарным лимфогистиоцитомом (9,2%, 15 
пациентов), аутоиммунным полигланду-
лярным синдромом (7,3%, 12 пациентов), 
Х-сцепленным лимфопролиферативным 
синдромом 1 и 2 типа (3,0%, 5 пациен-
тов); дефекты Т-регуляторных лимфо-
цитов выявлены у 11 пациентов (6,7%) 
(таблица 4). Генетически подтверждён 
диагноз в 85,2% случая (42 пациента). 
Пациенты данной группы имели схожую 
клиническую картину аутоиммунитета и 
дисрегуляции в сочетании с эндокрин-
ными нарушениями, поражением кожи 
и восприимчивостью к инфекциям. Ше-
сти пациентам с нарушениями иммун-
ной регуляции была выполнена ТГСК, 
включая 3 случая семейного гемофаго-
цитарного лимфогистиоцитоза, 2 случая 
Х-сцепленного лимфопролиферативного 

Таблица 3 — Преимущественные дефекты антител 

Группа 
ПИД Нозологическая форма Число 

пациентов % Генетически 
подтверждённые % Живы

Выявляемость 
на 100 000 
населения

Д
еф

ек
ты

 в
ы

ра
бо

тк
и 

ан
ти

те
л

Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия 20 2,58 20 100 19 (95%) 0,21

Аутосомно-рецессивная 
агаммаглобулинемия 4 0,51 0 0 4 (100%) 0,04

Общая вариабельная 
иммунная 
недостаточность 
(ОВИН) без 
генетического 
подтверждения

79 10,21 0 0 71 (89,8%) 0,86

Синдром 
активированной PI3K-
киназы дельта

6 0,77 6 100 6 (100%) 0,06

ОВИН-PTEN 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01
ОВИН, NFKB1-дефицит 3 0,39 3 100 2 (100%) 0,03
ОВИН, NFKB2-дефицит 5 0,65 5 100 4 (100%) 0,05
Гипер-IgM синдром 3 0,39 2 66,7 2 (66,7%) 0,03
Селективный дефицит 
IgA 111 14,34 0 0 109 (100%) 1,21

Всего 232 30 35 15,1 218 (93,9%) 2,52
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синдрома 2 типа и один случай дефек-
та T-reg (CTLA4). Выживаемость после 
ТГСК для этой группы пациентов соста-
вила 50 процентов.

Стоит отметить высокую леталь-
ность среди пациентов с семейным гемо-
фагоцитарным лимфогистиоцитозом и 
Х-сцепленным лимфопролиферативным 
синдромом 1 и 2 типа. Эти данные под-
чёркивают агрессивный характер течения 
заболевания и необходимость разработки 
стратегий ранней диагностики, в частно-
сти — включение заболеваний в програм-
мы неонатального скрининга. 

Врождённые дефекты количества или 
функции фагоцитов наиболее часто включа-
ли хроническую гранулематозную болезнь 
(ХГБ) (2,8%, 22 пациентов) и врождённую 
нейтропению (0,8%, 6 пациентов); при этом 
генетически подтверждён диагноз в более 
чем 89% случаев (34 пациента) (таблица 5). 
Выживаемость пациентов в данной группе 
составляет в 78,9% (30 пациентов), что от-
ражает сложность в тактике лечения.

Выполнена ТГСК 12 пациентам с фа-
гоцитарными дефектами, при этом боль-
шинство из них — с клиническим диагно-
зом хронической гранулематозной болез-
нью (6 пациентов), из которых 3 пациента 
(50%) живы. Данные подчёркивают, что 
диагностика и лечение имеют решающее 
значение для предотвращения осложнений 
и улучшения качества жизни пациентов. 

Дефекты врождённого иммунитета в 
Республике Беларусь зарегистрированы у 
9 пациентов (таблица 6). Генетически диа-
гноз подтверждён в 89% случаев (8 пациен-
тов). Данная группа пациентов характери-
зовалась глубоким нарушением естествен-
ного звена иммунитета, тем самым способ-
ствуя снижению восприимчивости к широ-
кому спектру микроорганизмов. Пациенты 
подвержены бактериальным, вирусным и 
микобактериальным инфекциям, включая 
инвазивные грибковые заболевания.

В связи с таким тяжёлым течением за-
болевания выживаемость составила 77,7%, 
что характеризует данную группу как одну 

Таблица 4 — Заболевания, обусловленные иммунной дисрегуляцией 

Группа 
ПИД Нозологическая форма Число 

пациентов % Генетически 
подтверждённые % Живы

Выявляемость 
на 100 000 
населения

Бо
ле

зн
и 

им
му

нн
ой

 д
ис

ре
гу

ля
ци

и

Семейный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз — UNC13D 11 1,42 11 100 2 (18%) 0,12

Семейный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз — PRF1 1 0,13 1 100 1 (100%) 0,01

Семейный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз — без генетики 3 0,39 0 0 1 (33%) 0,03

Дефекты Т-reg — LRBA deficiency 2 0,26 2 100 1 (50%) 0,02
Дефекты Т-reg — CTLA-дефицит 3 0,39 3 100 3 (100%) 0,03
Дефекты Т-reg — IPEX 3 0,39 2 100 1 (33%) 0,03
Дефекты Т-reg — STAT3 GOF 3 0,39 3 100 3 (100%) 0,03
Аутоиммунный полигландулярный 
синдром — AIRE 12 1,55 12 100 12 (100%) 0,13

Х-сцепленный 
лимфопролиферативный синдром 1 
типа — SH2D1A

3 0,39 3 100 1 (33%) 0,03

Х-сцепленный 
лимфопролиферативный синдром 2 
типа — XIAP

2 0,26 2 100 0 0,02

Аутоиммунный 
лимфопролиферативный синдром 
— FAS

9 1,16 9 100 9 (100%) 0,1

Аутоиммунный 
лимфопролиферативный — like 
синдром

9 1,16 0 0,00 9 (100%) 0,1

Все 61 7,88 42 85,2 43 (70,5%) 0,66

Клиническая медицина
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из требующих наиболее ранней диагности-
ки, поскольку включает ряд тяжёлых ос-
ложнений, в том числе сепсис.

В группе пациентов с аутовоспали-
тельными заболеваниями зарегистриро-
вано 29 случаев, что составляет 3,75% от 
всех пациентов в регистре ПИД (табли-
ца 7). Пациенты данной группы характе-
ризуются разнообразными нарушениями 
в иммунологических механизмах толе-
рантности с гетерогенностью генетиче-
ских нарушений, приводящих к чрезмер-
ной активации или саморазрушению, что 
проявляется воспалительными процесса-
ми, аутоиммунными и аутовоспалитель-
ными синдромами. Генетический диагноз 
подтверждён у 16 пациентов (55%), что 
отражается в разнообразии как клиниче-
ских симптомов, так и участвующих в мо-
лекулярных механизмах. 

ТГСК была выполнена лишь 1 пациен-
ту с дефицитом HAVCR2. Несмотря на это, 
выживаемость сохраняется на высоком 
уровне — 96,5%, что обусловлено правиль-
ным ведением данных пациентов с учётом 
их иммунологических данных.

Дефекты системы комплемента досто-
верно подтверждены у всех выявленных 
105 пациентов (таблица 8), при этом выжи-
ваемость в данной группе составляет 100%, 
что обусловлено ранним выявлением и точ-
ностью постановки генетического диагноза. 
Данная многочисленная группа была пред-
ставлена в основном пациентами с дефици-
том ингибитора С1-эстеразы. С  помощью 
технологий секвенирования генетические 
нарушения были диагностированы в 100% 
случаев. Наиболее часто мутации встреча-
лись в гене SERPING1 [8, 9].

Данная группа пациентов клиниче-
ски характеризовалась повышенной чув-
ствительностью к инфекционным аген-
там, а также имела другие нарушения, 
включая аутоиммунные и эндокринные 
нарушения.

В группе пациентов с выявленной 
клинической и морфологической недо-
статочностью костного мозга выявлены 
25 пациентов (таблица 9), при этом гене-
тически подтверждены лишь 36% случаев 
(9 пациентов) с выживаемостью в 64% (16 
пациентов).

Таблица 5 — Врождённые дефекты количества или функции фагоцитов 

Группа 
ПИД Нозологическая форма Число 

пациентов % Генетически 
подтверждённые % Живы

Выявляемость 
на 100 000 
населения

В
ро
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Врождённая 
нейтропения с мутацией 
в гене ELANE

6 0,77 6 100 5 (83%) 0,06

Циклическая 
нейтропения 1 0,13 0 0 1 (100%) 0,01

Х-сцепленная 
нейтропения с мутацией 
в гене WAS

2 0,26 2 100 1 (50%) 0,02

Дефект адгезии 
лейкоцитов 2 0,26 2 100 0 0,02

Х-сцепленная 
хроническая 
гранулематозная 
болезнь

22 2,84 22 100 18 (90%) 0,23

Аутосомно-рецессивная 
хроническая 
гранулематозная 
болезнь

3 0,39 0 0 3 (100%) 0,03

GATA2-дефицит 2 0,26 2 100 2 (100%) 0,02
Все 38 4,91 34 89,47 30 (78,9%)
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Выводы

Распространённость ПИД в мире яв-
ляется одним из ключевых эпидемио-
логических показателей, позволяющих 
формировать оптимальную политику об-
щественного здравоохранения в отноше-
нии их лечения и профилактики на госу-
дарственном и международном уровнях. 
С помощью регистров удаётся показать 
различия этнической географической рас-
пространённости ПИД, получить данные 

о клинических особенностях, диагности-
ке и вариантах лечения.

Генетическая и фенотипическая не-
однородность ПИД затрудняет своевре-
менную и точную диагностику, препят-
ствуя своевременному лечению пациен-
тов. Появление секвенирования нового 
поколения NGS и WGS облегчило выяв-
ление ранее неизвестных генетических 
повреждений. Методы NGS включили 
секвенирование целого экзома (WES), 
которое можно использовать для обна-

Таблица 6 — Дефекты врождённого иммунитета 

Группа 
ПИД

Нозологическая 
форма

Число 
пациентов % Генетически 

подтверждённые % Живы
Выявляемость 

на 100 000 
населения

Д
еф

ек
ты

 в
ро

ж
дё

нн
ог

о 
им

му
ни

те
та

STAT1 GOF 
дефицит 3 0,39 3 100 3 (100%) 0,03

WHIM синдром 3 0,39 3 100 2 (66,7%) 0,03
Дефект 
созревания 
естественных 
киллеров

1 0,13 0 0 0 0,01

RANBP2 
дефицит 2 0,26 2 100 2 (100%) 0,02

Все 9 0,8 8 89 7 (77,7%) 0,1

Таблица 7 — Аутовоспалительные заболевания 

Группа 
ПИД Нозологическая форма Число 

пациентов % Генетически 
подтверждённые % Живы

Выявляемость 
на 100 000 
населения

А
ут

ов
ос

па
ли

те
ль

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

STING-ассоциированная 
васкулопатия, TMEM173 2 0,3 2 100 1 (50%) 0,02

Гипер IgD синдром 2 0,3 2 100 2 (100%) 0,02
Айкарди — Гутьереса 
синдром 2 0,3 2 100 2 (100%) 0,02

ADA2 дефицит 2 0,3 1 50 2 (100%) 0,02
Семейный холодовой 
аутовоспалительный 
синдром

4 0,6 4 100 4 (100%) 0,04

Семейная 
средиземноморская 
лихорадка

3 0,45 3 100 3 (100%) 0,03

CDC42-дефицит 1 0,15 1 100 1 (100%) 0,01
HAVCR2-дефицит 1 0,15 1 100 1 (100%) 0,01
PFAPA-синдром 
(Маршалла) 4 0,6 0 0 4 (100%) 0,04

Аутовоспалительные 
синдромы без 
генетического 
подтверждения

8 1,0 0 0 8 (100%) 0,09

Все 29 3,75 16 55 28 (96,5%) 0,31

Клиническая медицина
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ружения мутаций в генах, кодирующих 
белки и РНК, и секвенирование WGS — 
для комплексного секвенирования всего 
генома, включая интроны.

Частота встречаемости ПИД в Бела-
руси в 2025 году составляет 8,5:100 000 
жителей. Данные сопоставимы со стра-
нами Восточной Европы и выше, чем в 
России (1,3:100 000) и Украине (1,78:100 
000). С 2005 года в Республике Беларусь 
ведётся целенаправленная работа по ока-
занию медицинской помощи пациентам 
с ПИД. На тот момент в стране было ве-
рифицировано и зарегистрировано всего 
53 случая, но за последующие годы ко-
личество диагностированных заболева-
ний увеличилось более чем в 14 раз. В 
итоге на начало 2025 года Республикан-
ский регистр ПИД Республики Беларусь 
включает 774 пациента, из которых 53% 
составляют мужчины и 47%  — женщи-
ны. ТГСК была выполнена 49 пациентам 
(6,33%), выживаемость при этом соста-
вила 71,4 процента.

Молекулярно-генетическая диагности-
ка позволила верифицировать 59 нозоло-
гий первичных нарушений иммунной си-

стемы, при этом генетически диагноз был 
подтверждён более чем в половине случа-
ев ПИД (63%). С целью улучшения ранней 
диагностики также разработана техноло-
гия мультиплексной ПЦР для количествен-
ного определения копий TREC и KREC у 
пациентов с предположительным диагно-
зом ТКИН, которая отличается простотой, 
высокой чувствительностью и специфич-
ностью и может использоваться в качестве 
лабораторного теста первой линии для об-
наружения ТКИН.

Постоянный ежегодный рост выявле-
ния новых случаев ПИД подчёркивает про-
грессивное улучшение осведомлённости 
врачей о первичных нарушениях иммун-
ной системы, хотя необходимы дополни-
тельные меры в этом направлении.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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REGISTRY OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES IN THE 
REPUBLIC OF BELARUS: 20-YEAR EXPERIENCE

Primary immunodeficiencies (PIDs) are a heterogeneous group of diseases caused by ge-
netically determined congenital defects of one or more components of the immune system. 
The prevalence of PIDs worldwide is one of the key epidemiological indicators that allows 
for the formation of optimal public health policies regarding their treatment and prevention at 
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the national and international levels. With the help of registries, it is possible to demonstrate 
differences in the ethnic and geographical prevalence of PID, and to obtain data on clinical 
features, diagnosis, and treatment options. Since 2005, targeted work has been initiated in the 
Republic of Belarus to provide medical care to patients with PID. As of the beginning of 2025, 
the Republican PID Registry of the Republic of Belarus includes 774 patients. The constant 
annual increase in the detection of new cases of PID highlights the progressive improvement 
in physicians’ awareness of primary immune system disorders, although additional measures in 
this direction are clearly necessary.

Key words: primary immunodeficiencies, Republican registry, next generation sequencing 
NGS and WGS, TREC, KREC
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К ВОПРОСУ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ ПОЛОВОГО 
ЧЛЕНА И ОПЕРАЦИИ VIRAG

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Микрохирургические реваскуляризирующие операции на половом члене (ПЧ), при 
артериогенной эректильной дисфункции (ЭД) благодаря правильному отбору пациентов 
позволяют получить результат, когда полноценная эрекция достигатся до 85,3% случая в 
течение первых трёх лет наблюдения и до 65,5% — в пятилетнем периоде.

Такие показатели указывают на необходимость дальнейшего совершенствования по-
казаний к подобного рода операциям, а также совершенствование техники самих опе-
раций. Выполнено тринадцать реваскуляризирующих операций по методике Virag II и 
Michal II в модификации Sharlip. Обсуждается внедрение модификации операции Virag, 
заключающейся в наложении эпигастрико-пенильного анастомоза между нижней над-
чревной артерией и глубокой веной ПЧ, выполнении дополнительного разобщения глу-
бокой вены с поверхностной веной ПЧ в дистальной его части с целью предупреждения 
сброса крови в поверхностную венозную систему ПЧ.

Ключевые слова: эпигастрико-пенильный анастомоз, эректильная дисфункция, ре-
васкуляризация, операция Virag, глубокая вена полового члена
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Введение

Согласно рекомендациям Европейской 
Ассоциации Урологов (EAU) по лечению 
артериогенной ЭД остаются актуальными 
реконструктивные операции на сосудах 
ПЧ и внутренней половой артерии (ВПА). 
Однако для этого необходимо проведение 
ряда сложных диагностических исследо-
ваний, которые смогли бы предоставить 
полную и объективную информацию о со-
судах бассейна ВПА [1].

По данным Moncada I., эффективность 
микрохирургических реваскуляризирующих 
операций, выполненных по показаниям, со-
ставляет от 85,3% случая на протяжении 
первых трёх лет наблюдения и до 65,5% — 
в пятилетнем периоде. Данный факт под-
тверждает важность совершенствования как 
показаний для таких операций, так и самой 
техники их выполнения [2].

Несмотря на сохраняющееся в настоя-
щее время неоднозначное отношение к ми-
крохирургическим реваскуляризирующим 

операциям на ПЧ, продолжающимися дис-
куссиями о приоритетности эндофаллопро-
тезирования при артериогенной ЭД, данные 
операции по-прежнему остаются актуаль-
ными. Совершенствование методов луче-
вой визуализации сосудов бассейна ВПА 
позволяет осуществлять более тщательный 
отбор пациентов для микрохирургических 
реваскуляризирующих операций ПЧ [3–5].

Цель: представление собственных 
результатов микрохирургических рекон-
структивно-восстановительных операций 
на сосудах ПЧ при артериогенной ЭД.

Материал и методы исследования 

Группа исследования была представле-
на 13 мужчинами репродуктивного возрас-
та 41±3,5 лет (М±m) с артериогенной ЭД 
по шкале МИЭФ-5 — 11±0 баллов.

Для оценки артериального кровоо-
бращения во ВПА и сосудах ПЧ в предо-
перационном периоде выполнялось уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) аорто-
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подвздошных сегментов с двух сторон, 
сосудов бассейна ВПА трансперинеаль-
ным доступом, сосудов ПЧ на аппарате 
VOLUSON 730 фирмы «GE», линейным 
датчиком 8–12 МГц с интракавернозной 
фармакологической пробой. По показа-
ниям выполнялась МСКТ-ангиография 
на 64-срезовом двухэнергетическом ком-
пьютерном томографе производства 
фирмы «GE» (General Electric) (США) 
«Discovery750» в программе Pelvis. 

Наложение эпигастрико-пенильного 
микроанастомоза осуществлялось с ис-
пользованием микроскопа (Zeiss, Швей-
цария), налобного увеличителя (Dr.  Kim, 
Ю. Корея) с использованием микрохирур-
гического инструментария. 

Показанием для операции служили 
сохранённый артериальный магистраль-
ный или магистральный изменённый 
кровоток во ВПА. Это определялось по-
сле интракавернозной фармакологиче-
ской пробы с индуцированной эрекцией 
уровня E 3–4 по шкале Юнема. Линейная 
скорость кровотока в кавернозных арте-
риях должна была составлять не менее 
30 см/с, а также необходимыми услови-
ями были проходимость кавернозных ар-
терий, отсутствие эндотелиальной дис-
функции кавернозной ткани и конечная 
диастолическая скорость кровотока в 
глубокой вене ПЧ не более 10 см/с.

Противопоказанием для операции яв-
лялся сахарный диабет с макро-микроан-
гиопатией, нейрогенные и дисгормональ-
ные формы ЭД.

Для выполнения артериовенозного 
анастомоза использовалась нижняя над-
чревная артерия (ННА) и глубокая вена ПЧ 
(ГВПЧ). Перед операцией во время прове-
дения УЗИ оценивалась ННА на предмет 
стенозов в артерии, её реакция расширения 
после интракавернозного введения лекар-
ственного средства. Средняя линейная ско-
рость кровотока в ННА до её мобилизации 
составляла 19,4±1,2 см/с.

Оценка эффективности выполненной 
операции осуществлялась путём дуплекс-
ного сканирования эпигастрико-пенильно-

го анастомоза, артерий ПЧ, донорской ар-
терии на 1-е и 7-е сутки, а также спустя 3 и 
12 месяцев.

Результаты исследования 

Выполнено 13 микрохирургических 
операций на сосудах ПЧ при артериогенной 
ЭД. Из них проведено 8 операций Virag II, 
2 операции — Michal II в модификации 
Sharlip и 2 — Virag II с разобщением глу-
бокой и поверхностной вен ПЧ (таблица 1). 

На первом этапе проводилась моби-
лизация ГВПЧ по тыльной поверхности 
корня полового члена на протяжении 2 см. 
Затем, на втором этапе, осуществлялась 
мобилизация ННА из пахового доступа.

Сохраняли параартериальную клет-
чатку вокруг ННА, избегая излишней её 
скелетизации, за исключением участка, 
необходимого для наложения артерио-
венозного анастомоза. Осуществляли 
введение в просвет ННА раствора гепа-
рина с последующей её транспозицией 
в подкожно-жировой клетчатке паховой 
области на корень ПЧ к ГВПЧ. Наложе-
ние анастомоза осуществляли по типу 
«конец в бок» непрерывным швом нитью 
7/0. С целью купирования спазма ННА 
и облегчения выполнения сосудистого 
анастомоза использовали орошение до-
норской артерии 2% раствором папаве-
рина гидрохлорида. После наложения 
сосудистого анастомоза осуществлялся 
контроль его герметичности и проходи-
мости. После этого перевязывали прок-
симальнее выполненного сосудистого 
анастомоза, ГВПЧ. 

Таблица 1 — Сводные результаты 
выполненных операций реваскуляризации 
ПЧ за период 2018–2024 гг.

Операция Количество Осложнения
ранние поздние

Michal II — Sharlip 2 2 -
Virag II 8 1 1
Virag II с 
разобщением вен 
ПЧ

3 - -

Всего 13 3 1
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Учитывая анатомические особенности 
венозной системы ПЧ, нами был предло-
жен способ выполнения операции Virag 
II с дополнительным разобщением глубо-
кой вены ПЧ и поверхностной веной ПЧ 
(ПВПЧ) в области их слияния под фасцией 
Бака в дистальной части ПЧ (рисунок 1).

Разобщение ГВПЧ и ПВПЧ позволяло 
предотвратить сброс артериальной крови 
в поверхностную венозную систему ПЧ и 
тем самым максимально направить крово-
ток из ННА в кавернозные тела через ГВПЧ 
и эмиссарные вены. В такой модификации 
успешно выполнено три операции Virag II. 
Среднее время операции в предложенной 
модификации составляло 100±10 минут.

Из 13 выполненных реваскуляризи-
рующих операций у 9 (68,4%) пациентов 
отмечалась удовлетворительная функция 
эпигастрико-пенильного анастомоза и 
улучшение эрекции по шкале МИЭФ-5 с 
увеличением баллов с 11 до 20 на протяже-
нии одного года. У трёх (22,8%) пациентов 
в раннем послеоперационном периоде на-
блюдался тромбоз эпигастрико-пенильного 
анастомоза (операция Michal II – Sharlip — 
два пациента; операция Virag II — один па-
циент), у одного пациента анастомоз функ-
ционировал всего лишь три месяца после 
операции Virag II.

В настоящее время согласно рекомен-
дациям ЕАU у определённой категории 

Рисунок 1 — Схематическое изображение мобилизации нижней 
надчревной артерии (ННА), глубокой (ГВПЧ) и поверхностной (ПВПЧ) 

вен полового члена при выполнении операции Virag II [10]
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пациентов показано выполнение микрохи-
рургических анастомозов на сосудах ПЧ с 
целью коррекции артериальной перфузии 
при артериогенной ЭД с исключением па-
циентов с дисгормональными и нейро-ми-
кроангиопатиями [1, 6]. 

Bypass анастомоз между донорской 
артерией и глубокой веной ПЧ позволяет 
улучшить артериальный приток к ПЧ при 
стенозо-окклюзионных поражениях в бас-
сейне ВПА [7–10].

Полученные нами результаты эффек-
тивности выполненных реваскуляризиру-
ющих операций ПЧ при артериогенной ЭД 
составил 68,4 процента. Единственным ви-
дом послеоперационных осложнений был 
выявлен ранний или отсроченный тромбоз 
микрососудистого анастомоза. Других ос-
ложнений мы не наблюдали [8–10]. 

Неудачи, связанные с тромбозом со-
судистого анастомоза после реваскуляри-
зирующих операций на ПЧ с наложением 
микрохирургических сосудистых анасто-
мозов при артериогенной ЭД, требуют 
внимательного анализа причин дисфунк-
ции. С нашей точки зрения, это необхо-
димо для более тщательного определения 
показаний к хирургическому вмешатель-
ству, а также для принятия мер по профи-
лактике факторов, вызывающих наруше-
ние перфузии в анастомозе.

Несомненно, совершенствование тех-
ники операции и навыков выполнения 
микрохирургических сосудистых анасто-
мозов являются важной составляющей 
успеха проведённого хирургического вме-
шательства на сосудах диаметром 2–3 мм.

Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о большем количестве ослож-
нений при выполнении анастомоза между 
ННА и тыльной артерией ПЧ (операция 
Michal II – Sharlip), нежели при операции 
Virag II. Даже при незначительном коли-
честве выполненных операций Virag II в 
модификации с разобщением глубокой и 
поверхностной вен ПЧ (три операции, или 
22,8% от общего количества выполненных 
операций), мы не наблюдали осложнений в 
послеоперационном периоде. 

Способом объективного контроля за 
состоянием и функцией эпигастрико-пе-
нильного анастомоза является УЗИ. Ду-
плексное и триплексное сканирование до-
норской артерии и сосудов ПЧ, анастомоза, 
требует высоких профессиональных навы-
ков у врача-специалиста ультразвуковой 
диагностики и позволяет оценить скорост-
ные показатели кровотока в артериях, а 
также проходимость сосудов в серошкаль-
ном и цветовом режимах [11].

Заключение

Причинами неэффективности рекон-
структивно-восстановительных шунтиру-
ющих операций при коррекции артерио-
генной ЭД, с нашей точки зрения, являют-
ся неправильно установленные показания 
для операции (ЭД тяжёлой степени, эндо-
телиальная дисфункция, микроангиопатия 
сосудов ПЧ); травматизация и чрезмерная 
скелетизация донорской артерии (ННА) 
при её мобилизации; недостаточная моби-
лизация по длине донорской артерии и, как 
следствие, натяжение в сосудистом ана-
стомозе; атеросклеротическое поражение 
самой донорской артерии и технические 
погрешности при выполнении сосудисто-
го анастомоза, приводящие, в конечном 
итоге, к тромбозу эпигастрико-пенильного 
анастомоза [6, 11].

Одной из причин артериального тром-
боза эпигастрико-пенильного анастомоза 
являются также гематомы в ране в зоне 
анастомоза. Согласно рекомендациям на-
ционального клинического протокола 
«Диагностика и лечение органической 
эректильной дисфункции», в послеопе-
рационном периоде после микрохирурги-
ческих операций на сосудах ПЧ с целью 
профилактики тромбоза эпигастрико-пе-
нильного анастомоза показано назначение 
ингибиторов фосфодиэстеразы III типа 
(цилостазол) [12].

Улучшение отдалённых результатов 
подобного рода операций, с нашей точки 
зрения, может заключаться также в разоб-
щении поверхностной и глубокой веноз-
ных систем в области венечной борозды 
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ПЧ с целью максимального наполнения ар-
териальной кровью кавернозных тел, сводя 
к минимуму её утечку в поверхностную ве-
нозную систему ПЧ. 

Литературный обзор свидетельствует 
о том, что интерес к микрохирургическим 
реваскуляризирующим операциям на ПЧ 
сохраняется. В настоящее время прово-
дится достаточное количество подобных 
хирургических вмешательств, продолжа-
ется совершенствование методик опера-
ций, расширяются возможности выбора 
используемых bypass-шунтов, а также 
уточняются и оптимизируются показания 
к оперативному вмешательству [7–10].

Это свидетельствует о том, что, не-
смотря на широкое применение эндофал-
лопротезирования, продолжается поиск 
методов и способов сохранения естествен-
ного механизма эрекции.

В этой связи наиболее физиологичным 
является реваскуляризация ВПА транспе-
ринеальным доступом, разработка и вне-
дрение которой являются ближайшей пер-
спективой андрогенитальной сосудистой 
хирургии.
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ON THE ISSUE OF PENILE REVASCULARIZATION 
AND THE VIRAG OPERATION

Microsurgical revascularization procedures on the penis for arteriogenic erectile dysfunction 
(ED), with proper patient selection, allow for successful outcomes, achieving full erection in up to 
85,3% of cases within the first three years of follow-up and up to 65,5% over a five-year period.
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These results highlight the need for further refinement of indications for such surgeries, as 
well as improvements in surgical techniques. A total of thirteen revascularization procedures 
have been performed using the Virag II and Michal II techniques, modified by Sharlip.

The introduction of a modified Virag procedure is under discussion, which involves the 
creation of an epigastric-penile anastomosis between the inferior epigastric artery and the deep 
vein of the penis, along with an additional disconnection of the deep vein from the superficial 
vein in its distal part to prevent blood shunting into the superficial venous system of the penis.

Key words: epigastric-penile anastomosis, erectile dysfunction, revascularization, Virag 
surgery, deep vein of the penis
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Статья посвящена наиболее грозному осложнению гистерорезектоскопии — син-
дрому внутрисосудистой абсорбции. Проведён анализ литературных данных с опреде-
лением причин возникновения синдрома, клинических проявлений, диагностических 
аспектов и лечебной тактики. Частота встречаемости синдрома составляет 0,2 процента. 
Ведущим патогенетическим механизмом являются электролитные нарушения. Клиниче-
ские проявления характеризуются нарастанием неврологической симптоматики, которая 
зависит от уровня натрия в крови и может привести к отёку лёгких, отёку головного 
мозга с возможным летальным исходом. Основным принципом лечения является кор-
рекция электролитных нарушений, а именно натрия. При развитии острого повреждения 
почек — своевременное лечение с использованием гемодиализа, а в случае сердечной 
недостаточности — экстракорпоральной мембранной оксигенации. Лечение проводится 
в условиях отделения интенсивной терапии с участием мультидисциплинарной бригады. 

Ключевые слова: монополярная и биполярная гистерорезектоскопия, синдром вну-
трисосудистой абсорбции, осложнения гистероскопии, интравазация жидких расширя-
ющих сред, электролитные нарушения

Введение 

История гистероскопии занимает бо-
лее чем 200-летний период и является не-
отъемлемым атрибутом мониторинга вну-
триматочных вмешательств. Однако вре-
мя, когда гистероскопии отводилась только 
«контролирующая» роль (так называемая 
диагностическая гистероскопия), безвоз-
вратно прошло. Современная гистероско-
пия — самостоятельный метод хирургии в 
гинекологии, возможности которого пред-
усматривают широкий спектр операций, 
объединённых в понятие «внутриматоч-
ная хирургия». Развитие последней тес-
ным образом связано с прогрессированием 
электрохирургической технологии вну-
триполостной деструкции патологических 
образований — гистерорезектоскопии, ко-
торая является альтернативой абдоминаль-
ным операциям при таких нозологиях, как 
подслизистая миома матки, сложная гипер-
плазия эндометрия, внутриматочная пере-

городка, шеечная беременность, врастание 
плаценты, внутриматочные сращения и др.

Появление в арсенале врачей-гинеко-
логов гистерорезектоскопии позволило ко-
ренным образом пересмотреть традицион-
ные каноны терапии перечисленных выше 
заболеваний. Согласно данным многочис-
ленных исследований, с внедрением в кли-
ническую практику гистерорезектоскопии 
частота радикальных операций по поводу 
рецидивирующих маточных кровотечений 
уменьшилась в среднем на 30–40% [1]. В 
то же время освоение нового направле-
ния хирургии повлекло за собой развитие 
специфических осложнений, присущих 
данному виду операций (таблица 1) [2].

Одним из самых грозных осложнений 
в ряду вышеперечисленных является син-
дром внутрисосудистой абсорбции. При 
выборе среды для растяжения следует 
учитывать ряд факторов, включая объём 
операции, которую предстоит выполнить, 
и инструменты, которые будут использо-
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ваться. Традиционные электрохирургиче-
ские устройства имеют монополярную 
конструкцию и могут использоваться толь-
ко с безэлектролитными ирригационными 
жидкостями и биполярные электрохирур-
гические устройства, требующие электро-
литных растворов (таблица 2) [3].

Все типы ирригационных сред потен-
циально могут вызывать осложнения, ког-
да происходит быстрая системная абсорб-
ция жидкости, приводящая к отёку лёгких 
и сердечной недостаточности. Однако кли-
нически значимые нарушения более веро-
ятны при использовании гипотонических 
и безэлектролитных расширяющих сред, 
поскольку они создают осмотический дис-
баланс между внеклеточной и внутрикле-
точной жидкостью [4].

Монополярная конфигурация обору-
дования. При монополярной конфигурации 
электрооборудования тело пациента включе-

но в качестве проводника в электрическую 
цепь. При работе в жидкой окружающей сре-
де последняя должна обладать свойствами 
диэлектрика для того, чтобы обеспечить изо-
ляцию активного электрода от случайного 
соприкосновения с тканями в полости матки. 
При касании ткани и активации генератора 
электрическая энергия, поступающая на ак-
тивный электрод, в зависимости от характе-
ристик электрической волны будет осущест-
влять резание, коагуляцию или смешанное 
воздействие. Без соприкосновения с тканью 
электрический эффект на ткани не разовьёт-
ся в силу диэлектрических свойств сред.

Жидкостные среды для расширения 
полости матки при монополярной конфи-
гурации представлены следующими рас-
творами: 5% глюкоза, 1,5% глицин, 3% 
сорбитол, 5% маннитол. Данные растворы 
подвергаются метаболическому распаду в 
организме и в силу гипоосмоляльной при-
роды для данного типа сред характерны 
специфические осложнения:

•	  гемодинамические — связанные с 
проникновением жидкостной сре-
ды в сосудистое русло и развитием 
синдрома перегрузки жидкостью;

•	  гипоосмоляльная природа боль-
шинства растворов приводит к эф-
фекту дополнительного привлече-
ния жидкости в интерстициальное 
пространство и развитию гиперво-
лемии, гипонатриемии, гипоосмо-
лярности, отёка головного мозга и, 
в отдельных случаях, смерти [4].

Таблица 1 — Осложнения гистероскопии 
Осложнение Частота Факторы риска

Перфорация 
матки 0,12–1,61%

Слепое вхождение инструмента, стенозы и стриктуры шейки 
матки, анатомические аномалии, деформации миомами матки, 

синехии, чрезмерное отклонение матки кпереди или кзади

Газовая эмболия 0,03–0,09% Повторное введение инструмента через шейку матки, неадекватная 
подача воздуха к инструменту

Синдром 
внутрисосу-
дистой 
абсорбции

0,20%

Чрезмерная абсорбция дилятирующей жидкости, большая по 
площади или глубокая резекция, высокое внутриматочное давление, 

повышенный риск гипонатриемии с использованием неэлектролитных 
сред, приводящей к отёку лёгкого и головного мозга

Кровотечение 0,03–0,61% Разрыв шейки матки, перфорация матки, адгезиолизис, резекция 
образований в полости матки

Сосудистая 
реакция 0,21–1,85% Триггер парасимпатической нервной системы во время 

манипулирования с шейкой матки

Таблица 2 — Ирригационные жидкости, 
используемые для гистерорезектоскопии 
Характеристика Наименование

Электролиты Раствор хлорида натрия (0,9%)
Раствор Рингера

Диэлектрики 
(растворы) 
с низкой 
вязкостью

Глицин (1,5%)
Глюкоза (5%)

Маннитол (5%)
Сорбитол (3%)
Цитал (3,2%)

Диэлектрики 
(растворы) 
с высокой 
вязкостью

Гискон (декстран-70)
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Два исследования (MISTLETOE 
(Overtone et al, 1997) и Шотландская группа 
по аудиту гистероскопии (1995)), изучавшие 
распространённость осложнений, связанных 
с гистероскопией, обнаружили возникнове-
ние интравазации более 1 литра в 5% случа-
ев, кардиореспираторные осложнения  — в 
0,5% случая, висцеральные ожоги — в 0,06% 
[5]. Отёк головного мозга развивался у 100% 
пациенток с дефицитом (интравазацией) бо-
лее 1 литра 1,5% глицина.

Биполярная энергия. Электрохирур-
гические генераторы высокой частоты, соз-
данные в последнее время, «превратили» 
монополярные инструменты в режущие 
биполярные, которые не требуют наличия 
дисперсного электрода на теле пациентки. 
В биполярной гистерорезектоскопии ток 
проходит через ткани только между элек-
тродами петли, которая находится в поле 
зрения хирурга [5]. В среде электролита 
жидкость, проводя электрический ток меж-
ду электродами, разогревается до темпера-
туры 40–70°С и образует ионизированные 
пузырьки газа — плазму [6]. «Плазма» при 
касании ткани бережно повреждает её на 
меньшую по сравнению с монополярной 
конфигурацией глубину. Плазма-эффект, а 
также возможность уменьшения силы тока 
до минимально необходимой, обеспечива-
ют качественное резание и коагуляцию [7]. 
В биполярной технологии минимизирова-
ны несовершенство изоляции и возможная 
утечка электрического тока, вследствие 
этого снижен риск термального повреж-
дения отдаленных органов и тканей через 
прямой контакт с инструментом [8]. Так-
же снижен риск влияния на работу других 
устройств, находящихся на теле или вну-
три него [9]. При биполярной конфигура-
ции оборудования в качестве электролита 
используется 0,9% раствор NaCl, раствор 
Рингера, раствор Гартмана. Эти растворы 
являются изоосмолярными, поэтому попа-
дание их в сосудистое русло в избыточном 
количестве вызывает развитие простого 
гиперволемического состояния, которое 
характеризуется перегрузкой правых отде-
лов сердца. При интравазации более 2,0 л 

может произойти отёк лёгких, генерализо-
ванный отёк (анасарка), воздушная (газо-
вая) эмболия [10].

Синдром внутрисосудистой абсорб-
ции. Всасывание жидкости в сосудистое 
пространство (интравазация) — централь-
ный и основной механизм перегрузки жид-
костью и гипонатриемии, которые явля-
ются опасными для жизни осложнениями. 
Избыточное всасывание гипоосмолярных 
растворов связано с гипонатриемией, тогда 
как использование изотонического физио-
логического раствора связано с перегруз-
кой жидкостью [11]. Основной движущей 
силой интравазации является давление 
растягивающей среды. 

Гипонатриемия и перегрузка жидко-
стью считаются опасными, но редкими 
осложнениями гистероскопии. Согласно 
многоцентровому исследованию, включа-
ющему анализ более 21  000 оперативных 
гистероскопических процедур, частота 
перегрузки жидкостью и гипонатриемии 
составила 0,06% [12]. Объём поглощённой 
среды, который измеряется дефицитом объ-
ёма, является наиболее значимым фактором 
риска развития гипонатриемии и имеет пря-
мую связь со степенью гипонатриемии [13]. 
Причём чрезмерная абсорбция при гистеро-
резектоскопии может произойти в течение 
семи — двенадцати минут [14, 21].

В таблице 3 приведена частота встре-
чаемости дефицита более 1 л при различ-
ных видах внутриматочной хирургии.

Факторы, влияющие на всасывание 
жидкости:

1. Внутриматочное давление — чем 
выше давление, тем больше степень вса-
сывания в организм; системное всасыва-
ние жидкости значительно увеличивается, 
когда внутриматочное давление превыша-
ет среднее артериальное давление. Необ-
ходимо помнить, что давление в маточных 
венах значительно ниже артериального и 
составляет 8–15 мм рт. ст. Соответственно 
абсорбция в маточные вены может быть 
значительной при низких цифрах внутри-
маточного давления. Кроме того, внутри-
маточное давление >75 мм рт. ст. увели-
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чивает объём среды, проходящей по фал-
лопиевым трубам в брюшинную полость. 
При этом обеспечить адекватную визуали-
зацию можно при внутриматочном давле-
нии более 100 мм рт. ст.

2. Глубина проникновения в миоме-
трий  — когда повреждение тканей распро-
страняется на более глубокий миометрий; 
введённая жидкость может быстро всасы-
ваться через открытые венозные синусы 
миометрия. Риск всасывания жидкости ещё 
выше во время миомэктомий, когда наруша-
ются крупные кровеносные сосуды, что об-
легчает всасывание жидкости под давлением.

3. Продолжительность операции — чем 
дольше процедура, тем больше времени тре-
буется для накопления жидкости в организме.

4. Размер полости матки — чем больше 
полость матки, тем больше площадь по-
верхности эндометрия для абсорбции жид-
кости и, как правило, дольше длительность 
процедуры. Однако, несмотря на необхо-
димость большего количества введённой 
жидкости, труднее достичь высокого вну-
триматочного давления для обеспечения 
адекватной визуализации [15].

Проблемы учёта ирригационной 
жидкости. Поскольку самым важным в 
развитии осложнений является уровень 
дефицита жидкости, т.е. разница между ко-

личеством использованного и выведённого 
раствора, то необходим её строгий учёт.

Не существует проблем при учёте жид-
кости в закрытой системе, когда её подача 
и забор осуществляются по каналу при-
тока и каналу оттока. Однако систему при 
проведении гистероскопии нельзя считать 
закрытой, поскольку происходит потеря 
жидкости следующими путями:

•	 излитие раствора через ирригаци-
онный канал тубуса резектоскопа 
(с помощью стопорного крана ир-
ригационного канала регулируют 
внутриматочное давление, а также 
отток жидкости, смешанной с кро-
вью, обеспечивая тем самым чёткое 
изображение в окуляре телескопа);

•	 заброс жидкости в брюшную полость 
через проходимые маточные трубы;

•	 интравазация раствора;
•	 отток жидкости через пространство 

между тубусом резектоскопа и ше-
ечным каналом; 

•	 излитие раствора через цервикаль-
ный канал при извлечении резеци-
рованных тканей [16].

Точно оценить истинный объём интра-
вазации весьма проблематично. Так, объём 
жидкости, эвакуированный через тубус ре-
зектоскопа в ёмкость, и жидкость, излив-
шаяся через канал и собранная в ёмкость, 
могут быть измерены довольно точно, в то 
время как объём раствора, поступившего в 
брюшную полость, абсорбированного бе-
льём или излившегося на пол, может быть 
оценён с определённой погрешностью. 

Какой объём ирригационной жидкости, 
используемой при гистероскопии, мож-
но считать безопасным? Ming-Tse Wang et 
al. определили, что в группе пациенток с 
синдромом внутрисосудистой абсорбции 
объём используемого изотонического рас-
твора составил 4250 мл, гипотонического 
раствора — 2400 мл [17].

Клиника. Синдром внутрисосудистой 
абсорбции может проявляться множеством 
признаков и симптомов: тошнота, рво-
та, головная боль, слабость, отёк лёгких, 
острый респираторный дистресс-синдром, 

Таблица 3 — Частота чрезмерной 
абсорбции при различных видах 
внутриматочной хирургии*

Вид внутриматочного 
вмешательства Частота (%)

Общая частота чрезмерной 
абсорбции

0,46% 
(49/10693)

Трансцервикальная резекция 
миомы 2,57% (16/623)

Удаления остатков плодного 
яйца 2,36% (9/381)

Гистероскопическая резекция 
маточной перегородки 1,20% (6/501)

Трансцервикальная резекция 
эндометрия 0,48% (4/828)

Трансцервикальная резекция 
спаек 0,53% (14/2621)

* — Дефицит жидкости более 1 л был 
определён как диагностический критерий 
чрезмерной абсорбции
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отёк гортани, отёк мозга. Было обнаруже-
но, что женщины в пременопаузе, у кото-
рых развилась послеоперационная гипо-
натриемическая энцефалопатия, в 25 раз 
чаще умирали или имели постоянные не-
врологические осложнения по сравнению 
с мужчинами и женщинами в постменопау-
зе с гипонатриемической энцефалопатией. 
Это объясняется различиями во влиянии 
половых гормонов на функцию натриево-
го насоса в центральной нервной системе 
[18]. Pramod A et al. описали случай, в кото-
ром кроме электролитных нарушений при 
использовании в качестве дилятирующей 
среды глицина 1,5% наблюдалась острая 
транзиторная потеря зрения. При этом де-
фицит составлял 6 литров глицина. Зрение 
восстановилось лишь через 20 часов [19].

В таблице 4 представлены клиниче-
ские проявления в зависимости от уровня 
натрия в сыворотке крови [20].

Лечение. Лечение синдрома внутрисо-
судистой абсорбции зависит от симптомов 
и их тяжести. Если использовались изо-
тонические растворы, то у пациента будут 
симптомы, соответствующие объёмной 
перегрузке, и лечение будет сосредоточено 
на оптимизации респираторного статуса с 
помощью дополнительной кислородной 
поддержки, неинвазивной вентиляции и 
коррекции гиперволемии петлевыми ди-
уретиками. Если средой для растяжения 
матки был гипотонический раствор без 
электролитов, то у пациентов будут наблю-
даться нарушения электролитного баланса 
в дополнение к гиперволемии. Поскольку 
гипонатриемия является наиболее распро-
странённой наблюдаемой аномалией элек-

тролитного баланса, врачи должны сохра-
нять высокую степень настороженности, 
если у пациента после оперативной гисте-
роскопии проявляются неврологические 
симптомы. Лечение (алгоритм действий) 
предполагаемой гиперволемической гипо-
натриемии, возникающей вследствие пере-
грузки жидкостью более 1000 мл, пред-
ставлен в таблице 5 [20].

Симптоматическую и/или тяжёлую 
острую гипонатриемию (сывороточный 
натрий <120 ммоль/л) купируют путём 
введения 3% гипертонического раствора 
в виде болюса объёмом 100 мл, вводимого 
в течение 10 минут. Это можно повторить 
до трёх раз по мере необходимости, что-
бы повысить уровень натрия в сыворотке 
на 4–6 ммоль/л для предотвращения отёка 
мозга. Пациентов с менее тяжёлыми про-
явлениями можно лечить медленной инфу-
зией 3% гипертонического солевого рас-

Таблица 4 — Клинические проявления 
синдрома внутрисосудистой абсорбции в 
зависимости от уровня натриемии

Симптомы гипонатриемии
Уровень натрия 

в сыворотке 
ммоль/л

Тревога, дезориентация, 
раздражительность, 
подёргивание, всхлипывания

130–135

Отёк лёгких, полиурия 123–130
Гипотония, брадикардия, 
цианоз, изменения психики 120–125

Энцефалопатия, застойная 
сердечная недостаточность, 
летаргия, спутанность 
сознания, судороги

<120

Отёк ствола мозга, остановка 
дыхания, кома <115

Таблица 5 — Алгоритм действий при гипонатриемии 
Бессимптомная гипонатриемия и [Na + ] ≥120 

ммоль/л
Симптоматическая гипонатриемия и/или [Na + ] 

<120 ммоль/л
Гемостаз
Прекращение операции
Прекращение инфузии
Ограничение жидкости (менее 1 л в день) и 
петлевые диуретики (40–80 мг фуросемида)

Гипертонический (3%) солевой раствор (1 л = 
513 ммоль/л NaCl по сравнению с обычным 
физиологическим раствором, где 1 л = 154 ммоль/л), 
Уровень Nа повышать не быстрее 2 ммоль \л\ч
Дополнительный кислород
Постоянный мочевой катетер
Тщательное мониторирование витальных функций и 
участие многопрофильной команды
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твора (0,5–2 мл/кг/час). Также рекоменду-
ется мониторинг электролитов сыворотки 
крови каждые два — четыре часа. 

После возникновения гипонатриемии 
важно определить скорость коррекции. 
Резкая чрезмерная коррекция уровня на-
трия в сыворотке увеличивает риск осмо-
тического демиелинизирующего синдрома 
(ODS). Напротив, опасный для жизни отёк 
мозга может возникнуть, если уровень на-
трия в сыворотке не поднимется до целе-
вого диапазона в течение определённого 
временного периода [18].

При развитии острого анурического 
повреждения почек должен быть применён 
метод гемодиализа для удаления накопив-
шейся жидкости.

При развитии острого респираторно-
го дистресс-синдрома с тяжёлой гипер-
капнией, гипоксемией и сердечной недо-
статочностью целесообразна венозно-ар-
териальная ЭКМО.

Yoo S.W. и др. привели случай коррек-
ции гипонатриемии после гистерорезекто-
скопии у пациентки с развившимся отёком 
лёгкого. Учитывая содержание натрия 
82  ммоль/л, авторы использовали двух-
этапную схему лечения. Первоначальной 
целью была быстрая коррекция гипонатри-
емии до 120 ммоль/л; затем корректировка 
должна была постепенно продолжаться до 
<8 ммоль/день. Тем самым авторы снизи-
ли вероятность отёка мозга, поставив цель 
достичь уровня натрия 120 ммоль/л в те-
чение первых 24 часов, а затем миними-
зировали вероятность ODS, выполнив по-
следующую постепенную коррекцию. При 
исходном содержании натрия 82 ммоль/л 
вводился 3% NaCl, начиная со 100 мл/ч. 
Уровни натрия в сыворотке примерно че-
рез 1 и 3 ч составили 92 и 102 ммоль/л 
соответственно. Скорость введения была 
снижена до 50 мл/ч, а уровень натрия в 
сыворотке проверялся каждые 2 ч и дово-
дился до 10–50 мл/ч. Примерно через 12 ч 
после коррекции уровни натрия в сыворот-
ке составили 118 ммоль/л, а 3% NaCl заме-
нили на 0,9% NaCl. Отёк лёгких, наблюда-
емый при рентгенографии грудной клетки 

уменьшился, а уровни лактата нормализо-
вались с 8,7 до 1,8 ммоль/л [21]. 

У пациентов с гипонатриемией менее 
24 часов крайне маловероятно развитие 
ODS. Отёк мозга, наиболее опасное ос-
ложнение гипонатриемии, возникает поч-
ти исключительно у пациентов с острой 
гипонатриемией.

Имеются данные, что временное пре-
кращение операции в виде 10-минутно-
го интервала может снизить скорость 
интравазации жидкости на 38,8–85,8% 
(в  среднем — 67,1%) в связи с гемоста-
тической герметизацией открытых кро-
веносных сосудов [22].

В обзоре Atieh A.S. приведены вари-
анты лечения синдрома внутрисосудистой 
абсорбции врачами различных клиник [3].

Согласно протоколу МЗ РБ «Интенсив-
ная терапия критических для жизни состо-
яний (взрослое население)» 13 июня 2023 г. 
№100 лечение гипонатриемии включает 
следующие этапы:

1. Расчёт дефицита натрия (ммоль), 
который осуществляется по следующей 
формуле:

дефицит натрия = масса тела (кг) × ка-
лий × (натрий целевой — натрий плазмы),

где калий = 0,6 для мужчин и = 0,5 — 
для женщин.

При коррекции сопутствующей гипо-
калиемии из полученного результата дефи-
цита натрия вычитается количество вводи-
мых ммолей калия.

2. Обязательными диагностическими 
исследованиями при гипонатриемии яв-
ляются: анализ кислотно-основного со-
стояния крови; общий анализ крови (опре-
деление уровня гемоглобина, количества 
эритроцитов и лейкоцитов, подсчёт лейко-
цитарной формулы, уровня тромбоцитов, 
скорость оседания эритроцитов); биохими-
ческий анализ крови (определение уровня 
креатинина, мочевины, калия, натрия, хло-
ра, магния, фосфора, глюкозы, общего бел-
ка, АЛТ, АСТ, общего и прямого билиру-
бина, С-реактивного белка); общий анализ 
мочи; определение осмолярности крови и 
мочи, уровня натрия в моче.
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3. При гипонатриемии выполняются: 
введение внутривенно болюсно раство-
ра натрия хлорида (раствор для инфузий 
(для инъекций) 9 мг/мл) в дозе 2 мл/кг мас-
сы тела в течение 20 минут. Скорость ро-
ста натрия плазмы не должна превышать 
10 ммоль/л в первые сутки и 8 ммоль/л в 
каждые последующие сутки до достиже-
ния 130 ммоль/л; контроль уровня натрия в 
плазме; повтор болюса дважды или до уве-
личения натрия плазмы на 5 ммоль/л; отме-
на гипертонического раствора при регрес-
се симптомов; повышение натрия плазмы 
на 1 ммоль/л в час при помощи раствора 
натрия хлорида 30 мг/мл при отсутствии 
регресса симптомов после увеличения на-
трия плазмы на 5 ммоль/л [23].

Выводы

1. У здоровых пациентов максимальный 
дефицит жидкости не должен превышать 
1000 мл для гипотонических растворов, 
2500 мл — для изотонических растворов и 
500 мл — для высоковязких растворов. 

2. Если дефицит жидкости достигает 
750 мл гипотонического раствора, 2000 мл 
раствора электролитов или 300 мл высоко-
вязкого раствора, следует рассмотреть воз-
можность прекращения процедуры, оце-
нить гемодинамический, неврологический, 
респираторный и сердечно-сосудистый 
статус пациента, признаки и симптомы пе-
регрузки жидкостью, провести измерение 
электролитов и осмолярности сыворотки, 
рассмотреть возможность назначения ди-
уретиков (фуросемида) и начать дальней-
шее диагностическое и терапевтическое 
вмешательство по показаниям. 

3. Для пожилых пациентов, пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, с сер-
дечно-сосудистой или почечной недоста-
точностью должны быть более низкие по-
роговые значения дефицита жидкости.

4. Бессимптомную гиперволемию с ги-
понатриемией или без неё следует лечить 
ограничением жидкости с диуретиками 
или без них.

5. Симптоматическая гипонатриемия и 
перегрузка жидкостью требует перевода в 

отделение интенсивной терапии и много-
профильного участия.
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A.S. Podgornaya, A.Yu. Zaharko, O.V. Murashko, V.N. Kalachеv

INTRAVASCULAR ABSORPTION SYNDROME AS A 
COMPLICATION OF SURGICAL HYSTEROSCOPY

The article is devoted to the most formidable complication of hysteroresectoscopy - intra-
vascular absorption syndrome. The analysis of literary data with determination of the causes of 
the syndrome, clinical manifestations, diagnostic aspects and treatment tactics is carried out. 
The frequency of occurrence of the syndrome is 0,20%. Clinical manifestations are character-
ized by the increase of neurological symptoms, which depend on the level of sodium in the 
blood and can lead to pulmonary edema, cerebral edema with possible lethal outcome. The 
main principle of treatment is correction of electrolyte disturbances, namely sodium. In case 
of development of acute kidney injury — timely treatment using hemodialysis, and in case of 
heart failure — extracorporeal membrane oxygenation. 

Key words: monopolar and bipolar hysteroresectoscopy, intravascular absorption 
syndrome, hysteroscopy complications, intravasation of liquid diluents, electrolyte disorders
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа является 

одной из причин снижения качества и про-
должительности жизни населения. Несмо-
тря на внедрение в систему здравоохране-
ния стратегии первичной профилактики, 
направленной на информирование населе-
ния о принципах здорового образа жизни, 
снижение корректируемых факторов риска 
развития СД 2 типа, клиническая реализа-
ция случаев заболевания среди населения 
остаётся высокой.

К 2011 году во всём мире примерно 
у 360 млн. человек был установлен СД 2 
типа, к 2030 году число заболевших про-
гнозируется на уровне более 550 млн. 
человек. Эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют, что половина 
случаев СД не будут диагностированны-
ми, в том числе около 300 млн. человек 
будут иметь доманифестные формы СД 2 
типа — преддиабет (гипергликемия нато-
щак, нарушение толерантности к глюкозе, 
диабет беременных) [1–3].

В Республике Беларусь в течение по-
следних 5 лет рост первичной заболеваемо-
сти СД 2 типа составлял 5–6% в год. В ходе 
проведения исследования STEPS, охватив-
шего около 8,5 тысячи жителей Республи-
ки Беларусь, установлено, что в возрасте 
18–45 лет около 80,0% респондентов име-
ют низкий или немного повышенный риск 
развития СД 2 типа, и около 10,0% — вы-
сокий или очень высокий риск. В возрасте 
старше 45 лет более 15% жителей Беларуси 
имеют высокий и очень высокий 10-летний 
риск развития СД 2 типа [4, 5]. Это диктует 
необходимость обоснования и разработки 
стратегии диагностики преддиабета и са-
харного диабета 2 типа у населения.

Целью исследования являлся анализ 
клинико-эпидемиологических данных с це-
лью выявления рисков манифестации СД 2 
типа у населения трудоспособного возраста. 

Материал и методы исследования

Материалом для исследования по-
служили данные первичной заболева-
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РИСКИ КЛИНИЧЕСКОЙ МАНИФЕСТАЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
2 ТИПА У НАСЕЛЕНИЯ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В ходе эпидемиологического исследования установлено, что количество случаев реа-
лизации СД 2 типа у мужчин и женщин нарастает с увеличением биологического возраста, 
с более ранней (на 7–10 лет) реализацией заболевания у мужчин. Формирование пика СД 2 
типа у мужчин зарегистрировано в возрастном периоде 35–39 лет, у женщин — 45–49 лет.

Среди пациентов в возрасте 34–39 лет, не имеющих верифицированного диагноза СД 
2 типа на момент скрининга, у 8,1% зарегистрировано смещение липидограммы в сторо-
ну атерогенеза. Повышение уровня случайной гликемии выше целевых значений зареги-
стрировано у 0,4% обследованных; уровня гликированного гемоглобина выше целевых 
показателей — у 1,8% и требовало постановки диагнозов «преддиабет» или «СД 2 типа». 
Данные биохимические изменения указывают на бессимптомное течение СД 2 типа. Это 
говорит о необходимости контроля гликированного гемоглобина и липидограммы. А па-
циентов, имеющих смещение липидограммы в сторону атерогенеза, необходимо расма-
тривать как группу риска формирования СД 2 типа.
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емости лиц трудоспособного возраста 
из базы данных Госрегистра за 11-лет-
ний период.

Проведён анализ первичной заболева-
емости СД 2 типа у трудоспособного на-
селения в зависимости от возраста и дли-
тельности наблюдения (по данным Госре-
гистра). Для эпидемиологического анали-
за была определена группа лиц, прожива-
ющих на территориях с периодическим 
радиационным контролем, — 5  группа 
первичного учёта (5 ГПУ); группа ри-
ска  Б  — лица от 0 до 18 лет на момент 
аварии на Чернобыльской АЭС (1986 — 
1968 годов рождения). Данная выборка 
являлась закрытой и была возможна кор-
ректная оценка результатов динамическо-
го эпидемиологического наблюдения.

Лабораторный скрининг включал био-
химический анализ крови для оценки ли-
пидного обмена: уровень липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП; диапазон ре-
ференсных значений 2,50–4,11 ммоль/л), 
уровень липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП; диапазон референсных зна-
чений  — 1,04–1,55 ммоль/л). Скрининг 
нарушений углеводного обмена включал 
определение тощаковой гликемии (диа-
пазон референсных значений глюкозы 
плазмы крови — 3,9–5,9 ммоль/л) и уров-
ня гликированного гемоглобина (HbА1с). 
Уровень HbА1с в диапазоне 4,0–5,6% 
оценивался как нормальный; 5,7–6,4% — 
преддиабет и более 6,5% — СД. Целе-
вым уровнем случайной гликемии был 
определён показатель ≤10,0 ммоль/л. 
Определялись триглицериды (ТГ) обще-
го холестерина (ОХ). Был рассчитан ко-
эффициент атерогенности (КА); целевое 
значение — менее 3,0.

Для оценки распространённости СД 2 
типа были использованы грубые интенсив-
ные, стандартизованные и повозрастные 
показатели первичной заболеваемости. 

Статистическая обработка проведена с 
использованием пакета SPSS 24.0. Относи-
тельный риск (ОР) и 95% доверительный 
интервал (95% ДИ) рассчитан с помощью 
статистической среды WinPepi.

Результаты исследования

Результаты ретроспективного анали-
за первичной заболеваемости СД 2 типа 
у трудоспособного населения Республики 
Беларусь представлены на рисунке 1.

На протяжении анализируемого пери-
ода СД 2 типа в единичных случаях реги-
стрировался в возрасте 25–29 лет. В воз-
расте 30–34 года как у мужчин, так и у жен-
щин наблюдался рост первичной заболева-
емости СД 2 типа с формированием пика 
заболеваемости у мужчин в возрасте 35–39 
лет и у женщин — 45–49 лет. Повозраст-
ные риски развития СД 2 типа мужчины/
женщины не имели статистической значи-
мости. Однако, разницы в возрасте мани-
фестации СД 2 типа послужили стартом 
клинико-лабораторного анализа в зависи-
мости от возраста у мужчин и женщин.

В ходе проводимых скринингов на базе 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» мы проанализировали 
результаты лабораторного обследования 
1 246 жителей Гомельской области трудо-
способного возраста, не имеющих вери-
фицированного СД 2 типа. При проведе-
нии клинико-лабораторного обследования 
была учтена структура базы данных «Гос-
регистр» и использовано деление на воз-
растные группы по 5-летним интервалам. 
Выделили 2 возрастные группы: моложе 
35 и 35 и более лет. Кроме того, возраст до 
35 лет у обследованных соответствовал ла-
тентному периоду, что позволило оценить 
изменения, предшествующие реализации 

Рисунок 1 — Повозрастные показатели 
первичной заболеваемости СД 2 типа 

у трудоспособного населения
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СД 2 типа. Возраст обследованных в груп-
пе моложе 35 лет составил 32,33 (32,13; 
32,52) года; возраст обследованных в груп-
пе 35 и более лет составил 37,76 (37,54; 
38,01) года (Z=-13,36; р<0,05).

Лабораторное обследование показало, 
что медиана НbА1с находилась в диапазо-
не референсных значений и существенно 
не отличалась у обследованных в разных 
возрастных группах. Медиана НbА1с в 
группе до 35 и в группе более 35 лет со-
ответственно составила 5,1 (4,9; 5,3)% и 
5,1 (5,0; 5,2) процента. Медианы случай-
ной гликемии находились в пределах ре-
ференсных значений. Медиана случайной 
гликемии у обследованных в возрасте до 
35 лет составила 4,86 (4,51; 5,20) ммоль/л 
и имела устойчивую тенденцию снижения 
(Z=-1,94; р=0,053) по сравнению с медиа-
ной в возрасте 35 и более лет (5,00 (4,71; 
5,20) ммоль/л). Повышение уровня слу-
чайной гликемии более 10 ммоль/л было 
зарегистрировано у 0,4% обследованных, 
повышение уровня гликированного гемо-
глобина выше целевых показателей зареги-
стрировано у 1,8% обследованных в обеих 
возрастных группах. 

Повышение случайной гликемии и/или 
гликированного гемоглобина выше це-
левых значений было интерпретировано 
как преддиабет, риск которого значимо 
увеличивался (Ехр (b)= 1,12 (1,08÷1,15), 
р<0,0001) при увеличении биологического 
возраста (b=0,11). Результаты приведён-
ных наблюдений подтверждаются скачко-

образным ростом повозрастных показате-
лей первичной заболеваемости СД 2 типа 
у лиц в возрасте старше 35 лет.

В целом по группе пациентов, не име-
ющих верифицированного диагноза СД 2 
типа на момент скрининга, зарегистриро-
вано смещение липидограммы в сторону 
атерогенеза  — у 8,1 процента. Несмотря 
на отсутствие значимости ОРСД 2 типа 
мужчина/женщина среди трудоспособно-
го населения, при анализе биохимических 
показателей липидограммы и уровней гли-
кированного гемоглобина установлены 
значимые отличия у мужчин и женщин в 
возрасте до 35 лет по всем анализируемым 
показателям (таблица 1).

Данные изменения могли характери-
зовать раннее развитие атеросклероза и 
нарушений углеводного обмена у мужчин 
молодого возраста. Это согласуется более 
ранним стартом СД 2 типа у мужчин, вы-
явленным в ходе анализа первичной забо-
леваемости.

У женщин (в возрасте до 35 лет) заре-
гистрированы значимо более низкие по-
казатели атерогенных фракций липидов, 
гликированного гемоглобина и случайной 
гликемии. Далее были выявлены значимые 
различия между мужчинами и женщинами 
как в одинаковых, так и в разных возраст-
ных группах (таблицы 2–4).

У женщин в возрасте старше 35 лет 
по сравнению с мужчинами такого же воз-
раста зарегистрированы значимо низкие 
показатели атерогенных фракций липи-

Таблица 1 — Биохимические показатели в возрасте до 35 лет у мужчин и женщин

  Ме Квартиль Ме Квартиль Критерий
Манна — Уитни1 3 1 3

Женщины Мужчины Z р
ОХ, ммоль/л 4,70 4,18 5,30 4,96 4,40 5,70 -4,77 р<0,001
Глюкоза, ммоль/л 4,80 4,46 5,10 5,00 4,68 5,34 -6,88 р<0,001
ТГ, ммоль/л 0,73 0,54 1,05 1,05 0,71 1,48 -9,19 р<0,001
ЛПВП, ммоль/л 1,67 1,40 1,98 1,37 1,15 1,63 11,76 р<0,001
ЛПНП, ммоль/л 2,57 2,10 3,14 3,00 2,41 3,58 -6,87 р<0,001
ЛПОНП, ммоль/л 0,30 0,25 0,50 0,50 0,30 0,70 -9,20 р<0,001
КА 1,80 1,40 2,40 2,60 1,90 3,40 -12,81 р<0,001
HbА1с, % 5,10 4,80 5,20 5,20 5,00 5,30 -5,79 р<0,001
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дов, гликированного гемоглобина и слу-
чайной гликемии.

Медиана ЛПВП у мужчин не достига-
ла целевых значений как в возрасте 35 и 
более лет, так и в возрасте до 35 лет, что 
могло быть трактовано, как атерогенез. 
Медиана гликированного гемоглобина не 
вышла за пределы референсных значе-

ний у трудоспособного населения старше 
35 лет. Однако, у мужчин по сравнению с 
женщинами того же возраста зарегистри-
ровано значимое повышение медианы гли-
кированного гемоглобина. На фоне значи-
мого различия в уровнях гликированного 
гемоглобина значимых различий в уровнях 
случайной гликемии не было.

Таблица 2 — Биохимические показатели в возрасте старше 35 лет у мужчин и женщин

  Ме Квартиль Ме Квартиль Критерий
Манна — Уитни1 3 1 3

Женщины Мужчины Z р
ОХ, ммоль/л 4,70 4,40 5,20 5,30 4,90 5,70 2,77 0,01
Глюкоза, ммоль/л 4,90 4,70 5,10 5,00 4,90 5,40 1,15 0,25
ТГ, ммоль/л 0,70 0,56 1,12 1,25 0,67 1,70 2,39 0,02
ЛПВП, ммоль/л 1,61 1,42 1,90 1,26 1,10 1,67 -2,76 0,01
ЛПНП, ммоль/л 2,63 2,42 3,25 3,23 2,87 3,56 1,94 0,05
ЛПОНП, ммоль/л 0,30 0,30 0,50 0,60 0,30 0,80 2,55 0,01
КА 1,90 1,50 2,50 3,25 1,80 3,90 3,20 0,01
HbА1с, % 5,05 5,00 5,15 5,20 5,20 5,30 2,00 <0,05

Таблица 3 ─ Биохимические показатели у женщин трудоспособного возраста

  Ме Квартиль Ме Квартиль Критерий
Манна — Уитни1 3 1 3

Женщины до 35 лет Женщины старше 35 лет Z р
ОХ, ммоль/л 4,70 4,17 5,30 4,70 4,40 5,20 -0,44 0,66
Глюкоза, ммоль/л 4,77 4,45 5,10 4,90 4,70 5,10 -1,88 0,06
ТГ, ммоль/л 0,73 0,54 1,04 0,70 0,56 1,12 -0,04 0,97
ЛПВП, ммоль/л 1,67 1,39 2,00 1,61 1,42 1,90 0,77 0,44
ЛПНП, ммоль/л 2,56 2,10 3,13 2,63 2,42 3,25 -1,47 0,14
ЛПОНП, ммоль/л 0,30 0,24 0,50 0,30 0,30 0,50 -0,26 0,80
КА 1,80 1,40 2,30 1,90 1,50 2,50 -1,35 0,18
Hb1Ас, % 5,10 4,80 5,20 5,05 5,00 5,15 -0,50 0,62

Таблица 4 — Биохимические показатели у мужчин трудоспособного возраста

  Ме Квартиль Ме Квартиль Критерий
Манна — Уитни1 3 1 3

Мужчины до 35 лет Мужчины старше 35 лет Z р
ОХ, ммоль/л 4,96 4,40 5,70 5,30 4,90 5,70 -1,91 <0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,00 4,68 5,34 5,00 4,90 5,40 -0,90 0,37
ТГ, ммоль/л 1,05 0,71 1,48 1,25 0,67 1,70 -0,74 0,46
ЛПВП, ммоль/л 1,37 1,15 1,63 1,26 1,10 1,67 0,56 0,57
ЛПНП, ммоль/л 3,00 2,41 3,58 3,23 2,87 3,56 -1,09 0,28
ЛПОНП, ммоль/л 0,50 0,30 0,70 0,60 0,30 0,80 -1,10 0,27
KА 2,60 1,90 3,40 3,25 1,80 3,90 -1,37 0,09
Hb1Ас, % 5,20 5,00 5,30 5,20 5,20 5,30 -0,82 0,41
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У женщин трудоспособного возрас-
та регистрировалась устойчивая тенден-
ция роста медианы случайной гликемии 
в возрасте старше 35 лет против анало-
гичного показателя у женщин до 35 лет. 
Медианы фракций атерогенных липидов 
значимо не отличались в возрасте до и 
старше 35 лет.

У мужчин трудоспособного возрас-
та выявлено значимое повышение уровня 
ОХ в возрасте старше 35 лет. Анализ липи-
лограммы в целом у мужчин можно было 
охарактеризовать как достоверный сдвиг в 
сторону атерогенеза в возрасте старше 35 
лет за снижения ЛПВП, что привело к ро-
сту КА. Уровень ЛПВП у мужчин в обеих 
возрастных группах не достигал целевого 
значения, что в целом характеризуется сни-
жением протекторных свойств липидов.

Удельный вес обследованных (без учёта 
пола) с гиперхолестеринемией в возрасте до 
35 лет составил 7,5%; в возрасте 35 лет и 
более — 4,7% и не имел значимых отличий 
(χ2=3,76; р>0,05). Снижение уровня ЛПВП 
ниже целевых значений в группе до 35 лет 

зарегистрировано у 3,5%; в возрасте 35 и бо-
лее лет — у 1,6%, а частота встречаемости 
данного нарушения не имела значимых от-
личий (χ2=0,69; р>0,05). Повышение уровня 
ЛПНП выше целевых значений в группе до 
35 лет зарегистрировано у 1,9%; в возрасте 
35 и более лет — у 3,6% (χ2=0,41; р>0,05). 
Удельный вес пациентов с выявленными 
отклонениями атерогенных и протекторных 
липопротеидов значимо не отличался в воз-
растных группах. Однако удельный вес па-
циентов с отклонением интегрального по-
казателя КА от референсных значений был 
значимо выше в возрастной группе 35 и бо-
лее лет и составил 12,5 процента. Удельный 
вес данных изменений в возрасте до 35 лет 
составил 7,9% (χ2=4,99; р=0,03).

Рост уровня триглицеридов (b=0,38) 
повышал риск развития преддиабета (Ехр 
(b)=1,46 (1,21÷1,76), р<0,0001). Рост КА 
(b=0,28) повышал риск развития предди-
абета (Ехр (b)=1,33 (1,08÷1,63), р<0,007). 
Медианы значений КА и ТГ были значимо 
выше у мужчин по сравнению с женщина-
ми в обеих возрастных группах.

Таблица 5 — Случаи и риски реализации СД 2 типа у трудоспособного населения

Годы
Наблюдаемые случаи Риск СД 2 типаСД реализован СД не реализован

<35 лет ≥35 лет <35 лет ≥35 лет <35 лет ≥35 лет
2011 14 75 46 535 27 287 1,00 1,00
2012 15 97 51 277 30 793 3,26 (1,58; 6,76) р<0,03 1,15 (0,85; 1,55) р=0,38
2013 19 134 53 692 35 092 1,18 (0,59; 2,35) р=0,65 1,39 (1,05; 1,84) р<0,02
2014 16 129 53 702 36 854 0,99 (0,48; 2,03) р=0,97 1,27 (0,96; 1,69) р<0,10

2015 26 180 55 395 42 949 1,56 (0,81; 2,99) р=0,18 1,52 (1.16; 2,09) 
р<0,002

2016 27 198 55 628 44 855 1,61 (0,85; 3,08) р=0,14 1,61 (1,23; 2,10) 
р<0,0001

2017 25 220 55 451 50 111 0,53 (0,28; 1,02) р=0,06 1,60 (1,23; 2,08) 
р<0,0001

2018 13 232 53 656 52 975 0,81 (0,38; 1,71) р=0,06 1,59 (1,23; 2,07) 
р<0,0001

2019 9 301 51 442 55 562 0,58 (0,26; 1,34) р=0,20 1,97 (1,53; 2,54) 
р<0,0001

2020 6 287 48 247 62 902 0,41 (0,16; 1,08) р=0,06 1,66 (1,29; 2,14) 
р<0,0001

2021 4 189 44 001 55 790 0,30 (0,07; 0,96) р<0,03 1,23 (0,94; 1,61) р=0,13
2022 0* 317 0 99 390 – –
2023 0* 338 0 92 852 – –

* С 2022 года возраст всех субъектов 5ГПУ ГРБ превысил 34 года и стал соответство-
вать интервалу 35–39 лет
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Клинико-эпидемиологический ана-
лиз показал, что в возрасте меньше 35 лет 
удельный вес случаев реализации СД 2 
типа составил менее 1,0% (таблица 5).

В группе до 35 лет снижался риск 
развития СД 2 типа по сравнению с 2011 
годом. Так, в 2012 году ОР СД 2 типа 
(2012/2011) составил 3,26 (1,58; 6,76; 
р<0,03) и являлся статистически значи-
мым. Далее риск монотонно снижался и 
составил ОР СД 2 типа (2012/2020)= 0,41 
(0,16; 1,08; р=0,06). В 2021 году ОР СД 2 
типа (2012/2021) = 0,30 (0,07; 0,96; р<0,03) 
и явился статистически значимым. Избы-
точный риск имел отрицательное значение 
и составил -3,23 за весь период наблюде-
ния. Снижение риска зарегистрировано на 
уровне устойчивой тенденции (р<0,1), ре-
гистрирующейся с 2017 года. Тенденция 
снижения риска СД 2 типа может быть 
обусловлена переходом части населения 
в более старшую группу, уменьшением 
численности группы, а также реализаци-
ей мер профилактики, что снизило вероят-
ность манифестации заболевания.

В группе 35 лет и более лет ОР СД 2 
типа превысил «1,00» и монотонно на-
растал весь период наблюдения. Значи-
мый рост ОР СД 2 типа зарегистрирован 
в период 2013–2020 гг. Частота встреча-
емости впервые выявленного СД 2 типа 
в 2011  году составила 0,3%; 2020-м — 
0,5%; 2021-м — 0,3%, но рост числа ре-
ализованных случаев СД 2 типа не имел 
статистической значимости. 

Количество случаев реализации СД 
2 типа у мужчин и женщин нарастало с 
увеличением биологического возраста, с 
более ранней на 7–10 лет реализацией у 
мужчин. Формирование пика СД 2 типа у 
мужчин зарегистрировано в возрастном 
периоде 35–39 лет, у женщин — 45–49 
лет. Данный факт подтверждается атеро-
генной направленностью обмена липидов 
у мужчин в возрасте моложе 35 лет и от-

сутствием повозрастного значимого риска 
развития СД 2 типа у мужчин, по отноше-
нию к женщинам.

Выводы

Рисками манифестации СД 2 типа 
у трудоспособного населения являются 
35–39 лет как у мужчин, так и у женщин, 
у которых зарегистрированы сдвиги ли-
пидограммы в сторону атерогенеза за счёт 
снижения ЛПВП ниже целевого уровня и 
повышение коэффициента атерогенности.

Вероятность реализации СД 2 типа у 
населения трудоспособного возраста на-
растает с увеличением биологического 
возраста, с более ранней (на 7–10 лет) реа-
лизацией у мужчин.

Для мужчин в возрасте до 35 лет не-
обходим контроль гликемиии или гликиро-
ванного гемоглобина для выявления мани-
фестных и доманифестных форм СД 2 типа 
с целью коррекции образа жизни и/или для 
старта медикаментозного лечения.
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RISKS OF CLINICAL MANIFESTATION OF DIABETES 
MELLITUS TYPE 2 IN THE WORKING-AGE POPULATION

An epidemiological study found that the incidence of type 2 diabetes melitus in men and 
women increases with increasing biological age, with an earlier onset (by 7-10 years) in men. 
The peak of DM type 2 in men was observed between the ages of 35 and 39, and in women, 
between the ages of 45 and 49.

Among patients aged 34-39 who did not have a verified diagnosis of DM type 2 at the 
time of screening, 8.1% had a lipid profile shift toward atherogenesis. Increases in random 
glycemia above target values ​​were observed in 0,4% of those examined, and glycated hemo-
globin levels above target values ​​occurred in 1,8%, demanding establishment of a diagnosis 
of prediabetes or DM type 2. These biochemical changes indicate an asymptomatic course 
of DM type 2 and necessity of monitoring of glycated hemoglobin and lipid profile. Patients 
with a lipid profile shifting towards atherogenesis should be considered as a risk group for 
the development of DM type 2.

Key words: type 2 diabetes mellitus, prediabetes, risk factors, relative risk, primary 
incidence, working age
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Введение

Парвовирусная инфекция — сравни-
тельно «новое» заболевание, но широко 
распространённое во всём мире. Семей-
ство Parvoviridae (от лат. Parvus — ма-
ленький) объединяет мелкие и достаточно 
просто организованные ДНК-содержащие 
вирусы. По современным представлени-
ям, патологию человека вызывает один 
представитель этого семейства, вирус 
рода Erythroparvovirus — парвовирус В19. 
Впервые он выделен в 1974 году Y. Cossart 
и соавт. из образца крови №19 при скри-
нинговом обследовании пациента на ви-
русный гепатит В [1].

Парвовирусная инфекция — инфекци-
онное заболевание, вызываемое парвови-
русом В19 и характеризующееся широким 
кругом клинических проявлений. У боль-
шинства пациентов заболевание протекает 
бессимптомно или проявляется гриппопо-
добными симптомами — лихорадкой, сла-

бостью, головной болью, миалгиями. Наи-
более типичным клинически распознавае-
мым проявлением острой парвовирусной 
инфекции является инфекционная экзан-
тема. Сыпь чаще всего носит пятнисто-па-
пулезный не сливной характер. У каждого 
10-го пациента в периоде высыпания на-
блюдаются артралгии, которые наиболее 
свойственны подросткам. У ряда пациен-
тов развивается транзиторный апластиче-
ский криз или другие гематологические 
проявления. Гематологические расстрой-
ства могут привести к угрожающему жиз-
ни состоянию [2, 3].

Воздушно-капельный путь передачи 
считается наиболее вероятным. С учётом 
устойчивости возбудителя и наибольшей 
его распространённости в детских кол-
лективах, не менее значим и контактный 
механизм заражения. Заражение реализу-
ется, как правило, в условиях длительного 
и тесного контакта. Однако, многие слу-
чаи заболевания проходят без указания на 
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контакт с больным. Инкубационный пери-
од чаще составляет 5–14 дней, иногда — 
до 21 дня [1].

Человеческий парвовирус В19 отно-
сится к мелким ДНК-содержащим виру-
сам. In vitro вирус реплицируется только 
в одном типе клеток — предшественниках 
эритроцитов (эритрокариоцитах костного 
мозга), отличающихся высокой скоростью 
деления [3]. Парвовирусная инфекция за-
канчивается гибелью клетки-мишени и 
прерыванием эритропоэза, поэтому обыч-
но сопровождается анемией. Вирус тро-
пен не только к клеткам-предшественни-
кам эритроидного ряда костного мозга, но 
и к клеткам печени плода и эритроцитам 
пуповинной крови. Такой избирательный 
тропизм данного вируса связан с наличием 
рецептора (P-антигена) эритроцитов, ко-
торый экспрессируется не только на пред-
шественниках эритроцитов, но и на зрелых 
эритроцитах, мегакариоцитах, гранулоци-
тах. Попадая в костный мозг, вирус при-
крепляется к рецепторам эритробластов. В 
результате локальной репликации проис-
ходит временное выключение продукции 
ретикулоцитов, поэтому на пике виремии 
наблюдается аретикулоцитоз. Лизис пред-
шественников эритроцитов приводит к уг-
нетению эритропоэза, уменьшению числа 
эритроцитов периферической крови, сни-
жению концентрации гемоглобина и разви-
тию анемии. Поскольку эритроциты име-
ют сравнительно длительный срок жизни, 
разрушение ретикулоцитов у большинства 
пациентов с парвовирусной инфекцией не 
приводит к анемии. Однако у детей с гема-
тологическими заболеваниями и иммуно-
дефицитными состояниями острая инфек-
ция может привести к развитию тяжёлого 
апластического криза [3].

При биопсии костного мозга обнару-
живаются характерные гигантские про-
нормобласты с вирусными включениями. 
Грубые гематологические расстройства 
требуют проведения комплекса неотлож-
ных мероприятий, заместительных гемо-
трансфузий. Tранзиторная парциальная 
красноклеточная аплазия при парвовирус-

ной инфекции для большинства детей  – 
процесс благоприятный и самоограничи-
вающийся. Число эритроцитов, как пра-
вило, возвращается к норме сразу после 
разрешения инфекции. 

Выделяют следующие клинические 
формы заболевания: инфекционная эри-
тема, артропатия (артралгия или артрит), 
апластический криз у пациентов с хро-
ническими гемолитическими анемиями, 
апластическая анемия, врожденная инфек-
ция, приводящая к неиммунной водянке 
плода, внутриутробной гибели плода или 
выкидышу [1]. 

Могут встречаться другие синдромы, 
связанных с парвовирусной инфекцией: 
хронический артрит, васкулит, миокардит, 
нефрит, лимфаденит, иммунная тромбоци-
топения, менингит и энцефалит, гемофаго-
цитарный синдром, гепатит [1, 4].

В настоящее время не существует эф-
фективного противовирусного препарата 
для этиотропной терапии парвовирусной 
инфекции. Используется симптоматиче-
ская терапия. При развитии апластиче-
ского криза с тяжёлой анемией требуются 
трансфузии эритроцитарных компонентов 
крови. Помимо поддерживающей трансфу-
зии эритроцитов показано внутривенное 
введение препаратов иммуноглобулина. 
Практика показала, что как рецидив ане-
мии, так и повторное появление или рост 
уровня ДНК парвовируса B19 в сыворотке 
крови эффективно купируются курсами ле-
чения внутривенным иммуноглобулином. 
На фоне улучшения показателей иммуни-
тета у этих пациентов инфекция и анемия 
могут спонтанно разрешиться [5].

Цель исследования — изучить гема-
тологические проявления парвовирусной 
В19 инфекции у детей. 

Материал и методы исследования

В исследование были включены 6 па-
циентов (3 мальчика и 3 девочки) с гема-
тологической патологией, у которых была 
выявлена парвовирусная В19 инфекция. 
Возраст детей составил от 11 месяцев до 11 
лет. Пациенты находились на стационар-

Клиническая медицина
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ном лечении в онкологическом гематологи-
ческом отделении для детей ГУ «Республи-
канский научно-практический центр ради-
ационной медицины и экологии человека» 
(г.  Гомель). Гематологический диагноз 
формировался на основании исследования 
общего анализа крови с подсчётом ретику-
лоцитов, биохимического анализа крови, 
морфологического исследования аспирата 
костного мозга, дополнительных исследо-
ваний (антиэритроцитарные антитела, ос-
мотическая резистентность эритроцитов, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
витамины В9 и В12). Диагноз парвовирус-
ной инфекции устанавливали при обнару-
жении в крови методом иммунофермент-
ного анализа специфических антител (им-
муноглобулинов) классов M (IgM) и/или G 
(IgG). Двум пациентам дополнительно вы-
полняли вирусологическое исследование 
аспирата костного мозга методом полиме-
разной цепной реакции. У всех пациентов 
парвовирусная инфекция имела среднетя-
жёлое течение.

Результаты исследования

В ходе обследования у двух пациентов 
была выявлена парциальная красноклеточ-
ная анемия тяжёлой степени. Лабораторно 
анемия характеризовалась как нормохром-
ная с низким уровнем ретикулоцитов, резким 
снижением количества эритрокариоцитов в 
костном мозге без его общей гипоплазии, со-
хранностью лейко- и тромбоцитопоэза, нор-
мальным содержанием железа и ферритина 
в сыворотке крови. Пациенты нуждались в 
заместительной гемотрансфузионной тера-
пии эритроцитарными компонентами крови. 
У одного ребёнка кроме наличия специфи-
ческого IgМ было зафиксировано появление 
специфического IgG к парвовирусу. Курсо-
вая доза внутривенного иммуноглобулина 
составила от 0,4 до 1,2 г/кг.

Согласно литературным данным, пар-
циальная красноклеточная аплазия кост-
ного мозга — заболевание или синдром, 
который клинически и лабораторно пред-
ставлен глубокой анемий и избирательной 
(чистой) аплазией только красного ростка 

кроветворения. Парциальная краснокле-
точная анемия в идиопатической форме 
выступает как самостоятельное заболева-
ние, а в симптоматической форме — как 
синдром другого заболеваниями. При пар-
циальной красноклеточной аплазии опре-
деляется тяжёлая нормохромная гипоре-
генераторная анемия с нормальными (при 
отсутствии длительного анамнеза заболе-
вания) размерами печени и селезёнки [6].

Хотя красноклеточная аплазия явля-
ется самой типичной для парвовирусной 
инфекции, течение заболевания может 
сопровождаться и другими видами ци-
топений. В частности, может развиться 
тромбоцитопения центрального и пери-
ферического генеза. Первая происходит 
за счёт подавления мегакариоцитопоэза в 
костном мозге, при этом обнаруживается 
белок NS1, ингибирующий образование 
колоний мегакариоцитов. Это указывает 
на тканевую тропность парвовируса В19, 
выходящую за рамки эритроидных кле-
ток-предшественников, и показывает, что 
для популяций клеток, которые непригод-
ны для репликации вирусной ДНК, ток-
сичными могут быть сами белки вируса. 
Тромбоцитопения периферического генеза 
происходит за счёт образования антител к 
тромбоцитам с последующей чрезмерной 
гибелью тромбоцитов в ретикулоэндотели-
альной системе [3].

В нашем исследовании у одного ре-
бёнка была диагностирована тромбоцито-
пения (тромбоциты 38·109/л) без наруше-
ния мегакариоцитопоэза в костном мозге. 
Тромбоцитопения была расценена как вто-
ричная на фоне парвовирусной инфекции. 
После инфузии иммуноглобулина в курсо-
вой дозе 1,0 г/кг показатели тромбоцитов 
нормализовались и остаются таковыми на 
протяжении 10 месяцев.

У годовалого пациента с очаговой 
пневмонией и парвовирусной инфекцией 
был выявлен панцитопенический синдром 
(анемия, агранулоцитоз, тромбоцитопения) 
с угнетением эритропоэза и мегакариоци-
топоэза в костном мозге. Показатели обще-
го анализа крови составили: лейкоциты — 
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1,7·109/л, эритроциты — 3,0·1012/л, гемо-
глобин — 90 г/л, тромбоциты — 35·109/л. 
После проведения курса антибактериаль-
ной терапии и инфузии иммуноглобулина 
в курсовой дозе 1,0 г/кг гематологические 
показатели нормализовались. В последую-
щем рецидива панцитопении не было.

Более серьёзные последствия острого 
инфицирования парвовирусом встречаются 
у детей с напряжённым эритропоэзом и им-
мунодефицитами первичного или вторично-
го генеза. У пациентов с иммунодефицитами 
может наблюдаться длительное тяжёлое уг-
нетение всех ростков кроветворения [7].

Так, у пациентки с нейрофибромато-
зом была диагностирована аутоиммунная 
гемолитическая анемия тяжёлой степени 
на фоне парвовирусной инфекции с вы-
соким титром специфического IgM. Им-
мунный характер гемолиза подтверждён 
положительной пробой Кумбса. Анемия 
на протяжении года имела рецидивиру-
ющий характер. Несколько раз проводи-
лась заместительная гемотрансфузионная 
терапия отмытыми эритроцитами по ин-
дивидуальному подбору. Для лечения ис-
пользовались многократные инфузии им-
муноглобулина; курсовая доза составила 
3 г/кг. Пациентка получала глюкокортико-
стероиды курсами. Спустя год показатели 
общего анализа крови нормализовались и 
при дальнейшем наблюдении в течение 6 
месяцев остаются таковыми.

По литературным данным, мутация 
гена NF1 при нейрофиброматозе вызыва-
ет изменения в уровнях цитокинов, туч-
ных клетках, макрофагах, микроглии, Т- и 
В-клетках, что свидетельствует об измене-
нии активности иммунной системы. Это 
может привести к нестандартной клиниче-
ской ситуации в случае вирусных инфек-
ций, в том числе парвовирусной [8].

У пациентов с врождёнными гемоли-
тическими анемиями и гемоглобинопа-
тиями (серповидноклеточная анемия, на-
следственный сфероцитоз, талассемии, 
ферментопатии) типичным проявлением 
парвовирусной инфекции является тран-
зиторный апластический криз [1, 3, 7]. В 

нашем исследовании у ребёнка с наслед-
ственной гемолитической анемией, обу-
словленной дефицитом фермента глюко-
зофосфатизомеразы, наблюдался тяжёлый 
арегенераторный криз. Пациенту потребо-
валось пять трансфузий эритроцитарных 
компонентов крови в течение 10 дней и 
инфузия иммуноглобулина 1,5 г/кг на курс. 
После купирования арегенераторного кри-
за в течение последующих четырёх меся-
цев наблюдения состояние пациента оста-
ётся удовлетворительным.

Заключение

Таким образом, результаты исследо-
вания продемонстрировали разнообразие 
гематологических проявлений парвови-
русной инфекции у детей. Транзиторная 
парциальная красноклеточная аплазия, 
тромбоцитопения, панцитопения, гемоли-
тическая анемия, тяжёлый апластический 
криз у ребёнка с наследственной гемолити-
ческой анемией — это клинические ситуа-
ции, которые часто требуют оказания экс-
тренной медицинской помощи. Как прави-
ло, пациенты нуждаются в заместительной 
гемотрансфузионной терапии. Раннее вы-
явление парвовирусной инфекции явля-
ется важным в плане дифференциальной 
диагностики и своевременного патогене-
тического лечения.

Конфликт интересов: авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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HEMATOLOGICAL MANIFESTATIONS OF 
PARVOVIRUS B19 INFECTION IN CHILDREN 

An infectious disease caused by parvovirus B19 is characterized by a diverse clinical pres-
entation. Hematological manifestations of parvovirus infection include red cell aplasia and 
other types of cytopenias. Children with intense erythropoiesis and immunodeficiencies are at 
a high-risk group. A study was conducted on the hematological manifestations in six patients 
with parvovirus B19 infection. In two cases, transient pure red cell aplasia was observed; there 
was one case each of autoimmune hemolytic anemia, thrombocytopenia, and pancytopenia. 
Aregenerative crisis was identified in one child with hereditary hemolytic anemia. Hemato-
logical manifestations are managed with courses of intravenous immunoglobulin, symptomatic 
therapy, and, if necessary, replacement transfusion therapy. Parvovirus infection with hemato-
logical manifestations often requires urgent medical assistance.

Key words: children, parvovirus B19 infection, anemia, thrombocytopenia, agranulocytosis
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Введение

В Беларуси, как и во всём мире, несмо-
тря на проводимые лечебно-профилакти-
ческие мероприятия, сердечно-сосудистая 
патология по-прежнему занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смерт-
ности. В структуре смертности населения 
нашей страны сердечно-сосудистые забо-
левания занимают 54%, и в последние годы 
просматривается тенденция к увеличению 
данного показателя. Наиболее распростра-
нённой причиной смерти в период с 2000 
г. является ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), на которую приходится 16% от об-
щего числа смертей в мире. К 2019 г. смерт-
ность от ИБС возросла более чем на 2 млн. 
случаев и достигла 8,9 млн. случаев. Ише-
мическая болезнь сердца также занимает 
лидирующие позиции в структуре общей за-
болеваемости и смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний в Беларуси. Лечение 
ИБС и её осложнений (таких как инфаркт 

миокарда) требует значительных финансо-
вых затрат, что ложится тяжёлым бременем 
на системы здравоохранения [1, 2, 3].

Хотя медицинские технологии и под-
ходы к лечению продолжают развиваться, 
ИБС остаётся одной из основных причин 
инвалидности и преждевременной смерти 
во всём мире. В связи с этим важно выяв-
лять ИБС как можно раньше, для того что-
бы можно было начать оказание помощи 
посредством консультирования и назначе-
ния лекарственных средств.

Эхокардиография является важным не-
инвазивным диагностическим методом, на-
шедшим широкое применение в кардиоло-
гии. Из года в год спектр её использования 
возрастает. Постепенное внедрение в кли-
ническую практику технологии недоппле-
ровского, угол-независимого отслеживания 
спеклов (пятен серой шкалы, генерируемых 
взаимодействием между ультразвуковым 
лучом и волокнами миокарда при стан-
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дартной двумерной сонографии, известной 
как спекл-трекинг эхокардиография), и её 
эффективность в диагностике и стратифи-
кации риска при различных заболеваниях 
сердца [4, 5, 6] с большей вероятностью по-
зволили оценить дополняющую ценность и 
преимущества метода, в том числе — при 
оценке локальной сократимости левого же-
лудочка (ЛЖ) у пациентов с ИБС [7, 8].

Продольная деформация является наи-
более используемой, так как отражает из-
менение работы субэндокардиальных во-
локон, которые первыми страдают при по-
ражении коронарных артерий (КА). Поэто-
му глобальный продольный стрейн (ГПС) 
ЛЖ достиг большего клинического значе-
ния. Метод показывает усреднённые зна-
чения продольного стрейна (ПС) по каж-
дому сегменту из апикальных четырёх-, 
двух- и трёхкамерной (длинной оси ЛЖ) 
проекций для получения 17-сегментной 
модели ЛЖ. Для анализа все шесть стенок 
ЛЖ традиционно разделяют на три уровня: 
базальный, средний и верхушечный. Нор-
мальным значением ПС принято считать 
–20%; тем не менее, допускается, что этот 
параметр в ряде случаев может зависеть от 
фирмы-производителя аппарата, техниче-
ских аспектов или индивидуальных осо-
бенностей пациента.

Анализ движения спеклов позволяет 
определить ишемическое субэндокарди-
альное повреждение по нескольким кри-
териям. Наиболее часто используемым па-
раметром для оценки раннего поражения 
субэндокардиальных волокон всех камер 
сердца является продольная деформация 
или ПС. Глобальная продольная деформа-
ция, или глобальный продольный стрейн 
(ГПС) ЛЖ на схеме «бычий глаз» нагляд-
но демонстрирует региональную оценку 
повреждения ЛЖ в соответствии с коро-
нарной васкуляризацией миокарда [9]. Эти 
данные могут быть полезны для быстрой 
постановки диагноза в неопределённых 
случаях острого коронарного синдрома 
(ОКС) и при других формах ИБС (в ан-
глоязычной литературе отождествляемых 
с хроническим коронарным синдромом 

(ХКС)), а также в предоставлении полез-
ной прогностической информации.

Цель исследования: оценить место 
спекл-трекинг эхокардиографии в совре-
менной диагностике ишемической болезни 
сердца на примере клинического случая.

Клинический случай

Пациент А., 67 лет, направлен на кон-
сультацию кардиолога в ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека» 
(ГУ «РНПЦ РМиЭЧ») с амбулаторного 
приёма в УЗО «Гомельский областной кли-
нический кардиологический центр» (УЗО 
«ГОККЦ») со следующим основным диа-
гнозом: «ИБС: стабильная стенокардия на-
пряжения ФК 2 (клинически и по ВЭМП). 
Атеросклеротический кардиосклероз. Не-
достаточность трикуспидального клапана 
2 степени. Редкая одиночная желудочковая 
экстрасистолия по холтеровскому монито-
рированию ЭКГ. Артериальная гипертен-
зия 2 степени, риск 4. Гипертоническое 
сердце. Н1. Диастолическая дисфункция 
тип 1. Дислипидемия». Сопутствующий 
диагноз: «Транзиторная ишемическая ата-
ка в анамнезе».

Пациент был отправлен на консульта-
цию для решения вопроса о проведении 
ЭКГ-синхронизированной перфузионной 
однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии (ОФЭКТ) миокарда.

При осмотре пациент жалоб не предъ-
являл. Из анамнеза: «Жалобы на перио-
дически возникающее чувство жжения в 
грудной клетке с иррадиацией в шею, ниж-
нюю челюсть, зубы, сопровождающиеся 
головной болью. Данные жалобы беспоко-
ят в течение 6 месяцев». Также пациент от-
мечал, что вышеуказанные жалобы начали 
возникать около двух лет назад, но ранее 
были значительно реже и носили менее ин-
тенсивный характер. Из анамнеза: «повы-
шение артериального давления (АД) около 
7 лет, ИБС, стабильная стенокардия напря-
жения (ССН) около двух лет. Максималь-
но АД повышалось до 160/100 мм рт.ст. 
Постоянно принимает: гиполипидемиче-
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ский препарат, ингибиторы АПФ, блокатор 
кальциевых каналов, бета-блокатор, аспи-
рин кардио, антиангинальный препарат. 
При опросе сахарный диабет, инсульт, ин-
фаркт миокарда отрицает».

Объективно при осмотре: общее состо-
яние пациента удовлетворительное, тем-
пература тела 36,6 градуса, вес 70 кг, рост 
170 см. ИМТ 24,22 кг/м2, сознание ясное, 
кожные покровы обычной окраски, види-
мые слизистые розовые. В лёгких дыхание 
везикулярное, хрипов нет, частота дыхания 
16 в минуту. Тоны сердца приглушены, 
ритмичны, аускультативно систолический 
шум на верхушке. Уровень АД 140/80 мм 
рт.ст., частота сердечных сокращений 70 
уд/мин. Живот при пальпации мягкий, без-
болезненный. Стул и диурез в норме. Пе-
риферических отёков нет.

Врачом кардиологом ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 
пациент был направлен на спекл-трекинг эхо-
кардиографию (СТЭ) с последующим прове-
дением ЭКГ-синхронизированной перфузи-
онной ОФЭКТ миокарда.

При проведении ЭхоКГ выявлены: фи-
броз головок папиллярных мышц митрально-
го клапана (МК); незначительная регургита-
ция на МК (1–2 степени); нормальная систо-
лическая функция миокарда ЛЖ; диастоличе-
ская дисфункция ЛЖ. Нарушения зон локаль-
ной сократимости не выявлено (таблица 1). 

При использовании метода СТЭ обна-
ружено снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ (global longitudinal strain, 
GLS) (таблица 2, рисунок 1).

При этом наиболее значимые снижения 
локального ПС выявлялись в базальном и 
среднем сегментах нижней стенки и соста-
вили 6% и 11% соответственно; в базальном 
и среднем сегментах нижней перегородки 
(14% и 18%); базальном сегменте перед-
ней перегородки (13%); базальном сегменте 
передней стенки (14%); базальном сегменте 
задней стенки ЛЖ (13 процентов).

Схема «бычий глаз» ГПС ЛЖ предпо-
лагает простую и быструю оценку распро-
странения ишемии миокарда посредством 
оценки регионального ПС: разделение сте-
нок сердца на 17 сегментов от вершины 

Таблица 1 — Структурно-
функциональные характеристики по 
данным ЭхоКГ

Показатели Значения
Межжелудочковая перегородка, мм 9,0 
Задняя стенка ЛЖ, мм 9,0
КДР, мм 57,0 
КСР, мм 37,0 
Масса миокарда ЛЖ по формуле 
«площадь — длина», г/м2 164,6 

ФВ ЛЖ (2D Simpson), % 65,0 
IVRT, мс 117,4 
DT, мс 271,8 
Е, см/с 64,0 
А, см/с 79,0 
е’ later, см/с 9,0 
е’ sept, см/с 6,9 
Е/е’ 15,0 
Е/А 0,96 
Передне-задний размер ЛП, мм 39,0 
LAVI, мл/м2 32,2
СД ЛА, мм рт.ст. 27,0 

Сокращения: КДР — конечный диасто-
лический размер; КСР — конечный систо-
лический размер; ЛЖ — левый желудочек; 
СД ЛА — систолическое давление лёгочной 
артерии; ФВ — фракция выброса (скорости 
пиков Е, А, отношение Е/А, время замедле-
ния пика Е (DTE), пиковая скорость ранне-
го диастолического движения септальной 
(е’septal) и латеральной (е’lateral) частей 
митрального фиброзного кольца, индексы 
раннего диастолического наполнения ЛЖ 
(Е/е’septal, Е/е’lateral, Е/е’ среднее)).

Таблица 2 — Глобальная продольная 
систолическая функция ЛЖ у 
обследованного пациента

Показатели Значения
GLPS LAX, % -19,9
GLPS A4C, % -21,7
GLPS A2C, % -18,7
GLPS Avg, % -19,6

Сокращения: GLPS LAX — глобаль-
ная продольная деформация в проекции 
по длинной оси; GLPS A4C — глобальная 
продольная деформация в четырёхкамер-
ной проекции; GLPS A2C — глобальная 
продольная деформация в двухкамерной 
проекции; GLPS Avg — глобальная про-
дольная деформация усреднённая.
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к основанию и визуализация очерченной 
области в определённых сегментах позво-
ляют определить зоны нарушения кровос-
набжения, соответствующие поражённой 
КА (рисунок 2).

Учитывая полученные данные при ис-
пользовании метода СТЭ можно предполо-
жить, что у пациента имеет место стеноз 
ПМЖВ, ПКА, СВ, ОВ.

В дальнейшем пациенту была выпол-
нена ЭКГ-синхронизированная перфузи-
онная ОФЭКТ миокарда в покое и с физи-
ческой нагрузкой (ВЭМП).

Протокол исследования

Исследование выполнено по двух-
дневному протоколу в последовательно-
сти STRESS/REST. Протокол ВЭМП при-
лагается. Продолжительность нагрузки 
1 мин. 48 сек. Максимально достигнутая 
мощность 50 Вт. Достигнутая ЧСС 111 уд. 
в мин. (79% от субмаксимальной ЧСС). 
Критерий прекращения нагрузки: ишеми-

ческие изменения на ЭКГ, интенсивная 
боль в нижней челюсти. Зарегистрирована 
депрессия сегмента ST в отведениях: II, III, 
AVF — 1,9 мм, V4–V6 — до 2,1 мм от ис-
ходного уровня сегмента ST с элевацией в 
AVR, V1 до 2мм. Время сохранения ише-
мических изменений на ЭКГ — 9 мин. вос-
становительного периода. На 8 мин вос-
становительного периода дана 1 таблетка 
нитроглицерина под язык. На высоте на-
грузки зарегистрировано 5 желудочковых 
экстрасистол, в том числе одна парная. 
Проба расценена как положительная.

Оценка перфузии: в покое определяет-
ся незначительная по распространённости 
(Extent — 4%) и умеренная по степени тя-
жести гипоперфузионная зона (Severity — 
до 2,8 sd) среднего сегмента передней 
стенки ЛЖ (вероятно, как следствие пере-
несённого субэндокардиального инфар-
кта миокарда), лёгкая по степени тяжести 
гипоперфузионная зона периапикального 
сегмента нижней стенки ЛЖ. Общий объ-

Рисунок 1 — Значения деформаций ЛЖ по данным технологии недопплеровского 
изображения миокарда в двумерном режиме (2D SpeckleTrackingImaging)
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ём перфузионных нарушений — 3%. Сум-
марный рест-счёт (SRS) — 3 балла.

При проведении нагрузочной пробы 
определяется выраженная по распростра-
нённости (Extent — 15%) и от умерен-
ной до значительной по степени тяжести 
гипоперфузионная зона (зона стресс-
индуцированной ишемии) (Severity — до 
4,8 sd) апикального семента ЛЖ, периапи-
кальных сегментов передней и нижней сте-
нок ЛЖ, среднего сегмента передней стенки 
ЛЖ, базального сегмента нижнеперегоро-
дочной области ЛЖ. Наиболее выраженные 
изменения фиксируются в периапикальном 
сегменте передней стенки ЛЖ (3 балла — 
выраженная гипоперфузия). Общий объём 

перфузионных нарушений (TPD) при на-
грузке — 12 процентов. Рискованный мио-
кард — 11 процентов. Суммарный стресс-
счёт (SSS) — 9 баллов, SDS — 6 баллов.

Оценка сократительной функции при 
проведении сцинтиграфии миокарда в по-
кое: локальные двигательные нарушения 
по амплитуде движения и по систоличе-
скому утолщению в миокарде ЛЖ не выяв-
лены. Глобальная систолическая функция 
нормальная: ФВ 53% (при норме у муж-
чин — более 45%). КДО (129 мл) и КСО 
(60 мл) не увеличены.

После нагрузки (приём 1 таблетки ни-
троглицерина на 8-й минуте восстанови-
тельного периода): определяются лёгкий 
гипокинез базального и средних сегментов 
переднеперегородочной, нижнеперегоро-
дочной области ЛЖ с лёгким снижением 
систолического утолщения базального 
сегмента переднеперегородочной области 
ЛЖ (как проявление постишемического 
станнинга). ФВ нормальная (57%). КДО 
(129 мл) и КСО (56 мл) увеличены.

Резюме: на нагрузке 50 Вт (низкая то-
лерантность к физической нагрузке) опре-
деляются сцинтиграфические признаки 
стеноза ПМЖВ с наличием малого фикси-
рованного дефекта накопления (вероятен 
перенесённый субндокардиальнй инфаркт 
миокарда) среднего сегмента передней 
стенки с большой пери- и интрафокальной 
стресс-индуцированной ишемией (риско-
ванный миокард — 11%) с лёгкой локаль-
ной дисфункцией миокарда ЛЖ после на-
грузки (как проявление постишемического 
станнинга в зоне рискованного миокарда) 
(рисунки 3, 4). Риск коронарных собы-
тий  — высокий. Рекомендована корона-
роангиография в короткие сроки. Тактика 
ведения — оперативная.

После проведенных обследований па-
циент повторно консультирован кардиоло-
гом ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», выставлен диа-
гноз: «Основной: ИБС: ССН ФК 3 (ВЭМП 
положительный 50Вт, ОФЭКТ — выра-
женная по распространённости (Extent — 
15%) и от умеренной до значительной по 
степени тяжести гипоперфузионная зона 

ANT — передние сегменты; ANT-SEPT — перед-
неперегородочные сегменты; SEPT — перего-

родочные сегменты; LAT — боковые сегменты; 
POST — задние сегменты; INF — нижние сегмен-
ты; ЛКА — левая коронарная артерия; ПМЖВ — 
передняя межжелудочковая ветвь; СВ — септаль-

ная ветвь; ДВ — диагональная ветвь; ОВ — огиба-
ющая артерия; ВТК — ветвь тупого края; ПКА — 
правая коронарная артерия; ЗМЖВ — задняя меж-

желудочковая ветвь; ЗБВ — заднебоковая ветвь
Рисунок 2 — Схема ГПС ЛЖ «бычий 

глаз». Карта «бычий глаз» продольного 
стрейна в зависимости от топографии 

коронарного кровоснабжения (при 
наиболее часто встречающемся правом 

типе кровоснабжения сердца) на 
17-сегментной модели (приведённые 

значения на схематическом изображении 
соответствуют варианту нормы)
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(зона стресс-индуцированной ишемии) 
(Severity — до 4,8 sd) апикального семента 
ЛЖ, периапикальных сегментов передней 
и нижней стенок ЛЖ, среднего сегмента 
передней стенки ЛЖ, базального сегмента 
нижнеперегородочной обл. ЛЖ. Наиболее 
выраженные изменения фиксируются в 
периапикальном сегменте передней стен-
ки ЛЖ. (3 балла — выраженная гипоперфу-
зия). Общий объём перфузионных наруше-

ний (TPD) при нагрузке — 12%). Постин-
фарктный (по данным ОФЭКТ — малый 
фиксированный дефект накопления (вероят-
но — перенесённый субндокардиальнй ин-
фаркт миокарда) среднего сегмента перед-
ней стенки с большой пери- и интрафокаль-
ной — стресс-индуцированной ишемией с 
лёгкой локальной дисфункцией миокарда 
ЛЖ после нагрузки) и атеросклеротический 
кардиосклероз. Недостаточность митраль-

Рисунок 3 — Перфузионные томосцинтиграммы в покое

Рисунок 4 — Стабильный дефект перфузии в сочетании с нагрузочной пробой
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ного клапана 1–2 степени. Редкая одиноч-
ная ЖЭС по ХМЭКГ. Осложнение основно-
го: Н1. Диастолическая дисфункция 1 типа. 
Артериальная гипертензия 2 степени, риск 
4. Гипертоническое сердце». 

Рекомендовано: ЗОЖ, продолжить 
приём ранее проводимой терапии, прове-
дение коронароангиографии (КАГ) в ко-
роткие сроки.

Ретроспективно пациенту была прове-
дена КАГ в УЗО «ГОККЦ», по результатам 
которой выявлено: «КАГ: ствол — трифур-
кация. ПМЖВ: протяжённый стеноз прок-
симального сегмента до 80%, ОВ — протя-
жённые стенозы проксимального и средне-
го сегментов на 80–90%, СВ — протяжён-
ный стеноз от среднего сегмента до 70%. 
ПКА: хроническая окклюзия с внутри- и 
межсистемным контрастированием дис-
тальных отделов. КС правый». Рекомендо-
вана консультация кардиохирурга.

Заключение

Современные методы ультразвуковой 
диагностики позволяют зарегистрировать 
более ранние признаки поражения сердца. 
Весьма перспективным в этом отношении 
представляется метод спекл-трекинг ЭхоКГ, 
позволяющий объективно, а главное — ко-
личественно представить глобальную и 
регионарную функции миокарда на основе 
оценки деформации [10]. Многочисленные 
исследования подтверждают важную роль 
СТЭ в диагностике дисфункции миокарда 
у больных ишемической болезнью серд-
ца [11, 12]. Описанный клинический слу-
чай подчёркивает значимость метода СТЭ 
в современной диагностике ишемической 
болезни сердца. При анализе представлен-
ного случая выявлено, что СТЭ с большой 
долей вероятности может определить пора-
жение и оценить распространение ишемии 
миокарда при ИБС. При этом данный метод 
является неинвазивным, малозатратным и 
легко воспроизводимым. 
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A. Salivontchik, К. Tsikhanava, L. Tkachenka 

THE PLACE OF SPECKLE TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY 
IN MODERN DIAGNOSTICS OF ISCHEMIC HEART 

DISEASE: ANALYSIS OF A CLINICAL CASE

Speckle tracking echocardiography is a promising modern technique for assessing structur-
al and functional changes in the myocardium. The indicator of global longitudinal myocardial 
deformation estimated with its help is more sensitive to early changes in left ventricular con-
tractility. The purpose of this article is to evaluate, based on a clinical case, the role of speckle 
tracking in the diagnosis of coronary heart disease and compare the detected results with ECG 
data from synchronized perfusion single-photon emission computed tomography of the myo-
cardium and coronary angiography. The data obtained show that standard echocardiography 
combined with the assessment of longitudinal deformation according to speckle-tracking echo-
cardiography is important and provides additional opportunities in the diagnosis of coronary 
heart disease.

Key words: coronary heart disease, echocardiography, 2D Speckle Tracking, ECG-
synchronized perfusion myocardial SPECT at rest and with exercise, coronary angiography
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Introduction

Since the 21st century, the incidence of 
thyroid disorders in China has exhibited a 
marked upward trend. Epidemiological data 
from 2020 indicate that thyroid cancer ranks 
as the 7th most common malignancy in China 
and the 4th among female-specific cancers [1]. 
Surgical treatment remains the most effective 
treatment method for thyroid cancer. Over the 
past two decades or so, many modern tech-
nologies and equipment have been applied in 
thyroid surgery, electrocautery devices (e.g., 
harmonic scalpels) enabled precise hemosta-
sis, intraoperative neuromonitoring (IONM) 
reduced recurrent laryngeal nerve injury rates, 
and endoscopic approaches improved cosmet-
ic outcomes [2]. This article comprehensively 
reviews China’s pivotal advancements in thy-
roid surgery and shares evidence-based clini-
cal management strategies.

1.The Era of Conventional Open Thy-
roid Surgery

As early as 2700 BC, ancient Chinese 
medical records documented the use of iodine-
rich seaweed for goiter treatment [3]. How-

ever, the ancient surgical methods were primi-
tive and extremely risky, often leading to the 
death of patients due to massive bleeding or 
infection. It was not until the end of the 19th 
century, with the application of anesthesia 
techniques, anti-infection concepts and hemo-
stasis, as well as the introduction of Professor 
Theodor Kocher’s improved «collar incision» 
as a classic surgical method to China, that this 
situation was improved [4]. In the middle and 
late 20th century, our thyroid surgery center 
mainly focused on open surgery, emphasiz-
ing tumor resection and functional protection. 
However, the problem of postoperative scar-
ring was prominent, and the scar residue af-
ter open surgery became an urgent issue that 
needed to be addressed in thyroid surgery.

2. The Introduction and Evolution of 
Endoscopic Minimally Invasive Techniques 
(1990s-2010s)

With the advancement of surgical meth-
ods and the development of minimally inva-
sive surgery, especially as some young female 
patients have higher requirements for postop-
erative aesthetics, the acceptance of minimal-
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The development process of thyroid surgery in China is the result of the unremitting efforts 
and continuous exploration and improvement of generations of thyroid surgeons. Its develop-
ment process integrates traditional medical wisdom with modern technological innovation, and 
has undergone a leapfrog development from exploratory surgery to precision and minimally in-
vasive surgery. Traditional thyroidectomy is performed by exposing the thyroid gland through 
the Kocher incision in the neck. Most patients undergoing thyroid surgery, especially young 
women, often care about the visible surgical scars on their necks. Recently, with the advance-
ment of technology, surgeons have been able to perform thyroidectomy outside the neck to 
avoid scarring on the neck. In this article, we summarize our center’s experience in thyroid 
surgery to demonstrate the transition from traditional thyroidectomy to endoscopic surgery and 
standardized diagnostic and therapeutic approaches in China.
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ly invasive surgery is also increasing. Since 
Gagner completed the first endoscopic-assist-
ed parathyroid surgery in 1996 [5], Dr.  Qiu 
Ming’s team in China also accomplished the 
first domestic transthoracic approach for thy-
roid adenoma resection in 2002 [6]. Thyroid 
surgeons are gradually able to perform thy-
roidectomy through multiple remote exter-
nal cervical approaches with the assistance 
of endoscopy, avoiding visible scars on the 
neck to a certain extent. Since then, endo-
scopic thyroid surgery has been widely car-
ried out in China, and progress has been made 
in many aspects such as surgical approaches, 
surgical indications, surgical operation skills, 
and surgical instruments. Meanwhile, the en-
doscopic surgical approaches have become 
increasingly diverse. For instance, in 2003, 
Gao Li modified it into a small anterior cer-
vical incision (1.5-2.0cm) and extended it to 
lateral cervical lymph node dissection [7]. In 
2011, Wang Cun-chuan’s team pioneered the 
lateral cervical approach for anterior cervical 
scarless thyroidectomy, achieving the goal of 
«scarless neck» [8]. Surgical methods such as 
the Miccoli technique (and its modifications), 
Submental approach, Breast/areolar approach 
(unilateral or bilateral), Axillary approach, 
Retroauricular approach, Transoral approach, 
Supraclavicular approach have gradually ma-
tured [9]. Our Thyroid Surgery center carried 
out the first endoscopic thyroid surgery via 
the thoracic and breast approach as early as 
2004, and the first endoscopic thyroid surgery 
via the transoral approach in 2017. Now, this 
surgical method of transoral approach has also 
become one of the most frequently performed 
endoscopic surgical methods in our center.

3. The Era of Robotic Surgery and 
Precision Medicine (2010s-Present)

Since China’s first robotic thyroid sur-
gery in 2014, the volume of robotic thyroid 
procedures has increased annually [10]. Ro-
botic systems can now successfully complete 
various approaches including transoral ves-
tibular and axillary routes for thyroidectomy. 
Compared to conventional endoscopic thy-
roid surgery, robotic-assisted procedures of-

fer distinct advantages: improved articulation 
of endoscopic instruments enables precise 
manipulation in complex operations (such as 
mediastinal lymph node dissection), enhanced 
three-dimensional visualization, and elimina-
tion of physiological tremor [11-12]. At pre-
sent, our thyroid surgery center has not yet 
acquired robotic equipment to perform these 
advanced procedures. We must also acknowl-
edge the inherent limitations of robotic sur-
gery, including high costs, the bulky diameter 
of endoscopes and instruments, and the lack 
of tactile feedback. Future technological re-
finements will be necessary to optimize these 
systems specifically for thyroidectomy proce-
dures, potentially through miniaturization of 
instruments and development of haptic feed-
back mechanisms. These improvements could 
make robotic thyroid surgery more accessible 
and technically superior in the coming years.

In recent years, thyroid nodule ablation 
therapy has rapidly developed in China as a 
surgical alternative. This technique is particu-
larly suitable for patients who decline sur-
gery or have surgical contraindications (e.g., 
advanced age, multiple comorbidities). It 
achieves precise tumor inactivation while per-
fectly preserving thyroid function, truly realiz-
ing «incisionless and scarless» treatment [13]. 
In 2024 alone (figure), our center successfully 
performed 894 thyroid ablation procedures, 

Figure — The number of thyroid 
surgeries of our center in 2024
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including 192 cases of thyroid malignancies. 
However, the long-term therapeutic efficacy 
for malignant cases still requires extended 
follow-up for comprehensive validation.

 4. Standardization and Future Trends in 
Chinese Thyroid Surgery (2020s-Present)

With the widespread adoption of various 
non-cervical direct-approach surgical tech-
niques, numerous clinical standards and ex-
pert consensus documents have been devel-
oped, including: “Expert Consensus on Trans-
breast Endoscopic Thyroid Surgery (2017 
Edition)”, “Expert Consensus on Transoral 
Vestibular Endoscopic Thyroid Surgery (2018 
Edition)”. These guidelines have provided 
clear direction for standardizing endoscopic 
thyroid surgery practices [14-15]. Emphasis 
on Multidisciplinary Collaboration and Stand-
ardized Postoperative Management. China is 
actively advancing the establishment of a na-
tional thyroid cancer database to promote the 
standardization of surgical safety and efficacy 
evaluations. In the future, we may combine 
artificial intelligence with remote surgery, uti-
lize 3D imaging and virtual reality technology 
to achieve remote endoscopic operations to 
solve the problem of uneven medical resourc-
es. At the same time, efforts should be made 
to accelerate the research and development 
of domestic robots, reduce the cost of surgery 
and promote the popularization of technology.

Conclusion

Thyroid surgery in China has achieved 
some accomplishments since the 20th century 
and has made epoch-making progress in many 
techniques and concepts. Chinese scholars 
have made many significant breakthroughs and 
achievements in thyroid diagnostic techniques, 
surgical treatment, systemic treatment and ba-
sic research. These advancements have provid-
ed patients with thyroid diseases with more ac-
curate, safer, more effective and diverse treat-
ment options, and have made the entire process 
of thyroid diagnosis and treatment more stand-
ardized. Meanwhile, we also recognize that 
there are still many challenges at present, such 
as the lack of treatment methods for advanced 

thyroid cancer and the certain gap in the 5-year 
survival rate compared with developed coun-
tries. However, we firmly believe that through 
the unremitting efforts of the expert team, we 
will surely be able to accelerate the process 
of standardization, scientification, intelligence 
and effectiveness in the diagnosis and treat-
ment of thyroid cancer. In the future, Chinese 
thyroid surgery will continue to strive for in-
novation, research and cooperation to provide 
patients with better thyroid health management 
and treatment services.
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Тяньци Хэ, Сюйлян Ся, Чжицян Цзян

ЭВОЛЮЦИЯ ХИРУРГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КИТАЕ: 
ОТ ОТКРЫТОГО ДОСТУПА К ЭНДОСКОПИЧЕСКИМ 

МАЛОИНВАЗИВНЫМ МЕТОДАМ

Развитие хирургии щитовидной железы в Китае является результатом неустанных уси-
лий, непрерывных исследований и совершенствования опыта нескольких поколений хи-
рургов. Этот процесс объединяет традиционную медицинскую мудрость с современными 
технологическими инновациями и претерпел скачок развития от пробной (испытательной) 
хирургии к прецизионной и малоинвазивной хирургии. Традиционная тиреоидэктомия вы-
полняется путем обнажения щитовидной железы через разрез Кохера на шее. Большинство 
пациентов, перенесших операцию на щитовидной железе, особенно молодые женщины, 
часто беспокоятся о видимых послеоперационных рубцах на шее. В последнее время, бла-
годаря развитию технологий, хирурги получили возможность выполнять тиреоидэктомию 
вне шеи, чтобы избежать образования рубцов. В данной статье мы обобщили опыт нашего 
центра в области хирургии щитовидной железы, чтобы на этом примере продемонстри-
ровать переход от традиционной тиреоидэктомии к эндоскопической хирургии, а также к 
стандартизированным диагностическим и лечебным подходам в Китае. 

Ключевые слова: рак щитовидной железы, хирургическое лечение, малоинвазивная 
хирургия, эндоскопическая хирургия
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