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КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ МИГРЕНИ 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И В ПЕРИОД ЛАКТАЦИИ (ОБЗОР)

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

В статье рассмотрены проблемные вопросы ведения пациентов с мигренью в период 
беременности и лактации. Приведены эффекты влияния репродуктивных гормонов на 
течение мигрени в различные периоды жизни женщины, особенно в период беремен-
ности и лактации. Определены опасные симптомы («красные флаги») головной боли, 
которые требуют дифференциальной диагностики мигрени с вторичным генезом цефал-
гий. Рассмотрены подходы ведения и терапии мигрени по купированию приступов и про-
филактическому лечению в период подготовки к беременности, в различные триместры 
беременности и период лактации.

Ключевые слова: мигрень, головные боли у женщин, беременность, период лакта-
ции, купирование приступов, профилактическое лечение

Введение

Среди наиболее распространённых 
проблем современной неврологии особое 
место занимают первичные головные боли 
(ГБ), в частности — мигрень, которая яв-
ляется наиболее чаще встречающейся и 
диагностируемом формой первичных це-
фалгий в нашей популяции (её распростра-
ненность колеблется от 7,9% во Франции 
до 25,2% в Индии) [1, 2]. Вместе с тем, как 
показывает ряд исследований, распростра-
нённость мигрени косвенно и напрямую 
зависит от обращаемости пациентов к вра-
чам-специалистам, доступности специали-
стов-цефалгологов, сроков ожидания и не-
обходимости консультации, а также иных 
причин [3, 4].

Значимость проблемы мигрени опре-
деляется не только её высокой распро-
страненностью, но и тем, что данный вид 
цефалгии является одной из значимых 
медицинских причин снижения качества 
жизни и занимает второе место среди при-
чин нетрудоспособности и выраженной 
дезадаптации вследствие неврологической 
патологии [5]. Последние глобальные ис-
следования бремени болезней (GBD) и 
28-летний период исследования лет, про-

житых с инвалидизацией (years lost due to 
disability, YLD), показывают, что три неин-
фекционные патологии (боль в спине, го-
ловная боль, депрессия) из четырёх основ-
ных причин YLD не сдают своих позиций 
до настоящего времени. В общей сложно-
сти на них с 1990-го по 2017 г. пришлось 
162 млн. лет, прожитых с инвалидизацией 
(YLD) (95% интервал неопределенности 
(ИН) 118–216), что составляет пятую часть 
от всех YLD в мире [5].

В 2019 г. по данным GBD было зареги-
стрировано 793,8 млн. случаев первичной 
ГБ, а их распространённость достигла 2,6 
млрд. случаев, При этом на долю первич-
ных ГБ, в том числе и на мигрень, при-
шлось в 2019 г. 46,6 млн. лет, прожитых с 
инвалидизацией (YLD). Суммарно по по-
казателям YLD в мире ГБ занимает третье 
место, а в возрасте 15–49 лет она занима-
ет первое место и составляет 8% от всего 
общего числа YLD. Среди ГБ мигрень за-
нимает лидирующие позиции по степени 
дезадаптации пациентов и, следовательно, 
значительного бремени для пациентов и 
общества в целом [6].

Согласно данным исследования GBD 
2017 и 2019 гг. глобальное бремя мигрени 
продолжит расти и по прогнозам до 2050 

Обзоры и проблемные статьи
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года её распространённость будет увели-
чиваться. Исследователи показали, что в 
сравнении с 1990 г. распространённость 
мигрени в 2021 году увеличилась с 732,56 
млн. до 1,16 млрд. случаев (на 58,15%), а 
заболеваемость и число лет с поправкой на 
инвалидизацию увеличилось на 42,06% и 
58,27% соответственно [5, 6].

Анализ GBD (2017) по половозрастно-
му фактору показал, что по распространён-
ности причин YLD наибольший удельный 
вес мигрени приходится на женщин трудо-
способного возраста от 20 до 49 лет [5, 7], 
а по данным исследований GBD (2019) ГБ 
среди женщин в возрасте до 50 лет отне-
сены в число первопричин основных про-
блем здравоохранения по снижению рабо-
тоспособности [8].

По своей распространённости и забо-
леваемости мигрень относится к заболева-
ниям с гендерными различиями, поскольку 
чаще встречается среди пациентов женско-
го пола [7]. Несмотря на то, что в возрасте 
4–7 лет данная патология чаще встречается 
у мальчиков, с наступлением подростково-
го возраста и менархе распространённость 
мигрени растёт и увеличивается у девочек 
в 3 раза в сравнении с мальчиками [9].

Важным фактором течения мигрени в 
различные периоды жизни являются цикли-
ческие гормональные колебания в организ-
ме женщины, особенно флуктуации уров-
ней половых гормонов, в связи с чем такие 
периоды, как менархе, менструации, бере-
менность, лактация и менопауза могут зна-
чимо влиять на тенденции тяжести, выра-
женность, частоту и характер мигренозных 
приступов у женщин. Приём гормональных 
препаратов (комбинированные оральные 
контрацептивы, заместительная гормональ-
ная терапия, в то числе в рамках программы 
экстракорпорального оплодотворения) мо-
жет также вносить существенный вклад в 
клинические проявления мигрени [10].

Наибольшие трудности вызывает ве-
дение пациенток с мигренью в период бе-
ременности, что связано с особенностями 
колебаний половых гормонов в этот пе-
риод. Колебания гормонов значимо влия-

ют на клинические особенности течения 
и вариабельность параметров мигрени в 
различные триместры беременности, вы-
зывают необходимость подбора терапии 
купирования и профилактической терапии 
с учётом особенностей влияния на плод, а 
также риска сосудистых осложнений как 
со стороны матери, так и со стороны плода, 
особенно при мигрени с аурой.

Существуют некоторые особенности 
течения мигрени в период беременности. 
Исследования показали, что 80% женщин, 
имеющие ГБ в период беременности, — 
это женщины с предсуществующей до 
беременности мигренью: 1,3–16,5% жен-
щин отмечают появление первичных ГБ в 
период беременности, и только около 7% 
цефалгий носит вторичный характер [11].

В 1972 году было показано колебание 
уровня репродуктивных гормонов (эстроге-
на и прогестерона), регулируемых гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой системой, в 
различные периоды менструального цикла 
женщины, беременности, лактации и мено-
паузы (Somerwille, 1972) [7]. Ряд исследо-
вателей в клинических и эксперименталь-
ных работах показали значимое влияние 
половых гормонов на функциональную 
активность структур головного мозга и, что 
не менее важно, на ноцицептивные и анти-
ноцицептивные структуры мозга, процес-
сы нейротрансмиссии и корковой возбуди-
мости. Исследования также доказали, что 
нейроны серотонинергической системы, 
регулирующие восприятие и ощущение 
боли, настроение, содержат рецепторы к 
прогестерону и эстрогену (таблицы 1 и 2).

При наличии в период беременности 
у женщин интенсивных ГБ («красный 
флаг»), несмотря на установленный диа-
гноз мигрени, требуется проведение де-
тальной дифференциальной диагностики 
и исключения вторичного генеза цефалгий.

Причинами вторичных ГБ у беремен-
ных могут быть:

1. Преэклампсия.
2. ГБ на фоне инфекционного процесса.
3. Доброкачественная внутричерепная 

гипертензия.
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4. Сосудистые заболевания (аневризма, 
артериальная диссекция, церебральный ве-
нозный тромбоз).

Следует отметить, что интенсивные 
приступы мигрени в период беременности 
повышают в 2–3 раза риск преэклампсии и 
гестационной артериальной гипертензии, 
в 15–17 раз — риск острых церебральных 
катастроф, в частности — острых наруше-
ний мозгового кровообращения, где встре-
чаемость во время беременности и раннем 
послеродовом периоде составляет 34,2 
случая на 100 тыс. родов [12, 13].

К сигналам опасности или «красным фла-
гам» ГБ при беременности можно отнести:

- появление новой необычной ГБ или 
изменение характера прежней ГБ;

- присоединение новых симптомов ГБ, 
в том числе очаговых знаков;

- возникновение мигренозной ауры;
- судорожный синдром;
- ГБ с очаговым неврологическим де-

фицитом, нарушением сознания;
- ГБ, интенсивность которой меняется в 

зависимости от изменения положения тела;
- ГБ, вызывающая пробуждение во вре-

мя сна;
- ГБ, вызванная физической активно-

стью или приёмом Вальсальвы (кашель, 
натуживание, смех);

- ГБ, которая достигает максимума ме-
нее чем за 5 минут;

- ГБ после травмы;
- ГБ на фоне лихорадки;

Таблица 1 — Эффекты влияния репродуктивных гормонов
Наименование 

гормона Эффекты

Прогестерон

Агонист гамма-аминомасляной кислоты:
- антидепрессивный эффект;
- противосудорожный эффект;
- противомигренозное влияние

Дефицит:
коррелирует с большей 

распространённостью как у женщин, 
так и мужчин

Эстроген

Нейромодулятор (с помощью эстрогеновых 
рецепторов в ЦНС модулирует 
функциональную активность нейронов):
- регуляция опиоидной системы;
- регуляция секреции мелатонина;
- высвобождение пролактина;
- изменение уровня простагландина и 
нейротрасмиттеров (в т.ч. катехоламинов, 
серотонина, эндорфина);
- облегчающее влияние на 
глутаматергические системы;
- ингибирующее влияние на 
ГАМКергические и норадренергические 
системы

В норме уровень эстрогена повышен 
в области таламуса и миндалины, 

нейрональные системы которых 
участвуют в патогенезе мигрени.

Снижение уровня:
- повышение сенситивности 

эстрогеновых рецепторов 
гипоталамуса;

- увеличение чувствительности 
тригеминального рецепторного поля 

и церебральной вазоактивности 
к серотонину, что приводит к 

усилению восприятия боли

Хорионический 
гонадотропин

Пик образования в первом триметре 
беременности оплодотворённым яйцом, с 
9-10 недели — плацентой (максимальный 
пик — 8–10 неделя); с 18–20 недели 
уровень падает в 2 раза, поскольку плацента 
сама синтезирует эстрогены и прогестерон:
- стимулирует функцию жёлтого тела;
- запускает анатомо-физиологические 
изменения, свойственные беременности;
- контролирует секрецию эстрогенов и 
прогестерона;
- стимулирует секрецию фетального 
тестостерона (для нормального развития 
половых органов плода и становления 
фенотипического пола)
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- тромбофилия в анамнезе;
- злокачественные новообразования в 

анамнезе;
- наличие ВИЧ-инфекции или активно-

го инфекционного процесса [12, 13].
В частности, при возникновении мигре-

нозной ауры или её персистировании тре-
буется детальное обследование беременной 
на гиперкоагуляцию (коагулограмма, уро-
вень Д-димеров в крови), поскольку нали-
чие в анамнезе мигрени с аурой при опре-
делённых условиях повышает риск ОНМК 
в 4,5–5 раз. Кроме того, третий триместр 
беременности сопровождается значимым 
максимальным повышением уровней фи-
бриногена, VII, VIII, IX, X факторов, про-
тромбина, что увеличивает риск тромбооб-
разования и гиперкоагуляции, и тем самым 

повышает риск острой патологии (цере-
бральный венозный тромбоз, ОНМК). 

В случаях выявления «красных флагов» 
для исключения вторичного генеза цефалгии 
показано проведение МРТ головного мозга, 
в том числе МРТ сосудов головного мозга в 
диффузионно-взвешенном режиме, FLAIR- 
и GRE-режимах (артериальные и венозные 
режимы, включая исследования венозных 
синусов), или мультиспиральная компьютер-
ная ангиография и дуплексное сканирование 
магистральных сосудов головы [14].

Тактика ведения и лечения мигрени в 
период беременности представляет собой 
трудную задачу, поскольку наряду с оцен-
кой рисков для матери и плода имеются 
значительные ограничения фармакотера-
пии в период беременности. 

Таблица 2 — Колебания уровня эстрогенов в различные периоды жизни женщины и их 
эффекты на течение мигрени

Периоды жизни женщины Эффекты

Менструальный цикл

Триггер мигрени
Снижение уровня:
- -перед менструацией;
 -период неактивной таблетки в терапии КОК (перерыв приема КОК);
- у женщин, перенёсших гистерэктомию или билатеральную 
оофороэктомию;
- приём агонистов гонадотропин-рилизинг гормона при ЭКО.
Флуктуация уровня:
- в перименопаузе.

Учащение приступов мигрени
- начало приема терапии КОК;
- заместительная гормональная терапия, содержащая эстроген.
Урежение или отсутствие приступов, снижение интенсивности приступов
Относительная гормональная стабильность (менопауза) (приостановление 
продукции репродуктивных стероидов)

I триместр беременности
Триггер мигрени 

(провокатор увеличения частоты и интенсивности приступов)
Резкое снижение уровня эстрогена

II триместр беременности Урежение частоты и снижения интенсивности приступов мигрени
Нарастание уровня эстрогена (10–12 недели)

III триместр беременности Максимальное урежение приступов мигрени, вплоть до их отсутствия
Нарастание и высокий уровень эстрогена

Послеродовый период 

Возобновление приступов мигрени
через несколько дней после родов в связи с резким снижением уровня 

эстрогенов.
Возобновление приступов мигрени сразу после рождения ребёнка

в случаях отказа от грудного вскармливания

Период лактации

Отсрочка возобновления приступов мигрени
Снижение уровня эстрогенов по сравнению с беременностью, но более 
высокий уровень, чем до беременности, отсутствие колебания в период 

лактации
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Основными принципами лечения ми-
грени во время беременности являются:

1. Достижение контроля над течением 
мигрени до периода планирования бере-
менности.

2. Приверженность к когнитивно-пове-
денческой терапии.

3. При необходимости проведения 
абортивной и профилактической терапии:

3.1 оценка потенциальной пользы и 
вреда лекарственного средства для матери 
и плода;

3.2 индивидуальный подход в вопро-
сах купирования мигренозных приступов 
и назначении профилактической терапии 
(по медицинским показаниям);

3.3 выбор в пользу монотерапии;
3.4 применение минимально эффек-

тивных терапевтических дозировок лекар-
ственных средств;

3.5 предпочтение кратковременной те-
рапии;

3.6 контроль состояния беременной 
женщины и плода;

3.7 минимизация фармакотерапии ми-
грени, особенно в I триместре и последние 
несколько недель беременности. 

Абортивная терапия или терапия купи-
рования мигренозных приступов подраз-
умевает под собой использования лекар-
ственных средств для быстрого купирова-
ния ГБ. Вместе с тем, применение каких-
либо лекарственных средств в период бе-
ременности влечёт за собой риски эмбрио-
токсичности, тератогенности, наличия пе-
ринатальных и постнатальных эффектов, 
врождённых аномалий и спонтанных абор-
тов после их приёма. Это обусловлено в 
том числе тем, что в гестационном периоде 
по этическим ограничениям не проводятся 
обширные клинические исследования ле-
карственных средств, поскольку их приём 
в период беременности создаёт опасность 
для плода, так как большинство препара-
тов проникает через плаценту, а скорость 
их инактивации и выведения у плода не-
достаточна высока и может привести к не-
благоприятным последствиям ввиду того, 
что быстро размножающиеся клетки пло-

да высокочувствительны к внешним воз-
действиям. Приём лекарственных средств 
в период беременности может привести к 
задержке внутриутробного развития плода 
с последующим физическим и интеллек-
туальном отставании ребёнка в развитии, 
развитию врождённой патологии. Кроме 
того, в период беременности физиологи-
ческие изменения в организме женщины 
могут привести к изменению фармакоки-
нетики лекарственных средств, что может 
оказать неблагоприятное влияние на плод 
и беременную женщину.

В связи с этим для обозначения потен-
циального риска лекарственных средств 
для плода существуют и продолжают разра-
батываться классификации категорий риска 
при беременности, такие как FDA, FASS, 
ADEC [15]. Наиболее широкое распростра-
нение и применение получила американ-
ская классификация FDA (Food and Drug 
Administration — Управление по контролю 
качества продуктов питания и лекарствен-
ных средств), упрощённая версия которой 
применяется в медицинской практике мно-
гих стран. Согласно классификации FDA 
выделяют 5 категорий препаратов в зависи-
мости от наличия или отсутствия потенци-
ального риска для плода при их приеме [15]:

A (absent — отсутствие) — отсутствие 
риска;

B (best — лучшие) — нет доказательств 
риска (парацетамол);

C (caution — осторожность) — риск не 
исключён (антидепрессанты, противопар-
кинсонические средства);

D (dangerous — опасные) — риск до-
казан (диазепам, диклофенак);

X — противопоказаны при беременно-
сти (карбамазепин).

Основная доступная информация о 
безопасности лекарственных средств в пе-
риод беременности в Республике Беларусь 
содержится в инструкции по применению, 
которая может быть просмотрена на сайте 
УП «Центр экспертиз и испытаний в здра-
воохранении» [16]. Для принятия решения 
о допустимости использования конкретно-
го лекарственного средства в период лак-
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тации и грудного вскармливания может 
использоваться база данных LactMed — 
справочник по совместимости лекарствен-
ных средств с лактацией для рецептурных 
и безрецептурных препаратов, который 
выпускается Национальной медицинской 
библиотекой Национального института 
Здоровья США [17].

Основной принцип, который применим 
при лечении ГБ в период беременности и 
лактации: «primum non nocere» — «не навре-
ди», поскольку в большинстве случаев ми-
грень не оказывает негативного влияния на 
исход беременности [18]. Среди основных 
аспектов рекомендаций по ведению мигрени 
при беременности можно выделить [19]:

1. Поведенческие рекомендации: 
- выявление и исключение триггерных 

факторов;
- изменение образа жизни;
- ведение дневника головной боли.
2. Рекомендации по более широкому 

использованию немедикаментозных мето-
дов терапии во время беременности: 

- кофе, крепкий сладкий чай;
- отвлечение (прогулка), полноценный сон;
- биологическая обратная связь;
- релаксационные техники;
- физиотерапия, иглорефлексотерапия;
- массаж.
В связи с возможностью негативного 

влияния лекарственных средств на плод 
и беременную женщину важными аспек-
тами ведения беременности у женщин с 
мигренозными приступами является ког-
нитивно-поведенческая терапия, которая в 
первую очередь направлена на профилак-
тику возникновения мигренозных атак в 
период беременности, а именно — исклю-
чение триггерных факторов, полноценный 
сон, достаточный водный режим, рацио-
нальный режим труда и отдыха, избегание 
стрессовых факторов и чрезмерных пере-
грузок, изменение привычного образа жиз-
ни, ведение дневника ГБ для минимизации 
провокаторов приступов.

В случае возникновения приступов в 
период беременности для профилактики их 
повторного возникновения и снижения ча-

стоты и интенсивности приступов, а также 
для поддержания психологических меха-
низмов контроля боли возможно использо-
вание немедикаментозных методов лече-
ния: релаксационных методик, иглорефлек-
сотерапии, психотерапии, биологической 
обратной связи, массажа, медитации.

Фармакотерапевтическое лечение ми-
грени в период беременности и лактации 
должно быть строго индивидуально и ба-
зироваться на принципе чёткого и строгого 
обоснования назначенной фармакотерапии 
с оценкой соотношения пользы/риска для 
матери и плода. В случае необходимости 
использования фармакотерапии к особен-
ностям проводимого лечения в период 
беременности и лактации можно отнести 
приоритет выбора наиболее безопасных 
в соответствии с классификацией FDA 
лекарственных средств, использование 
минимальной терапевтической дозы и не-
значительной продолжительности тера-
пии, а также выбор в пользу монотерапии. 
Немаловажное значение имеют динами-
ческое наблюдение за состоянием бере-
менной женщины и плода, переносимость 
и возникновение нежелательных и побоч-
ных эффектов от приёма лекарственных 
средств, учёт приёма всех лекарственных 
средств, принимаемых женщиной. Одной 
из рекомендаций является максималь-
ное ограничение приёма лекарственных 
средств от мигрени в I триместре беремен-
ности и в течение 1–2 недель до предпола-
гаемого срока родов [7, 14].

Между тем, каждый мигренозный при-
ступ требует устранения, особенно при 
выраженных проявлениях и дезадаптации 
беременной женщины. Выбор лекарствен-
ных средств, которые могут использовать-
ся для купирования приступов мигрени в 
период беременности, определяется кате-
горией потенциального риска для плода 
при их приёме согласно классификации 
FDA (таблица 3) [14, 17].

Согласно данным, представленным в 
таблице 3, абсолютно противопоказан во 
время беременности приём эрготамин-
содержащих препаратов (категория X по 
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классификации FDA), поскольку доказан 
их выраженный тератогенный эффект и на-
рушение плацентарного кровотока, высо-
кий риск развития гипертонических сокра-
щений матки и спазмов сосудов, которые 
могут привести к формированию врождён-
ных пороков развития, спонтанному абор-
ту или дистрессу плода.

Кроме того, в период гестации женщи-
нам с мигренью следует избегать приёма 
морфина, лекарственных средств из груп-
пы барбитуратов и бензодиазепинов, осо-
бенно в III триместре, поскольку данные 
препараты легко проникают через плацен-
тарный барьер и могут привести к угнете-
нию дыхательного центра плода [14].

Из наиболее безопасных препаратов, 
которые могут рассматриваться как сред-
ство купирования ГБ при мигрени, предпо-
чтение отдаётся ацетаминофену (парацета-
молу) (категория В по FDA). Вместе с тем, 
данное лекарственное средство не всегда 
эффективно, особенно при мигренозных 
приступах высокой интенсивности, и тогда 
может быть сделан выбор в пользу ацетил-
салициловой кислоты и ибупрофена (дис-
кутабельно в отношении напроксена — ка-
тегория B/C по FDA) в средних терапевти-
ческих дозировках. Использование указан-
ных лекарственных средств относительно 
безопасно (категория B по FDA) во II три-
местре до 20 недели гестации. При этом 
имеются ограничения по их использова-
нию в I триместре (категория B/C по FDA) 
с учётом данных о возможном увеличении 
случаев прерывания беременности и разви-
тия врождённых аномалий при их приёме 
в I триместре. Приём данных лекарствен-
ных средств в III триместре беременности, 
начиная с 20 недели, может оказать нега-
тивное влияние на функцию почек плода 
и привести к маловодию. После 30 недели 
беременности использование НПВС повы-
шает риск преждевременного закрытия ар-
териального протока плода, способствует 
развитию стойкой лёгочной гипертензии, 
некротического энтероколита [17].

В отношении приёма триптанов в пе-
риод беременности для купирования ми-
гренозных приступов вопрос до конца не 
решён. Имеется информация о возможно-
сти использования суматриптана в период 
беременности в случаях неэффективности 
анальгетиков, поскольку ряд исследований 
(проспективное обсервационное когорт-
ное исследование с выборкой 432 женщин, 
оценка риска аномалий и нежелательных 

Таблица 3 — Лекарственные средства 
для купирования приступов мигрени в 
различные триместры беременности в 
зависимости от категории потенциального 
риска по FDA

Лекарственное 
средство

Триместр Период 
лактацииI II III

Парацетамол В В В ++
Ибупрофен В В D ++
Аспирин C C D -
Напроксен B/C B/C D ++
Индометацин B/C B/C D
Кофеин B B B
Кодеин C C C/D
Суматриптан B/C B/C B/C ++
Наратриптан С С С
Ризатриптан C C C
Золмитриптан ? ? ? +
Элетриптан ? ? ? +
Метоклопрамид B B B +
Домперидон C C C
Сульфат магния B B B
Морфин B B B/D
Преднизолон B/C B/C D
Дексаметазон C C C
Прохлорперазин C C C
Хлорпромазин C C C
Метисергид X X X
Дигидроэрготамин X X X - - 
Фенобарбитал X X X

Примечание: категории риска по FDA: 
A — отсутствие риска; B — нет доказа-
тельств риска (лучшее); С — риск не ис-
ключён (осторожно); D — риск доказан 
(опасны); X — противопоказаны при бере-
менности. В период лактации: (++) — ре-
комендовано; (+) — рекомендовано, нет 
данных о вреде; (+/-) — может быть реко-
мендовано, но с осторожностью; (?) — не-
достаточно данных, приём возможно без-
опасен; (-) — не рекомендовано; (- -) — 
противопоказано.

Обзоры и проблемные статьи



12                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)

А.В. Жарикова, О.А. Кривошей

исходов беременности у 680 женщин и др.) 
показали, что триптаны (в частности, наи-
более часто применяемый триптан — су-
матриптан) не оказывают тератогенного 
действия [10, 17]. Суматриптан является 
наиболее гидрофильным триптаном, что 
затрудняет его проникновение через пла-
центу, в отличие от других, которые липо-
фильны. Между тем, крупных многоцен-
тровых исследований, касающихся оценки 
безопасности приёма триптанов в период 
беременности, не проводилось. Согласно 
инструкции по применению суматриптана, 
зарегистрированного УП «Центр экспертиз 
и испытаний в здравоохранении», данное 
лекарственное средство для купирования 
ГБ при мигрени может использоваться во 
время беременности только тогда, когда по-
тенциальная польза для матери превышает 

любой возможный риск для плода [16].
В отношении профилактического лече-

ния мигрени на этапе планирования бере-
менности также следует руководствоваться 
отнесением применяемого лекарственного 
средства к категориям безопасности для 
плода и ребёнка (таблица 4) [17, 20].

В период гестации профилактическая 
терапия необходима женщинам с тяжё-
лыми, частыми, длительными и затяжны-
ми приступами, которые сопровождаются 
рвотой и выраженной дезадаптацией, что 
может негативно сказаться на дальнейшем 
развитии плода [20].

Руководствуясь данными, представ-
ленными в таблице 4, в период планирова-
ния беременности следует исключить или 
прекратить применение препаратов валь-
проевой кислоты, топирамата, в связи с их 

Таблица 4 — Лекарственные средства для профилактического лечения мигрени в 
различные триместры беременности и период лактации в зависимости от категории 
потенциального риска

Лекарственное
средство

До 
беременности I триместр II триместр III триместр Период 

лактации
Относительно безопасные препараты
Сульфат магния B B B B
Витамин B12 B B B B
Повышенная степень риска
Метопролол + C C C/D +
Пропранолол + C C C/D +
Ботулинистический токсин 
типа А + +/- +/- +/- +

Амитриптилин + C C D +
Венлафаксин + C C C +
Флуоксетин B/C B/C B/C
Верапамил + D C C +
Не рекомендовано к использованию во время беременности
Топирамат - - С/D C/D C/D +
Вальпроевая
кислота - - D/X D/X D/X +

Пароксетин D D D
Атенолол D D D
Моноклональные антитела к 
CGRP - - - - - - - - - -

Кандесартан - - - - - - - - - -
Лизиноприл - - - - - - - - - -

Примечание: (+) — рекомендовано; (+/-) — может быть рекомендовано, но с осто-
рожностью; (- -) — противопоказано; категории риска по FDA: A — отсутствие риска; 
B — нет доказательств риска (лучшее); С — риск не исключён (осторожно); D — риск 
доказан (опасны); X — противопоказаны при беременности.
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тератогенным эффектом. За 5–6 месяцев 
до планирования беременности следует 
отменить использование моноклональных 
антител к кальцитонин-ген-родственному 
пептиду (CGRP), исключить использова-
ние кандесартана и лизиноприла.

В тоже время, в случаях необходимо-
сти проведения профилактической тера-
пии в период беременности (при высокой 
частоте и интенсивности мигренозных 
приступов) возможно использование ле-
карственных средств, отдавая предпочте-
ние бета-блокаторам (метопролол, пропро-
налол) в минимально эффективных дози-
ровках. При этом новорождённые должны 
находиться под мониторингом на предмет 
возможного развития побочных фармако-
логических эффектов (брадикардия, гипо-
тензия, гипогликемия).

При наличии рефрактерной/хрониче-
ской мигрени у женщин в период беремен-
ности может рассматриваться назначение 
амитриптиллина или венлафаксина, кото-
рые являются препаратами 2-й линии про-
филактической терапии — их использо-
вание предпочтительно во II триместре и 
ограничено в III триместре из-за возможно-
сти неблагоприятного воздействия на плод.

В некоторых случаях из-за высокой мо-
лекулярной массы и периферического вве-
дения, что ограничивает проникновение 
ботулинистического нейротоксина типа А 
и негативное воздействие, рассматривают 
вопрос использования данного лекарствен-
ного средства в период лактации [18].

Имеются сообщения о возможности 
использования в период беременности и 
лактации для купирования и профилактики 
мигренозных приступов периферических 
блокад анестетиками в область одного или 
нескольких нервов (затылочный, ушно-
височный, надблоковый, надглазничный), 
при которых отмечается снижение интен-
сивности и частоты приступов ГБ, а также 
отсутствие неблагоприятных побочных ис-
ходов со стороны плода [21].

Возникновение мигренозных присту-
пов после родоразрешения и в период лак-
тации может быть обусловлено флюктуа-

циями репродуктивных гормонов на фоне 
отказа от грудного вскармливания, а также, 
отчасти, может быть спровоцировано по-
явлением новых триггеров, таких как хро-
ническое недосыпание, изменения режима 
питания, увеличение физической и эмоци-
ональной нагрузки. Тактика ведения ми-
грени в период лактации по своей сути по-
хожа на тактику в период беременности, с 
одним основным отличающимся фактором 
попадания лекарственного средства в груд-
ное молоко. Для купирования мигренозной 
ГБ во время грудного вскармливания пре-
паратами выбора являются ацетаминофен 
(парацетамол) и ибупрофен. Ибупрофен 
обладает коротким периодом полураспада 
и низкой экскрецией в молоко матери, что 
делает его предпочтительным в плане вы-
бора среди большого количества НПВС. 
Другой основной рекомендацией для 
женщин является приём лекарственных 
средств сразу после кормления с последу-
ющим сцеживанием грудного молока, при 
этом временный промежуток между корм-
лениями в зависимости от принимаемого 
лекарственного средства может составить 
от 2 до 24 часов [7].

Допускается приём суматриптана в 
период грудного вскармливания (2018), 
поскольку не было зарегистрировано его 
неблагоприятного побочного влияния у 
детей, находящихся на грудном вскармли-
вании, при условии соблюдения 4-часвого 
перерыва в кормлении и сцеживании груд-
ного молока после его приёма [22]. При не-
обходимости профилактической терапии 
бета-блокаторы рассматриваются как ле-
карственные средства 1-й линии во время 
грудного вскармливания.

Заключение

Ведение пациенток с мигренью в пери-
од беременности и лактации является слож-
ной задачей, поскольку сопряжено с коле-
баниями репродуктивных гормонов, кото-
рые оказывают влияние на интенсивность 
и частоту мигренозных приступов. Одним 
из важных моментов является исключение 
вторичного генеза цефалгии при изменении 
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характеристик головной боли во время бе-
ременности. Период беременности и лак-
тации ограничивает возможности выбора 
фармакотерапии купирования приступов и 
профилактического лечения мигрени из-за 
потенциального риска негативного влияния 
лекарственных средств на плод; в основе 
выбора приоритет составляют немедика-
ментозные методы лечения мигрени, прове-
дение когнитивно-поведенческой терапии 
и использование лекарственных средств с 
оптимальным профилем безопасности. В 
связи с этим, при ведении пациенток с ми-
гренью с репродуктивными планами в бу-
дущем достижение контроля над течением 
заболевания должно осуществляться до пе-
риода планирования беременности.

Библиографический список
1.	 Leonardi, M. A narrative review on the burden 

of migraine: when the burden is the impact on peaples 
life / M. Leonardi, A. Raggi // J. Headache Pain.  – 
2019. – Т. 9, №20, Vol. 1. – P. 41.

2.	 Головная боль как медико-социальная 
проблема (обзор литературы) / А.В. Кондратьев 
[и  др.].  // Неврология, нейропсихиатрия, психосо-
матика. – 2017. – Т. 9, №2. – С. 83–88.

3.	 Диагностика и лечение головных болей 
в России: результаты анкетного опроса врачей / 
Ю.Э. Азимова [и др.]. // Российский журнал боли. – 
2010. – № 4. – С. 12–17.

4.	 Преодолевая барьеры на пути эффектив-
ного ведения пациентов с мигренью (заявление 
экспертной группы по оптимизации помощи паци-
ентам с мигренью) / Г.Р. Табеева [и др.] // Невро-
логия, нейропсихиатрия, психосоматика. – 2025. – 
Vol.  17(2). – P. 4-14. https://doi.org/10.14412/2074-
2711-2025-2-4-14

5.	 Global, regional, and national incidence, 
prevalence, and years lived with disability for 354 
diseases and injuries for 195 countries and territories, 
1990–2017: a systematic analysis for the Global Bur-
den of Disease Study 2017 / L.J. Spencer [et al.] // The 
Lancet. – 2018. – Vol. 392, Iss. 10159. – P. 1789–1858.

6.	 GBD 2019 Diseases and Injuries Collabo-
rators. Global burden of 369 diseases and injuries in 
204 countries and territories, 1990–2019: a systematic 
analysis for the Global Burden of Disease Study 2019 / 
Lancet. – 2020.  –  Vol. 396, Iss. 10258. – P. 1204-1222.

7.	 Многоликая женская мигрень / Е.Ю. Еку-
шева. – М., 2019. – 96 с. 

8.	 Ashina, M. Migraine: epidemiology and sys-
tems of care / M. Ashina, Z. Katsarava, T.P. Do // The 
Lancet. – 2021. – № 397 (10283). – P. 1485–1495. htt-
ps: // doi:org/ 10.1016/S0140-6736(20)32160-7.

9.	 Латышева, Н. В. Женская мигрень / 
Н.В. Латышева // Русский медицинский журнал. – 
2014. – Т. 16, №22. – С. 1182–1187.

10.	Ткач, В.В. Дисгормональные аспекты ми-
грени у беременных / В.В. Ткач, Ю.В. Бобрик, 
П.Г.  Хмара // Таврический медико-биологический 
вестник. – 2017. – Т. 20, №3. – С. 165–172.

11.	 Melhado, E.M. Headache during gestation: 
evalution of 1101 women / E.M. Melhado, J.A. Maciel, 
C.A. Guerreiro // Can. J. Neurol. Sci. – 2007. – № 34. – 
P. 187–192.

12.	De Gaalon, S Headaches during pregnancy  / 
S. De Gaalon, A. Donnet // Rev. Neurol. (Paris). – 
2021. – № 177 (3). – P. 195–202. https://doi.org / 10 
1016/ j. neurol.2020.05.012.

13.	Headache and pregnancy: A systematic re-
view / A. Negro [et al.] // J. Headache Pain. – 2017. – 
№ 18 (1). – P. 106. https://DOI.org / 10 1186/ S 10194-
017-0816-0.

14.	Екушева, Е.В. Мигренозные приступы во 
время беременности: тактика ведения пациентов 
и приоритеты терапии / Е.В. Екушева, И.В. Даму-
лин // Российский медицинский журнал. – 2014. – 
№ 3. – С. 41–48.

15.	Addis, A. Risk classification systems for drug 
use during pregnancy: are they a reliable source of in-
formation? / A. Addis, S. Sharabi, M. Bonati // Drug 
Saf. – 2000. – № 23 (3). – P. 245–253.

16.	Левадная, А.В. Лекарственная терапия 
во время грудного вскармливания / А.В. Левад-
ная, С.И. Жданова // Неонаталогия: новости, мне-
ния, обучение. – 2019. – Т. 7, № 4. – С. 79 –84. doi: 
10.24411/2308-2402-2019-14006. 

17.	Мигрень при беременности и в период 
лактации / А.Ю. Мещерякова [и др.] // Российский 
журнал боли. – 2023. – Т. 21, №2. – С. 5–11.

18.	Anderson, P.O. Migraine Drug Therapy Dur-
ing Breastfeeding / P.O. Anderson // Breastfeed Med. – 
2019. – № 14 (7). – P 445–447. https : // doi. org / 
10.1080 / 14740338.2021/1948531.

19.	Екушева, Е.В. Стратегические направле-
ния при ведении женщин с приступами мигрени во 
время беременности / Е.В. Екушева // Акушерство 
и гинекология. – 2019. – №2. – С. 158 –164. https://
dx.doi.org/10.18565/aig.2019.2.158-164.

20.	Мигрень уженщин: клинические и терапев-
тические аспекты / М.И. Карпова [и др.] // журнал 
неврологии и психиатрии. – 2019. – № 3. – С. 98–
107. https://doi.org/10.17116/jneuro201911903198.

21.	Periferal nerve blocks in the treatment of 
migraine in pregnancy / S. Govindappagari [et al.]  // 
Obstetrics&Gynecology. – 2014. – № 124 (6). – 
Р. 1169–1174. https : // doi. org / 10.1097 / AOG 
0000000000000555.

22.	American Academy of Pediatrics. Committee 
on Drugs. The Transfer of Drugs and Other Chemicals 
into Human Milk // Pediatrics. – 2018. – № 108 (3). – 
P. 776. https : // doi. org / 10.1080/ 14767050500260566.



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)                 15

A.V. Zharikova, O.A. Krivoshey

CLINICAL ASPECTS OF MIGRAINE MANAGEMENT TACTICS 
DURING PREGNANCY AND LACTATION (REVIEW)

The article reviews problematic issues of headaches and management the patients with 
chronic migraine, as one of the types of primary headaches. Risk factors and triggers, mecha-
nisms of chronicization of migraine headaches are presented. Possible approaches and methods 
for increasing the effectiveness of chronic migraine treatment are reviewed. The article presents 
a clinical case of successful use of a multidisciplinary approach in the treatment of a patient 
with chronic migraine combined with drug-induced headache at the RRCRM&HE with the par-
ticipation of medical specialists of various profiles, with the administration of drug preventive 
therapy, cognitive-behavioral therapy, acupuncture and psychotherapy sessions, and treatment 
of drug-induced headache. 
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ИММУННАЯ РЕКОНСТИТУЦИЯ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК: 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии», г. Минск, Беларусь

Известно, что иммунная реконституция — многокомпонентный процесс, от которого 
зависит выживаемость и качество жизни пациентов после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. Для оптимального иммунного ответа необходимо 
своевременное восстановление всех субпопуляций иммунных клеток: в норме восста-
новление происходит неравномерно. Основными факторами, влияющими на восстанов-
ление Т-клеток, являются реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и иммуносу-
прессивное лечение.

В обзоре представлены данные об иммунном восстановлении как комплексном про-
цессе, факторах, оказывающих влияние на процесс восстановления, а также особенно-
сти и сроки восстановления натуральных киллеров, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, В-лимфоцитов.

Ключевые слова: иммунная реконституция, аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток, лимфоциты, реакция трансплантат против хозяина, кон-
диционирование

УДК 616.155.011-089.843-089.168.1:612.017.11
DOI: 10.58708/2074-2088.2025-4(36)-16-21

Л.В. Жерко, М.В. Белевцев

Иммунная реконституция (ИР) — это 
многофакторный процесс, который уни-
кален и изменчив, зависит от источника 
трансплантата, его клеточности, кондици-
онирования пациента перед транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) и посттрансплантационных вме-
шательств, включая те, которые направле-
ны на профилактику или лечение ослож-
нений ТГСК.

Трансплантат является источником 
гемопоэтических стволовых клеток, дей-
ствует как резервуар иммунных клеток и 
инициирует процесс ИР. Этот процесс до-
стигается двумя взаимодополняющими 
волнами регенерации иммунных клеток. 
Первый этап опосредован донорскими 
лимфоцитами, присутствующими в транс-
плантате. При переливании трансплантата 
лимфоистощённому реципиенту эти зре-
лые лимфоциты обладают способностью 
распространяться и пролиферировать в 
ответ на антигенную или цитокин-опосре-

дованную стимуляцию в процессе, назы-
ваемом клональным периферическим рас-
ширением (клональной периферической 
экспансией). Более полная ИР основана на 
лимфопоэзе de novo из донорских стволо-
вых клеток в костном мозге и тимусе [1].

Согласно литературным данным, про-
цесс иммунного восстановления после 
ТГСК имеет общие закономерности вне 
зависимости от основного диагноза. Пер-
выми, к 1–3 месяцу после ТГСК, восста-
навливаются натуральные киллеры (NK-
клетки) и цитотоксические Т-лимфоциты; 
позже, к году, происходит восстановление 
В-лимфоцитов и Т-хелперов (В-клетки вос-
станавливаются быстрее, чем Т-хелперы). 
В зависимости от компонентов режима 
кондиционирования, используемой профи-
лактики РТПХ, могут быть некоторые осо-
бенности иммунного восстановления [2].

После кондиционирующей терапии 
пациенты проходят «апластическую фазу» 
с тяжёлой нейтропенией, называемой так-
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же фазой перед приживлением, которая 
длится до тех пор, пока не восстановится 
уровень нейтрофилов. Общая доза ядросо-
держащих клеток (ЯСК), доза стволовых 
клеток CD34+ и Т-лимфоцитов CD3+ в 
трансплантате — важные факторы, вли-
яющие на скорость приживления и исход 
после ТГСК. Трансплантаты пуповинной 
крови (ПК) содержат более низкие уровни 
ЯСК по сравнению с трансплантатом кост-
ного мозга (КМ) и трансплантатом стволо-
вых клеток периферической крови (ПСК), 
что увеличивает время приживления ней-
трофилов с примерно14 дней после транс-
плантации ПСК и 21 дня после трансплан-
тации КМ до 30 дней после транспланта-
ции ПК [3]. Более того, высокая доза ЯСК 
связана с улучшением общей выживаемо-
сти и увеличением частоты хронической 
реакции «трансплантат против хозяина» 
(хрРТПХ) у пациентов, получающих ПСК 
[4]. С другой стороны, было показано, что 
у пациентов с высокой дозой CD34+ в рам-
ках ПСК наблюдалось быстрейшее при-
живление тромбоцитов, но более низкая 
общая выживаемость [5].

Использование антитимоцитарного 
глобулина в процессе кондиционирования 
значительно снижает процент пациентов с 
восстановлением общего числа лимфоци-
тов через 12 месяцев после транспланта-
ции, что также важно учитывать при оцен-
ке иммунного восстановления.

Количество NK-клеток через 3 месяца 
после ТГСК восстанавливается до их зна-
чений у здоровых субъектов. Факторами, 
способствующими задержке раннего вос-
становления NK-клеток, являются более 
молодой возраст пациента, использование 
облучения в режиме кондиционирования и 
наличие острой РТПХ [6].

Следует отметить, что трансплантация 
пуповинной крови или гаплоидентичные 
трансплантаты связаны с длительным пе-
риодом иммунодефицита из-за отсрочен-
ного восстановления иммунитета [7].

Восстановление компартмента 
Т-клеток зависит от периферического рас-
ширения Т-клеток памяти, вызванного 

цитокинами, а также аллогенными анти-
генами, встречающимися у реципиента, 
и сопровождается образованием наивных 
Т-клеток в тимусе [8].

Аллогенные трансплантаты в своём 
клеточном составе включают наивные 
Т-клетки и подгруппы Т-клеток памяти, 
соотношение которых может значительно 
различаться между пуповинной кровью, 
где преобладают наивные клетки, и кост-
ным мозгом или периферической кровью, 
которые имеют больше клеток памяти. Ин-
терес представляют стволовые Т-клетки 
памяти (T memory stem cells) в силу того, 
что они демонстрируют превосходную спо-
собность к восстановлению и содействуют 
периферическому восстановлению, диф-
ференцируясь в первые дни в эффектор-
ные клетки [9]. Обилие наивных Т-клеток 
в трансплантате может влиять на исходы у 
пациентов после аллогенной ТГСК, пока 
не будет восстановлена функция тимуса. 
Хотя было показано, что общее количество 
CD4+ Т-клеток напрямую коррелирует с 
выживаемостью после РТПХ [10], уровни 
наивных Т-клеток идентифицированы как 
наиболее мощные драйверы аллореактив-
ности [11]. В соответствии с этим, высо-
кие уровни наивных Т-клеток CD4+ (но не 
Т-клеток CD8+) в аллотрансплантатах кор-
релируют с повышенной частотой острой 
РТПХ после трансплантации [11].

Основными факторами, влияющими на 
восстановление Т-клеток, являются РТПХ 
и иммуносупрессивное лечение.

Острая РТПХ является иммунным от-
ветом трансплантата, направленным про-
тив иммунной системы хозяина, его тканей 
и органов, одним из тяжёлых осложнений, 
возникающих в ранние сроки после ТГСК 
и вносящих значительный вклад в смерт-
ность. На развитие острой РТПХ влияют 
несоответствие человеческих лейкоцитар-
ных антигенов (HLA) или гендерные несо-
ответствия между донором и реципиентом, 
интенсивность применяемого режима кон-
диционирования, реактивация цитомегало-
вируса и источник стволовых клеток [12]. 
Острая РТПХ может также возникнуть в 
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условиях трансплантации с идентичным 
HLA (братья и сёстры или совместимые 
неродственные доноры) из-за незначи-
тельных различий в антигенах гистосовме-
стимости между донором и реципиентом 
[13]. Сама по себе РТПХ может подавлять 
функции Т-клеток, ограничивая разно
образие T-клеточного рецептора, развитие 
Т-клеток и дисфункцию в продукции ци-
токинов, скорее всего, через повреждение 
КМ и/или тимуса, апоптоз и высвобожде-
ние цитокинов в так называемом «цитоки-
новом шторме» [14].

CD4+ Т-клетки восстанавливаются 
позже, чем CD8+ Т-клетки, и в большей 
степени зависят от тимической генерации 
CD4+CD45RA+ наивных Т-клеток после 
ТГСК, что объясняет инверсию соотноше-
ния CD4/CD8 [15].

Увеличение возраста реципиента свя-
зано с атрофией тимуса и снижением его 
функции, в связи с чем пациенты старшего 
возраста имеют более медленное восста-
новление [16].

Отсутствие наивных Т-клеток 
CD4+CD45RA+ дополнительно усугубля-
ет РТПХ [17].

После периода восстановления, в ко-
тором преобладает клональная перифе-
рическая экспансия, тимус начинает по-
полнять пул наивных Т-клеток новыми 
эмигрантами из тимуса. В течение перво-
го года после истощения Т-клеток CD34+ 
трансплантата у детей рано восстанавли-
вающиеся Т-клетки демонстрируют пре-
имущественно активированный фено-
тип с сильно искажённым репертуаром 
T-клеточного рецептора [18].

Применяемые режимы кондициони-
рования, более старший возраст пациен-
та, возникновение острой и хронической 
РТПХ оказывают разрушительное воз-
действие на функцию тимуса после ТГСК 
[19]. Период времени до полного восста-
новления CD4+ Т-клеток может занять до 
2 лет после аллогенной ТГСК [20].

Компартмент В-клеток, представляю-
щий гуморальный иммунитет, восстанав-
ливается медленнее всего, чаще в течение 

12 месяцев, и может занять до 2 лет после 
аллогенной ТГСК. А в течение 1–2 лет чис-
ло В-клеток достигает уровней, превыша-
ющих нормальные показатели взрослого 
человека, после чего происходит посте-
пенное снижение, аналогично нормаль-
ному онтогенезу у маленьких детей [21]. 
Переходные CD19+CD21lowCD38high 
В-клетки являются первыми В-клетками, 
эмигрирующими из КМ, и их уровень в 
периферической крови повышается в пер-
вые месяцы после ТГСК; затем их процент 
постепенно снижается, в то время как доля 
более зрелых субпопуляций В-клеток уве-
личивается [22]. Отсутствие CD19+CD27+ 
В-клеток памяти, снижение уровня цирку-
лирующих иммуноглобулинов, нарушение 
переключения классов иммуноглобулинов 
делают пациентов с аллогенной ТГСК уяз-
вимыми для инкапсулированных бакте-
рий, таких как Streptococcus pneumoniae и 
Haemophilus influenzae [23]. Как правило, 
РТПХ коррелирует с нарушенным вслед-
ствие иммунной реконституции компар-
тментом B-клеток, как в отношении их ко-
личества, так и функции. 

Abdel-Azim H. и соавторы наблю-
дали у детей-реципиентов трансплан-
тата гемопоэтических стволовых кле-
ток нормализацию количества наивных 
B-клеток к 6 месяцам одновременно с 
дефицитом IgM+ B-клеток памяти и пе-
реключённых B-клеток памяти [24]. В то 
время как переключённые B-клетки па-
мяти нормализовались в течение первого 
года после ТГСК, дефицит IgM B-клеток 
памяти сохранялся до 2 лет. Исследова-
тели пришли к выводу, что у детей, кото-
рым проводилась трансплантация кост-
ного мозга, нарушена гуморальная ИР, в 
основном из-за блокады созревания IgM 
В-клеток по сравнению с более ранней 
ИР переключённых клеток памяти, зави-
сящей от Т-клеток.

Восстановление В-клеток памяти про-
исходит при воздействии антигенов окру-
жающей среды или вакцины и требует 
помощи Т-клеток CD4+. Полное развитие 
В-клеток памяти CD19+CD27+ может за-
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нять до 5 лет после ТГСК [25]. Различные 
параметры ТГСК также могут влиять на 
восстановление В-клеток. Пациенты, по-
лучающие антитимоцитарный глобулин 
(ATГ), продемонстрировали замедленное 
восстановление CD19+ В-клеток до 5 ме-
сяцев после ТГСК по сравнению с пациен-
тами, не получающими ATГ [26].

У пациентов, получавших ATГ, на-
блюдалось значительное ухудшение ре-
генерации CD19+CD21highCD27− наи-
вных В-клеток и CD19+CD27+ памяти 
В-клеток в течение первого месяца по-
сле ТГСК, что указывает на отрица-
тельное влияние ATГ на восстановление 
В-клеточного звена [26].

Медленное восстановление В-клеток 
наблюдалось у пациентов, получавших 
немиелоаблативное кондиционирова-
ние, по сравнению с теми, кто получал 
миелоаблативную терапию. При этом у 
большинства субъектов встречалось сни-
жение количества В-клеток в течение 12 
месяцев после немиелоаблативной тера-
пии для ТГСК [27].

Как острая, так и хроническая РТПХ 
были связаны с задержкой восстановления 
В-клеток, и у этих пациентов наблюдалось 
снижение или отсутствие предшественни-
ков В-клеток в КМ по сравнению с пациен-
тами без РТПХ [28].

В одном из исследований на когорте из 
93 реципиентов аллотрансплантата коли-
чество предшественников В-клеток на 30-й 
день после ТГСК было значительно ниже 
у пациентов, у которых позднее развилась 
острая РТПХ 2–4 степени, по сравнению 
с пациентами с РТПХ 0–1 степени. Более 
того, у пациентов с развившейся в тече-
ние первого года после трансплантации 
обширной хронической РТПХ, процент 
предшественников В-клеток был ниже на 
365-й день по сравнению с пациентами без 
хронической РТПХ или с ограниченной 
хронической РТПХ [29].

Заключение

Таким образом, на сегодня изучены ме-
ханизмы и общие закономерности иммун-

ной реконституции. В то же время остаётся 
неясным, существуют ли закономерности, 
отличные от изученных, у пациентов с пер-
вичными иммунодефицитами; каковы раз-
личия в иммунном восстановлении у реци-
пиентов с различными иммунными дефек-
тами, режимом кондиционирования, при 
инфекционных эпизодах. Понимание этих 
закономерностей может помочь оптимизи-
ровать мониторинг иммунологических па-
раметров у пациентов после ТГСК. 
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IMMUNE RECONSTITUTION AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION: CURRENT STATE OF THE PROBLEM

It is known that immune reconstitution is a multicomponent process that determines the 
survival and quality of life of patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
For an optimal immune response, it is necessary to restore all subpopulations of immune cells 
in a timely manner; normally, restoration occurs unevenly. The main factors influencing T-cell 
restoration are GVHD and immunosuppressive treatment.

The review presents data on immune restoration as a complex process, factors influencing 
the restoration process. Features and timing of restoration of natural killers, cytotoxic T-lym-
phocytes, T-helpers, B-lymphocytes.

Key words: immune reconstitution, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
lymphocytes, graft-versus-host reaction, conditioning
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ФАКТОРЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЦИТАРНОМ ЛЕЙКОЗЕ, ВОЗМОЖНОСТИ 

РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ПРОФИЛАКТИКИ
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
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В обзоре представлены современные сведения о факторах сердечно-сосудистых ри-
сков и течения болезней системы кровообращения (БСК) на фоне хронического лим-
фоцитарного лейкоза (ХЛЛ). Рассмотрены вопросы коморбидности у пациентов с ХЛЛ, 
общие для ХЛЛ и БСК патогенетические механизмы — процессы хронического воспа-
ления, эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс, в том числе опосредованные 
вирусными агентами. Необходимость назначения противоопухолевого лечения сопряже-
на с риском развития сердечно-сосудистых осложнений (кардиотоксичности). Приведе-
ны актуальные подходы к раннему выявлению и профилактике кардиотоксичности при 
ХЛЛ, которые в перспективе позволят изменить подходы в стратификации сердечно-со-
судистых рисков у пациентов с ХЛЛ, выработать алгоритм динамического наблюдения и 
своевременной кардиопротекции, в том числе при субклинических изменениях функции 
миокарда, препятствуя прогрессированию заболевания. Командное междисциплинарное 
взаимодействие врача-кардиолога и онкогематолога позволит снизить риски сердечно-
сосудистых осложнений для пациентов с ХЛЛ и улучшить прогноз для их жизни.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, кардиотоксичность, сердеч-
но-сосудистые риски, кардиоонкология, профилактика

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и злокачественные новообразования 
являются основными причинами смерти 
в развитых странах, при этом в большин-
стве стран первенствуют болезни системы 
кровообращения, а в тринадцати развитых 
странах Европы в последние годы онкопа-
тология превалирует в структуре причин 
смерти, опережая заболевания сердца и со-
судов [1]. В настоящее время одной из ос-
новных причин смертности среди выжив-
ших после онкологических заболеваний 
является сердечно-сосудистая патология. 
Клинические ситуации, при которых пора-
жение сердца связано с негативным влия-
нием онкологического процесса, например, 
нарушение диастолы при некоторых лей-
козах за счёт инфильтрации клеток крови 
в миокард, инициации некроза и фиброза, 

аритмий, формирования внутрисердечных 
тромбов, тромбоэмболии лёгочной артерии, 
требуют пересмотра взглядов на стратифи-
кацию сердечно-сосудистых рисков и про-
филактику развития сердечно-сосудистых 
осложнений с учётом однозначно взаимос-
вязанных опухолевых процессов и болезней 
сердца. Комплексные превентивные меро-
приятия по снижению сердечно-сосудистых 
рисков у пациентов с онкологическими за-
болеваниями позволят улучшить качество 
жизни пациентов за счёт сокращения обеих 
основных причин смерти [2].

Хронический лимфоцитарный лейкоз 
(ХЛЛ) — это В-клеточная опухоль из ма-
лых В-лимфоцитов. ХЛЛ — самый частый 
вид лейкоза у взрослых. В европейских 
странах заболеваемость составляет 5 слу-
чаев на 100 тыс. человек в год и увеличи-
вается с возрастом. У лиц старше 70 лет 
она составляет более 20 случаев на 100 
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тыс. человек в год. Медиана возраста на 
момент установления диагноза в европей-
ских странах — 69 лет [3]. В Российской 
Федерации первичная заболеваемость со-
ставляет 3,7 тыс. случаев лейкозов у взрос-
лого населения в год, а медиана возраста на 
момент установления диагноза составляет 
62 года [4]. В Республике Беларусь — 4,8 на 
100 000 в год [5]. Примерно в 10% случаев 
диагноз ХЛЛ устанавливают у пациентов в 
возрасте моложе 45 лет, чаще заболевание 
диагностируют у мужчин, чем у женщин 
(1,9:1) [6]. Примерно у 70–80% пациентов с 
ХЛЛ на момент постановки диагноза сим-
птомы отсутствуют, а трети из них никогда 
не потребуется лечение ХЛЛ [7].

Целью настоящего обзора является опре-
деление факторов сердечно-сосудистого ри-
ска при хроническом лимфоцитарном лейко-
зе, в том числе на фоне противоопухолевой 
терапии, оценка возможностей ранней диа-
гностики и профилактики с учётом общих 
патогенетических механизмов сердечно-со-
судистых и онкологических заболеваний.

Сердечно-сосудистые заболевания у 
онкологических пациентов, в том числе с 
гемобластозами, в последние годы стали 
актуальной проблемой, что определило 
формирование особого направления — 
кардиоонкологии. Новые методы в лече-
нии онкологических заболеваний способ-
ствовали не только увеличению продол-
жительности жизни пациентов, но и росту 
числа сердечно-сосудистых осложнений, 
вызванных противоопухолевой терапией. 
Основная задача кардиоонкологии — про-
филактика, раннее выявление и лечение 
кардиотоксичности, вызванной химиоте-
рапией, лучевой терапией и другими ме-
тодами лечения рака. Кардиотоксичность 
может проявляться в различных формах, 
включая развитие сердечной недостаточ-
ности (СН), аритмий, ишемической бо-
лезни сердца, артериальной гипертензии и 
тромбоэмболических осложнений [1, 2, 8].

Как наличие самой опухоли, так и про-
тивоопухолевая терапия могут вызывать 
развитие и прогрессирование ССЗ. Этому 
способствует наличие факторов сердеч-

но-сосудистого риска, наличие провоспа-
лительного и гиперкоагуляционного со-
стояний [2]. В литературе описаны случаи 
повреждения миокарда лейкозной инфиль-
трацией при ХЛЛ, при этом большинство 
пациентов с ХЛЛ с инфильтрацией сердца 
не имели клинических симптомов и уста-
новленного диагноза, лейкозная инфильтра-
ция была обнаружена при гистологическом 
исследовании (от 20 до 64% случаев) [9].

Патогенетические механизмы, об-
щие для ХЛЛ и ССЗ

Поскольку ХЛЛ поражает преимуще-
ственно пожилых людей, у них, учитывая 
повышенный исходный риск сердечно-со-
судистых заболеваний, кардиоваскулярные 
осложнения, возникающие во время лече-
ния, обычно являются многофакторными. 
Развитие ССЗ и рака, соответственно, мо-
жет иметь общие предрасполагающие фак-
торы риска (курение, возраст, ожирение, 
гиперлипидемия) [8].

Имеются доказательства, что системная 
воспалительная реакция является патофи-
зиологическим механизмом, общим для он-
кологических заболеваний и ССЗ, причём 
процессы канцерогенеза и атеросклероза 
могут быть сопряжены между собой. Атеро-
склероз сопровождается воспалением стен-
ки артерий с повышенной продукцией про-
воспалительных цитокинов (интерлейкин-8 
(IL-8), ФНО-альфа и интерферон–гамма), 
что способствует развитию воспаления на 
системном уровне [2, 10].

Считается, что более 25% всех видов он-
кологических заболеваний вызваны прогрес-
сированием хронического системного вос-
паления [11]. Было показано, что повышен-
ные провоспалительные цитокины, включая 
высокочувствительный С-реактивный белок, 
IL-6 и IL-1, являются фактором риска разви-
тия и прогрессирования процессов атероге-
неза [12]. Хроническое воспаление увеличи-
вает риск прогрессирования как неопласти-
ческого процесса, так и ССЗ.

Были исследованы 11 биомаркеров 
воспаления и ССЗ у 139 нелеченных па-
циентов с ХЛЛ и установлено, что уровни 
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галектина-3, GDF15, MMP9, миостатина, 
sTNFr1, sTNFr2 и sVEGFR2 были выше у 
пациентов с ХЛЛ, чем в контрольной груп-
пе [13]. Среди них подчёркивается про-
гностическое значение маркеров эндоте-
лиальной дисфункции — эндотелина-1 и 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и 
возможность их использования в качестве 
ранних маркеров прогрессирования забо-
левания [13, 14]. В основе эндотелиальной 
дисфункции важную роль играет механизм 
окислительного стресса, а процессы ток-
сичности в отношении кардиомиоцитов 
и в отношении эндотелия сосудов схожи 
[10]. Процессы окислительного стресса и 
канцерогенеза также тесно взаимосвязаны. 
Активные формы кислорода ассоцииро-
ваны с повышенным риском развития не-
опластического синдрома из-за поврежде-
ния ДНК и генетической дестабилизации. 
Они также могут модулировать экспрес-
сию онкогенов и генов-супрессоров опухо-
левых клеток [15].

Определённую роль в поддержании 
системного воспаления могут играть и ви-
русные инфекции, повреждающие сосуди-
стую стенку. Так, имеются доказательства, 
что герпесвирусы, особенно герпесвирус 
6 типа (HHV-6), вирус Эпштейна — Барр 
(EBV) и цитомегаловирус (CMV) могут за-
ражать эндотелиальные клетки, вызывая 
эндотелиальную дисфункцию, которая в 
свою очередь может привести к сосудисто-
му спазму и увеличению коагуляции. Даже 
во время латенции вирусы поддерживают 
воспаление сосудистой стенки, причём 
HHV-6 связан с большим эндотелиальным 
повреждением, чем CMV [16]. Сердечная 
дисфункция связана с сохранением ДНК 
HHV-6 при биопсии эндомиокарда [17].

Инфекция лимфатических узлов виру-
сом простого герпеса при гистологическом 
исследовании может быть ошибочно при-
нята за синдром Рихтера, представляющий 
собой специфическую метаморфозу ХЛЛ в 
высокоагрессивный подтип лимфомы [18].

У пациентов с ХЛЛ может развиться 
амилоидная инфильтрация сердца, при ко-
торой отложения внутри сосудов вызыва-

ют коронарную окклюзию и острый коро-
нарный синдром [9].

Коморбидность у пациентов с ХЛЛ

Учитывая высокую частоту выявля-
емости ХЛЛ в пожилом возрасте, важное 
прогностическое значение будет иметь 
уровень коморбидности на момент уста-
новления диагноза ХЛЛ. Коморбидная па-
тология среди пациентов с ХЛЛ встречает-
ся с высокой частотой ещё на этапе поста-
новки диагноза, причём более чем у 90% 
из них отмечается наличие коморбидности 
средней и тяжёлой степени выраженности. 
Наиболее часто встречающиеся заболева-
ния представлены патологией сердечно-со-
судистой и пищеварительной систем [19].

На основе анализа данных Российско-
го регистра диагностики и лечения лимфо-
пролиферативных заболеваний (n=1361) 
показано, что в России за последнее де-
сятилетие увеличился возраст пациентов 
с впервые выявленным ХЛЛ на фоне уве-
личения продолжительности жизни, что 
приводит к изменению структуры комор-
бидности. Подчёркивается необходимость 
тщательного обследования пациентов с 
ХЛЛ терапевтами и кардиологами со-
вместно с онкогематологами [20].

Исследователи из Испании изучали ча-
стоту выявления сопутствующей патологии 
при ХЛЛ в когорте из 400 человек. Показано, 
что в структуре коморбидных заболеваний 
лидировали сахарный диабет и ССЗ. Общая 
выживаемость заметно снижалась с увели-
чением индекса коморбидности Чарльсона, 
особенно у пациентов с тремя или более со-
путствующими заболеваниями [21].

В целом, у пациентов с онкопатологией 
чаще встречается фибрилляция предсердий 
(ФП), чем у пациентов, не имеющих злока-
чественного новообразования (отношение 
шансов 1,19; 95% доверительный интервал 
1,02–1,38). Показано, что общая распро-
странённость ФП у онкологических паци-
ентов составляет примерно 14,1 процента. 
В этой связи следует учитывать риски кро-
вотечений, связанные с необходимостью 
применения антикоагулянтной терапии у 
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этих пациентов [22]. В другом общенацио-
нальном популяционном исследовании так-
же установлена высокая частота сердечно-
сосудистых заболеваний при ХЛЛ: около 
трети пациентов на момент постановки диа-
гноза и начала лечения имеют коморбидные 
сердечно-сосудистые заболевания, а рас-
пространённость ФП составила 6,1% [3].

Кардиотоксичность противоопухо-
левой терапии ХЛЛ

Кардиотоксичность — термин, вклю-
чающий в себя различные нежелательные 
явления со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС) на фоне противоопухоле-
вой терапии. Вероятность кардиотоксич-
ности и связанных с ней летальных исхо-
дов увеличивается при наличии имеющей-
ся сердечно-сосудистой патологии [10].

Для лечения ХЛЛ используются хи-
миотерапевтические препараты и средства 
биологической терапии (таргетные препа-
раты). В противоопухолевой терапии ХЛЛ 
нуждаются только пациенты с активным 
или симптомным заболеванием, в стадиях 
В или С по системе Binet [6].

Во многих странах первой линией те-
рапии ХЛЛ для лечения относительно мо-
лодых пациентов при отсутствии тяжёлой 
соматической патологии является комби-
нированная терапия флударабином с ци-
клофосфамидом и ритуксимабом (FCR). 
Существуют данные, подтверждающие 
возникновение кардиотоксичности в про-
цессе терапии пациентов, страдающих 
ХЛЛ, однако механизм кардиотоксическо-
го действия препаратов, применяемых для 
лечения ХЛЛ, изучен недостаточно [5, 10].

Ритуксимаб — противоопухолевое 
средство на основе моноклональных анти-
тел мыши/человека, обладающих спец-
ифичностью к CD20 антигену, обнаружи-
ваемому на поверхности нормальных и 
малигнизированных В-лимфоцитов. Среди 
побочных эффектов отмечается и кардио-
токсичность, в основном, в виде наруше-
ний ритма: мономорфная желудочковая та-
хикардия, суправентрикулярная тахикар-
дия, экстрасистолия [23].

Циклофосфамид относится к группе ал-
килирующих цитостатических противоопу-
холевых лекарственных средств, действие 
которых зависит исключительно от дозы 
препарата. Проявления кардиотоксичности 
включают в себя обратимое снижение си-
столической функции миокарда, перикарди-
альные выпоты, миоперикардит и СН [24]. 
Циклофосфамид вызывает прямое повреж-
дение эндотелия кровеносных сосудов с по-
следующим повреждением миоцитов, ин-
терстициальным кровоизлиянием, отёком и 
микротромбозом артерий [14].

Флударабин, хотя и не считается кар-
диотоксичным препаратом, может в редких 
случаях вызывать брадикардию [25].

Применение противоопухолевой тера-
пии совместно с другим медикаментозным 
лечением увеличивает риск лекарственных 
взаимодействий, которые нужно учитывать 
при назначении и мониторинге лечения [26].

Поскольку онкологические пациенты 
имеют традиционные факторы риска ССЗ, 
которые наблюдаются в общей популя-
ции, была предложена концепция скрытой 
кардиотоксичности, чтобы подчеркнуть, 
что сердечно-сосудистая токсичность пре-
парата может проявляться, если этот кон-
кретный препарат назначается пациентам 
с факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [27].

В результате систематического обзо-
ра результатов клинических исследований 
установлено, что фибрилляция предсердий 
возникала наиболее часто, а самые высо-
кие среднегодовые показатели заболевае-
мости наблюдались при применении ибру-
тиниба (диапазон: 19,9–80,8 случая на 1000 
пациенто-лет). Риск сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличивался с возрастом, ис-
ходный риск был аналогичен таковому у па-
циентов без ХЛЛ, а ибрутиниб представлял 
более высокий риск, чем химиотерапия [28].

Стратификация сердечно-сосудистого 
риска до начала противоопухолевой тера-
пии имеет важное значение в формирова-
нии персонифицированного подхода в вы-
боре стратегии лечения с учётом рисков и 
является важным аспектом для улучшения 
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прогноза пациента. Такие подходы позволят 
своевременно принять меры для снижения 
кардиоваскулярных рисков, назначения кар-
диопротекторной терапии, а также обеспе-
чения долгосрочного наблюдения [8].

Оценка проявлений кардиотоксичности

Согласно руководствам Европейского 
общества кардиологов (ESC), Американ-
ского общества клинической онкологии 
(ASCO) и Европейского общества меди-
цинской онкологии (ESMO) с целью обьек-
тивной стратификации сердечно-сосуди-
стых рисков необходима оценка исходных 
параметров сердечно-сосудистой системы, 
в том числе субклинических изменений. 
Для этого рекомендуется проводить тща-
тельную оценку исходных факторов риска 
ССЗ и измерение исходной функции серд-
ца у пациентов, которым будет назначено 
потенциально кардиотоксичное лечение. 
Для пациентов с установленными фактора-
ми риска, включая признаки или симптомы 
субклинической дисфункции левого желу-
дочка (ЛЖ), рекомендована дальнейшая 
оценка риска с использованием биомарке-
ров (тропонины, натрийуретические пеп-
тиды) и оценкой фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) в динамике [29].

Хотя рутинное использование сердеч-
ных биомаркеров у онкологических пациен-
тов пока не проводится, многие авторы ре-
комендуют измерение высокочувствитель-
ных сердечных тропонинов (TnI или TnT) 
и натрийуретических пептидов (натрийуре-
тический пептид B-типа (BNP), N-концевой 
proBNP (NT-proBNP)) у пациентов группы 
высокого риска или у проходящих кардио-
токсичную терапию, в том числе в динами-
ке лечения. Однако следует помнить, что 
повышение их уровней не может использо-
ваться как маркер раннего поражения серд-
ца, т.к. обычно отражает уже имеющуюся 
дисфункцию ЛЖ. В то же время повышение 
уровня BNP и NT-proBNP может отмечаться 
и при нормальной функции сердца при вве-
дении противоопухолевых препаратов, за 
счёт преходящего увеличения объёма цир-
кулирующей крови [30, 31].

Повышение тропонина также было 
полезно для мониторинга эффективности 
профилактической терапии, при этом бо-
лее низкие уровни наблюдались при при-
менении ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) или антагони-
стов рецепторов ангиотензина II [32].

Учитывая наиболее высокую распро-
странённость проявлений кардиотоксич-
ности в виде дисфункции миокарда и СН, 
наиболее доступным и информативным 
методом будет проведение эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) перед началом терапии для 
количественного измерения фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ) и диасто-
лической функции, а также оценка состо-
яния клапанного аппарата сердца, чтобы 
помочь выявить лиц с высоким риском и 
установить исходный уровень, если сим-
птомы появятся во время терапии [29, 32].

ЭхоКГ с определением глобальной 
продольной деформации (GLS) позволя-
ет обнаруживать ранние субклинические 
изменения функции миокарда, отражает 
внутреннюю сократимость миокарда и в 
норме находится в пределах от -18% до -22 
процентов. Снижение более, чем на 15% 
по сравнению с исходным уровнем имеет 
клиническое значение, позволяя прогнози-
ровать развитие кардиотоксичности, в том 
числе у пациентов с ХЛЛ в процессе лече-
ния по схеме FCR [32].

Своевременная диагностика субкли-
нической дисфункции ЛЖ у пациентов с 
ХЛЛ позволит снизить кардиотоксичные 
эффекты противоопухолевой терапии. Для 
оценки ишемии миокарда, в том числе ва-
зоспастических реакций у пациентов на 
фоне химиотерапии, используется стресс-
эхокардиография, стресс-МРТ сердца, 
компьютерная томография и позитронно-
эмиссионная томография [29, 32].

Стратегии профилактики кардио-
токсичности

Назначение противоопухолевых пре-
паратов сопряжено с влиянием на ССС в 
виде развития дисфункции миокарда, СН, 
миокардита, ишемической болезни серд-
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ца, удлинения интервала QT, артериальной 
гипертензии, повышения тромбообразова-
ния, инфаркта миокарда, аритмий. Систо-
лическая дисфункция ЛЖ и СН являются 
одними из наиболее грозных сердечно-со-
судистых осложнений противоопухолевой 
терапии, могут быть причиной прерывания 
противоопухолевого лечения и ухудшения 
прогноза пациентов. Поражение ССС мо-
жет проявиться как в раннем, так и в отда-
лённом периоде, что обуславливает необ-
ходимость проведения тщательной оценки 
сердечно-сосудистого риска перед началом 
противоопухолевой терапии и определе-
ния показаний для сопутствующей терапии 
ССЗ. Рекомендации по предотвращению 
развития или ухудшения СН у бессимптом-
ных пациентов включают применение ин-
гибиторов АПФ и бета-блокаторов, а также 
контроль модифицируемых факторов риска 
(гиподинамия, артериальная гипертензия, 
дислипидемия, курение и др.) [33].

Пациенты с высоким и очень высоким 
риском кардиотоксичности, у которых вы-
являют ССЗ или субклинические измене-
ния сердечно-сосудистой системы на фоне 
противоопухолевого лечения, должны на-
блюдаться кардиологами в течение не ме-
нее 1–5 лет в зависимости от тяжести за-
болевания и проводимой терапии [34].

Плановое проведение ЭхоКГ в рам-
ках активного динамического наблюдения 
позволит своевременно диагностировать 
бессимптомно развивающиеся изменения 
ССС, нередко быстро прогрессирующие и 
приводящие к резкому изменению кардио-
логического статуса пациента: снижению 
систолической функции ЛЖ, диастоличе-
ской дисфункции, развитию клапанной ре-
гургитации, появлению перикардита. Такие 
изменения требуют максимально раннего 
назначения сердечно-сосудистой терапии, 
более частого ЭхоКГ-мониторинга, а также 
использования дополнительных методов 
диагностики. Такие пациенты требуют при-
оритетного наблюдения со стороны врача 
общей практики, врача-кардиолога на амбу-
латорном этапе. В том числе важен врачеб-
ный инструктаж пациента о необходимости 

самостоятельного мониторирования арте-
риального давления, частоты сердечных 
сокращений в домашних условиях с обяза-
тельным ведением дневника [33].

Командное взаимодействие между кар-
диологами и гематологами позволит вы-
работать правильную тактику проведения 
противоопухолевой и кардиопротективной 
терапии, а также сформировать персони-
фицированный подход в плане долгосроч-
ного наблюдения пациента с ХЛЛ. Это 
во многих случаях предотвратит вынуж-
денное прекращение противоопухолевой 
терапии в связи с развитием негативных 
осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы [32].

Заключение

На момент установления диагноза ХЛЛ 
удельный вес пациентов с ССЗ составляет от 
30 до 60% в зависимости от возраста. Наи-
более частой сопутствующей патологией со 
стороны сердечно-сосудистой системы яв-
ляется артериальная гипертензия, фибрил-
ляция предсердий, хроническая сердечная 
недостаточность. ССЗ и ХЛЛ имеют общие 
патогенетические механизмы: процессы 
хронического воспаления, эндотелиальную 
дисфункцию, окислительный стресс, в том 
числе опосредованные вирусными агента-
ми. Необходимость назначения противо-
опухолевого лечения сопряжена с риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений 
(кардиотоксичности), который с большей 
вероятностью может быть реализован при 
имеющейся коморбидной сердечно-сосуди-
стой патологии.

Изучение особенностей факторов сер-
дечно-сосудистых рисков и течения болез-
ней системы кровообращения на фоне ХЛЛ 
позволит изменить подходы в стратифика-
ции сердечно-сосудистых рисков у пациен-
тов с ХЛЛ, выработать алгоритм динамиче-
ского наблюдения и своевременной карди-
опротекции, в том числе при субклиниче-
ских изменениях функции миокарда, пре-
пятствуя прогрессированию заболевания.

Возможно, дальнейшее изучение ССЗ 
при ХЛЛ позволит получить данные, ко-
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торые продемонстрируют необходимость 
рассматривать ХЛЛ как самостоятельный 
дополнительный фактор риска развития 
ССЗ и сердечно-сосудистых осложнений. 
Командное междисциплинарное взаимо-
действие врача-кардиолога и онкогема-
толога позволит снизить риски сердечно-
сосудистых осложнений для пациентов с 
ХЛЛ и улучшить прогноз для их жизни.
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CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN CHRONIC LYMPHOCYTIC 
LEUKEMIA: EARLY DIAGNOSIS AND PREVENTION OPTIONS

This review presents current information on cardiovascular risk factors and the course of 
cardiovascular diseases (CVD) in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). It also 
examines comorbidity in patients with CLL and the pathogenetic mechanisms common to both 
CLL and CVD, including chronic inflammation, endothelial dysfunction, and oxidative stress, 
including those mediated by viral agents. The need for antitumor treatment is associated with 
the risk of developing cardiovascular complications (cardiotoxicity). Current approaches to the 
early detection and prevention of cardiotoxicity in CLL are presented. These approaches will 
potentially change approaches to cardiovascular risk stratification in patients with CLL, devel-
op an algorithm for dynamic monitoring and timely cardioprotection, including for subclinical 
changes in myocardial function, preventing disease progression. A multidisciplinary teamwork 
between a cardiologist and an oncohematologist will reduce the risk of cardiovascular compli-
cations in patients with CLL and improve their prognosis.
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Введение

Глаукома является прогрессирующей 
оптиконейропатией, характеризующейся 
дегенерацией ганглиозных клеток сетчатки, 
потерей поля зрения, и является одной из 
ведущих причин необратимой потери зре-
ния человека. Наиболее важным фактором 
риска возникновения и прогрессирования 
глаукомной оптиконейропатии и одновре-
менно — одним из основных факторов, на 
который можно повлиять, является повы-
шенное внутриглазное давление (ВГД) [1].

Глобальная распространённость гла-
укомы среди населения в возрасте 40–80 
лет составляет 3,54 процента. В 2013 году 
число людей во всём мире, страдающих 
глаукомой, составляло более 64 милли-
онов, к 2020 году оно увеличилось до 76 
миллионов человек и, по прогнозам, к 2040 
году достигнет цифры 111 миллионов. По 
механизму повышения ВГД глаукома де-
лится на 2 основные формы — в зависи-
мости от того, является ли угол передней 
камеры (УПК) открытым (ПОУГ) или уз-

ким/закрытым (ПЗУГ). По статистике, за-
крытоугольная глаукома встречается в три 
раза реже, чем открытоугольная, однако на 
её долю приходится до 50% всех случаев 
слепоты от данного заболевания [2].

В большинстве случаев первичной 
терапией глаукомы служит назначение 
местной гипотензивной монотерапии пре-
паратами из группы аналогов простаглан-
динов. В зависимости от уровня ВГД, ста-
дии заболевания и темпа его прогрессиро-
вания, консервативную терапию поэтапно 
увеличивают до максимальных четырёх 
действующих веществ. Если при дости-
жении «разумного максимума» консерва-
тивной терапии целевое ВГД не достигну-
то, то рекомендуют проведение лазерных 
методов лечения или хирургическое вме-
шательство [3].

Цель исследования — изучить хи-
рургию глаукомы на современном этапе и 
влияние операции факоэмульсификация на 
эффективность снижения внутриглазного 
давления у пациентов с двумя основными 
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формами глаукомы в зависимости от степе-
ни закрытия угла передней камеры.

Материал и методы исследования

Проведён анализ и оценка более 50 
статей, представленный в базе данных 
PubMed, Cochrane library по хирургии гла-
укомы на современном этапе и по пробле-
ме изменения внутриглазного давления у 
пациентов с открыто- и закрытоугольной 
формами глаукомы после операции факоэ-
мульсификации. Для более детального на-
учного анализа и рассмотрения в данной 
статье отобраны 32 публикации.

Результаты исследования

Хирургия глаукомы на современном этапе
Любое хирургическое лечение глауко-

мы всегда ставило перед собой цели нор-
мализовать ВГД и максимально сохранить 
зрительные функции. Современные под-
ходы к хирургии рекомендуют не затяги-
вать с операцией и проводить её как можно 
раньше для улучшения прогноза по сохра-
нению зрения [4].

Трабекулэктомия в различных её мо-
дификациях является одним из базовых 
методов хирургического лечения глауко-
мы. Данная операция обеспечивает отток 
внутриглазной жидкости под действием 
градиента давления из передней камеры 
в субконъюнктивальное пространство, 
что приводит к образованию фильтра-
ционной подушки и снижению ВГД [5]. 
Считается, что выполнение «идеальной» 
трабекулэктомии следует правилу «10–
10–10»: время операции составляет 10 
минут, послеоперационное ВГД достига-
ет 10 мм рт. ст., а эффект сохраняется в 
течение 10 лет или дольше [6]. Однако, 
в реальной практике не всегда удаётся 
достичь стойкого и продолжительного 
гипотензивного эффекта, поскольку про-
цессы послеоперационного фиброза в 
области фильтрационной подушки при-
водят к её несостоятельности.

Имплантация транслимбального труб-
чатого шунта (глаукомное дренажное 

устройство (GDD)), является альтернати-
вой трабекулэктомии и в последние годы 
набирает популярность. Имплантация 
дренажа создаёт постоянную склеростому 
для отвода внутриглазной жидкости в суб-
конъюнктивальное пространство. Преиму-
щества GDDs перед классической трабе-
кулэктомией заключаются в уменьшении 
рубцевания лимбальной конъюнктивы (за 
счёт отвода внутриглазной жидкости в эк-
ваториальную область глаза) и формирова-
нии постоянной фильтрацонной подушки 
[7]. Однако Craven et al. в своей работе под-
считали, что до 25% пациентов, которым 
была выполнена трабекулэктомия или им-
плантировано дренажное устройство, всё 
равно нуждались в дополнительных опе-
ративных вмешательствах для устранения 
осложнений [8].

Возможные осложнения и отсутствие 
длительного гипотензивного эффекта, 
наблюдающиеся при трабекулэктомии и 
имплантации дренажных устройств, при-
вели к созданию технологии Minimally 
Invasive Glaucoma Surgeries (MIGS), ко-
торая за последнее десятилетие произве-
ла революцию в хирургии глаукомы. Все 
операции MIGS по способу своего воздей-
ствия делятся на 3 типа: MIGS, которые 
направлены на улучшение оттока через 
трабекулярную сеть; MIGS, направлен-
ные на отведение внутриглазной жидко-
сти в субконъюнктивальное простран-
ство; MIGS, направленные на увеличение 
увеосклерального оттока [9].

Ещё одна группа оперативных вмеша-
тельств при глаукоме направлена на угне-
тение работы цилиарного тела и, соответ-
ственно, снижение продукции внутриглаз-
ной жидкости. Для воздействия на цилиар-
ное тело применяются циклокриотерапия, 
различные виды Nd:YAG и диодной ци-
клофотокоагуляции, ультразвуковая ци-
клодеструкции. Однако, зачастую цикло-
деструктивные процедуры применяются в 
крайних случаях и в глазах с остаточными 
зрительными функциями, ведь после дан-
ных операций возможно развитие тяжёлых 
осложнений — стойкой гипотонии, высо-
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кой отслойки сосудистой оболочки, экссу-
дативной отслойки сетчатки, гемофтальма, 
полной потери остаточного зрения, эндоф-
тальмита и, в редких случаях, субатрофии 
глазного яблока или даже симпатической 
офтальмии [10].

Глаукома, обусловленная закрытием 
угла передней камеры, — одна из наи-
более сложных тем в офтальмохирургии, 
поскольку до сих пор не выработаны од-
нозначные рекомендации по оперативно-
му лечению указанной категории пациен-
тов. В клинической практике выделяют 3 
группы пациентов с закрытым углом пе-
редней камеры: подозрение на первичное 
закрытие угла (ППЗУ), первичное закры-
тие угла (ПЗУ) и первичная закрытоуголь-
ная глаукома (ПЗУГ).

Подозрение на первичное закрытие 
угла характеризуется закрытием УПК на 
протяжении более 180° окружности без 
признаков дисфункции трабекулярной 
сети или признаков острого/подострого 
приступа. Первичное закрытие угла про-
является гониосинехиями, повышенным 
ВГД, атрофией секторов радужки и избы-
точной пигментацией поверхности трабе-
кулы. Первичная закрытоугольная глауко-
ма характеризуется вышеперечисленными 
признаками с дополнительным наличием 
глаукомной оптиконейропатии [11].

По классической схеме у пациентов с 
ПЗУГ рекомендуется делать лазерную пери-
ферическую иридэктомию (ЛПИ), при этом 
известно, что эффективность классической 
ЛПИ невелика. По данным Marchini G. et al. 
даже после профилактической лазерной пе-
риферической иридэктомии возможно по-
вторное закрытие угла: в 50–58% наблюде-
ний причинами служат синдром «плоской» 
радужки или эктопия хрусталика, а также 
развитие хронической формы ПЗУГ [12].

При всей простоте, доступности и 
действенности профилактической лазер-
ной периферической иридэктомии не сто-
ит забывать и о потенциальных негатив-
ных эффектах этого вмешательства. Во-
прос безопасности данной методики для 
эндотелия роговицы остаётся предметом 

дискуссии. Среди предполагаемых меха-
низмов повреждения эндотелия — прямое 
тепловое воздействие, ударные механиче-
ские волны, временное повышение вну-
триглазного давления, воспалительные 
процессы и дисперсия пигмента радужки 
[13]. Кроме того, одним из частых ослож-
нений ЛПИ считают развитие или про-
грессирование катаракты [14].

Закрытоугольная глаукома характери-
зуется специфическим набором анатоми-
ческих и физиологических условий, из-за 
которых фильтрующие операции (тра-
бекулэктомия, имплантация дренажных 
устройств и др.) практически не приносят 
пользы и несут высокий риск осложне-
ний. Закрытие угла передней камеры ча-
сто сопровождается периферическими си-
нехиями радужки, и даже после успешной 
фильтрирующей операции синехии могут 
вновь закрывать угол, что сводит последу-
ющие вмешательства на трабекуле прак-
тически к нулю.

По результатам исследования Kashiwagi 
K. et al., фистулизирующие методы вмеша-
тельства нередко приводят к почти полной 
утрате зрения из-за отслойки сосудистой 
оболочки, стойкой гипотонии, развитию ка-
таракты и буллезной кератопатии [15].

Возможные механизмы снижения 
внутриглазного давления после факоэ-
мульсификации

Поскольку при ПЗУГ изменение гидро-
динамики глаза обусловлено аномалиями 
угла передней камеры, уровень ВГД суще-
ственно зависит от биометрических харак-
теристик переднего отрезка глаза. Факоэ-
мульсификация с имплантацией ИОЛ из-
меняет биометрические показатели перед-
него отрезка глаза в сторону углубления 
угла передней камеры, что обуславливает 
снижение ВГД. Кроме того, улучшение от-
тока внутриглазной жидкости (ВГЖ) по-
сле факоэмульсификации возможно лишь 
при относительно сохранной трабекуляр-
ной сети, что характерно для начальной и 
умеренно выраженной, но не для запущен-
ной стадии глаукомы. Тонографическое из-



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)                 33

мерение ВГД в динамике демонстрирует 
постепенное улучшение оттока ВГЖ по-
сле факоэмульсификации как у пациентов 
с ПОУГ, так и у людей без глаукомы [16]. 
При этом механизмы этого улучшения при 
ПОУГ окончательно не установлены.

Одна из гипотез объясняет улучше-
ние оттока ВГЖ ремоделированием вне-
клеточного матрикса трабекулярной сети, 
возникающим в ответ на воспаление, 
инициируемое ультразвуком. Как резуль-
тат — изменяется тонус цилиарной мыш-
цы. В целом, происходящие в передней 
камере процессы напоминают изменения, 
наблюдаемые после селективной лазер-
ной трабекулопластики [17]. У пациентов 
с псевдоэксфолиативным синдромом фа-
коэмульсификация приводит к ещё более 
выраженному снижению ВГД, что, воз-
можно, связано с увеличенным объёмом 
циркулирующей жидкости в передней 
камере во время операции и вымыванием 
псевдоэксфолиативного материала и пиг-
мента из трабекулярной сети [18].

Другая гипотеза заключается в том, 
что при изменении более узкого факично-
го угла в более широкий псевдофакичный 
увеличивается отток внутриглазной жид-
кости [19].

Ещё одна теория предполагает, что 
трабекулярная сеть расширяется за счёт 
увеличения механического натяжения в ка-
нальцах, и это снижает сопротивление от-
току внутриглазной жидкости [20]. 

Исследования с применением оптиче-
ской когерентной томографии в здоровых 
глазах показывает увеличение площади и 
диаметра шлеммова канала в течение ше-
сти месяцев после факоэмульсификации. 
Обнаруженные изменения коррелируют с 
уровнем снижения ВГД [21].

Poley et al. предположили, что фако-
морфическая глаукома является проме-
жуточным звеном, при котором открыто-
угольная глаукома может быть промежу-
точным звеном между открытоугольной и 
факоморфической закрытоугольной глау-
комой, а удаление хрусталика устраняет 
этот фактор [22].

Среди прочих возможных механизмов, 
способствующих снижению ВГД после 
факоэмульсификации, называют усиление 
увеосклерального оттока и нарушение ба-
рьерных функций цилиарного тела, связан-
ных с имплантацией интраокулярной лин-
зы (ИОЛ) [23].

Факоэмульсификация у пациентов с 
глаукомой

Зачастую, при выявлении на приёме у 
пациента только повышенного внутриглаз-
ного давления/офтальмогипертензии диа-
гноз «глаукома» сразу же не выставляется: 
пациент берётся на контроль и при стойком 
повышении ВГД назначается первичная ме-
дикаментозная терапия. Далее пациент от-
правляется на необходимое дообследование 
и уже по его результатам решается вопрос о 
выставлении диагноза «глаукома».

Mansberger S. et al.установили, что у 
пациентов с офтальмогипертензией, но у 
которых ещё нет глаукомного поражения 
диска зрительного нерва, снижение ВГД 
после операции факоэмульсификации зна-
чительно более выражено, чем у пациен-
тов без офтальмогипертензии. Пациенты, 
перенёсшие факоэмульсификацию, начи-
нали получать медикаментозную терапию 
для снижения ВГД значительно позже, чем 
не оперированные [24].

Другие авторы также показали, что фа-
коэмульсификация снижает ВГД у пациен-
тов с катарактой и подозрением на глауко-
му. Так, Shingleton В. et al. показали, что 
оперативное лечение катаракты приводит 
к статистически достоверному снижению 
ВГД даже через 3 года после вмешатель-
ства [25].

В 2015 году American Academy of 
Ophthalmology опубликовала крупный 
метаанализ клинических исследований, 
посвящённых динамике ВГД после фако-
эмульсификации у пациентов с сопутству-
ющей глаукомой. В части, посвящённой 
ПОУГ, было включено 9 исследований, 
на основании анализа которых сделаны 
выводы, что у пациентов с указанным ти-
пом глаукомы после факоэмульсификации 
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в среднем ВГД снизилось на 13% и была 
сокращена инстилляция антиглаукомных 
препаратов на 12% [26].

Также был проведён метаанализ, на-
правленный на изучение влияния факоэ-
мульсификации у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой. Результаты 
показали значимое снижение внутриглаз-
ного давления после проведения факоэ-
мульсификации, однако эффект от опера-
ции постепенно снижался. Снижение ВГД 
по отношению к исходным значениям со-
ставило в среднем 12% через 6 месяцев, 
14% — через 12 месяцев, 15% — через 24 
месяца и 9% — через 36 месяцев [27].

Поскольку хрусталик является клю-
чевым структурным фактором в развитии 
зрачкового блока, то, логично, что его уда-
ление является необходимым хирургиче-
ским вмешательством при лечении первич-
ного закрытия угла.

Исследования биометрии переднего 
отрезка глаза с использованием ультразву-
ковой биомикроскопии (УБМ) показали, 
что глаза, предрасположенные к первич-
ному закрытию угла, имеют несколько от-
личительных характеристик по сравнению 
с обычными глазами, включая значитель-
но более толстый хрусталик. Удаление 
хрусталика увеличивает угол передней 
камеры, уменьшает иридотрабекулярный 
контакт и снижает ВГД. Изменения пара-
метров переднего сегмента глаза после фа-
коэмульсификации, оценённые с помощью 
УБМ и оптической когерентной томогра-
фии, показали, что после операции значи-
тельно увеличивается глубина и ширина 
передней камеры, особенно у пациентов с 
анатомически узкими углами [28].

Операция факоэмульсификация в слу-
чае острого приступа ПЗУГ может быть 
сложной с технической точки зрения, учи-
тывая воспаление глаза, отёк роговицы, 
мелкую переднюю камеру и плохо расши-
ряемый зрачок. В одном из клинических 
исследований сравнили результаты ЛПИ 
и ранней экстракции хрусталика после 
купирования острого приступа глаукомы. 
Результаты показали, что ВГД было суще-

ственно ниже и оставалось стабильным в 
течение 18 месяцев в группе с удалением 
хрусталика [29]. В другом исследовании 
также сравнивались результаты ЛПИ и фа-
коэмульсификации у пациентов с острым 
приступом глаукомы. В процессе двухлет-
него контроля зрительных функций, иссле-
дование показало преимущество экстрак-
ции хрусталика перед ЛПИ [30].

Соответственно возникает логичный 
вопрос: является ли удаление прозрачно-
го, не имеющего катаракты хрусталика у 
пациентов с первичным закрытием угла 
передней камеры более безопасным и 
эффективным методом лечения, чем ири-
дотомия? В исследовании EAGLE этот 
вопрос рассмотрен посредством проспек-
тивного наблюдения 155 глаз с первич-
ным закрытием угла и 263 глаз с первич-
ной закрытоугольной глаукомой. Крите-
рием включения в исследование пациен-
тов с ПЗУ был показатель ВГД более 30 
мм рт. ст., а критерием отбора пациентов 
с ПЗУГ — более 21 мм рт. ст. хотя бы при 
однократной фиксации. В 208 глазах про-
вели удаление прозрачного хрусталика, а 
в 211 — применяли классическое лечение 
(ЛПИ с назначением медикаментозной те-
рапии). Через 36 месяцев после операции 
среднее внутриглазное давление в группе, 
которой удалили прозрачный хрусталик, 
оказалось ниже, чем в группе с классиче-
ским лечением. Кроме того, у пациентов 
с удалённым хрусталиком и имплантиро-
ванной ИОЛ, было лучшее зрение, каче-
ство жизни оказалось выше, а стоимость 
лечения была меньше [31]. Таким обра-
зом, исследование EAGLE показало, что 
удаление хрусталика является безопас-
ным и эффективным методом терапии 
пациентов с первичным закрытием угла и 
первично закрытоугольной глаукомой.

Tham C. et al. сравнили эффективность 
трабекулэктомии и факоэмульсификации 
прозрачного хрусталика у пациентов с не-
контролируемой закрытоугольной глауко-
мой. Исследование показало, что оба вме-
шательства были эффективны в снижении 
ВГД. При этом, хотя трабекулэктомия и 
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снижала потребность в послеоперацион-
ной инстилляции гипотензивных капель, 
она была связана с большим количеством 
осложнений [32].

При хронической закрытоугольной 
глаукоме, когда ВГД не может быть адек-
ватно контролируемо медикаментозными 
препаратами и при ранее выполненной 
ЛПИ, предлагается выполнять факоэмуль-
сификацию до проведения антиглаукомной 
хирургии, так как это снижает риски ос-
ложнений и расширяет спектр возможных 
хирургических вмешательств.

Таким образом, предложение о том, что 
факоэмульсификация является безопасным 
и эффективным методом лечения пациентов 
с первичным закрытием угла глаза и ПЗУГ, 
обосновано результатами ряда рандомизи-
рованных клинических исследований.

Заключение

Операция факоэмульсификация не 
только восстанавливает зрение, но и во 
многих случаях заметно снижает вну-
триглазное давление у пациентов с гла-
укомой. Благодаря высокому профилю 
безопасности и выраженному гипотен-
зивному действию при разных подти-
пах глаукомы и офтальмогипертензии, 
факоэмульсификация фактически может 
рассматриваться как микроинвазивная 
хирургическая процедура в лечении гла-
укомы. Механизмы снижения ВГД после 
факоэмульсификации при первично от-
крытоугольной глаукоме остаются пред-
метом исследований, тогда как при узко-
угольной и первичной закрытоугольной 
форме удаление хрусталика устраняет 
основную причину повышения давления 
и открывает угол передней камеры.

Традиционно факоэмульсификация в 
первую очередь планируется для улучше-
ния зрения, а снижение давления считают 
«побочным» эффектом операции. Однако 
обзорные данные подчёркивают целесоо-
бразность использования удаления хруста-
лика именно как первичного гипотензив-
ного вмешательства в определённых кли-

нических ситуациях, особенно при узком 
или закрытом угле передней камеры.

По нашему мнению, учитывая высо-
кую эффективность, достаточную без-
опасность данной хирургии и наличие у 
хирурга широкого спектра искусственных 
хрусталиков для оптимального выбора, 
факоэмульсификация должна рассматри-
вается как вариант первичного микроин-
вазивного гипотензивного лечения у всех 
пациентов с глаукомой, независимо от со-
стояния хрусталика. 
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PHACOEMULSIFICATION IN THE TREATMENT OF GLAUCOMA PATIENTS

Glaucoma is a progressive disease and is one of the leading causes of irreversible vision 
loss worldwide. The global prevalence of glaucoma in the world is growing and will increase 
to 111,8 million people by 2040. Any surgical treatment for glaucoma is aimed at reducing 
intraocular pressure in order to prevent further vision loss. Traditionally, facoemulsification 
is considered to remove cataracts and improve vision, and surgical treatment of glaucoma to 
reduce intraocular pressure. 

This review article examines the role and effectiveness of phacoemulsification in various 
forms of glaucoma, which allows us to evaluate this operation not only from a traditional point 
of view, but also as a modern microinvasive surgical procedure in the treatment of glaucoma.

Key words: glaucoma, glaucoma surgery, phacoemulsification, reduction of intraocular 
pressure
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Введение

Лабораторная диагностика играет клю-
чевую роль в системе противоэпидемиче-
ских мероприятий, особенно в условиях 
пандемии COVID-19. Однако её эффектив-
ность напрямую зависит от качества всех 
этапов проведения исследований, среди 
которых преаналитический этап является 
наиболее уязвимым для ошибок. Именно 
на этом этапе происходит отбор, марки-
ровка, транспортировка и хранение биоло-
гического материала, а также оформление 
сопроводительной документации.

Ошибки, допущенные на преанали-
тическом этапе, могут привести к ложно-

отрицательным или ложноположитель-
ным результатам, задержке в постановке 
диагноза, неправильной тактике лечения, 
искажению эпидемиологической карти-
ны, снижению доверия к системе здраво-
охранения [1, 2].

Пандемия COVID-19 стала беспре-
цедентным вызовом для систем здраво-
охранения по всему миру, потребовав 
быстрого развёртывания массового ПЦР-
тестирования. «Золотым стандартом» для 
детекции генома вируса SARS-CoV-2 оста-
ётся мазок из назофарингеальной области, 
однако его забор является инвазивной и 
неприятной для пациента процедурой, что 
послужило основанием для поиска аль-
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мазков, собранных с помощью флокированных и традиционных хлопковых зондов, для 
ПЦР-диагностики SARS-CoV-2. Проведено проспективное исследование 31 пациента 
с параллельным забором слюны и назофарингеальных мазков. Показано, что среднее 
значение порогового цикла (Ct) для детекции человеческого генома в слюне было на 3 
пункта выше, а содержание вирусного материала — значительно ниже, что свидетель-
ствует о более низкой чувствительности ПЦР-анализа слюны (среднее отклонение Ct 
для SARS-CoV-2 составило -3,175). Второй частью исследования стало парное сравне-
ние (n=217) эффективности забора материала флокированными и хлопковыми зондами. 
Статистический анализ (парный t-тест, t(24)=5,856; p<0,00001) выявил высокодостовер-
ное преимущество флокированных зондов: средняя разность эффективности составила 
ΔM=3,74±3,19 единицы, размер эффекта Коэна — d=1,171. Результаты демонстрируют 
критическую важность выбора биоматериала и инструментов для его забора на преа-
налитическом этапе. Назофарингеальные мазки, собранные флокированными зондами, 
являются предпочтительным методом для достижения максимальной чувствительности 
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емлемая альтернатива лишь в исключительных случаях.
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тернативного биологического материала, 
такого как слюна [3, 4]. Параллельно воз-
никла необходимость оптимизации ин-
струментов для забора с целью повышения 
эффективности и комфорта процедуры. В 
частности, флокированные зонды, облада-
ющие повышенной адгезивной способно-
стью, были предложены в качестве замены 
традиционным хлопковым [5].

Таким образом, повышение качества 
преаналитического этапа является важным 
резервом для улучшения всей системы ла-
бораторной диагностики, снижения числа 
диагностических ошибок и повышения 
эффективности противоэпидемических 
мероприятий в условиях современных вы-
зовов, включая пандемию COVID-19.

Целью исследования была комплекс-
ная оценка преаналитического этапа: срав-
нение диагностической эффективности 
слюны и назофарингеальных мазков; опре-
деление преимуществ использования фло-
кированных зондов для забора мазков.

Материал и методы исследования

В исследовании приняли участие па-
циенты, госпитализированные в УЗ «Го-
родская клиническая инфекционная боль-
ница» (г. Минск) с симптомами COVID-19. 
Для первой части исследования у 31 паци-
ента был проведён параллельный забор об-
разцов слюны и назофарингеальных маз-
ков. Для второй части было проведено 217 
парных заборов мазков (флокированным 
и хлопковым зондами) у пациентов с под-
твержденной инфекцией COVID-19.

Назофарингеальные мазки забирались 
в соответствии с рекомендациями ВОЗ. 
Для сравнения зондов мазки из левых и 
правых ноздрей забирались флокирован-
ным и хлопковым зондами соответствен-
но, после чего аналогичным 
образом забирались мазки из 
ротоглотки. Все пробы поме-
щались в транспортную сре-
ду HiViral Transport Medium 
(HIMEDIA, Индия).

Выделение РНК прово-
дили с использованием на-

бора «АртНК Магнит» («АртБиоТех», Бе-
ларусь). ПЦР в реальном времени прово-
дили с использованием наборов «АртТест 
COVID-19» (комплекты 2 и 3, «АртБио-
Тех», Беларусь) на амплификаторах «Bio-
Rad CFX96» (США).

Обработка данных проводилась с ис-
пользованием описательной статистики и 
параметрических методов (парный t-тест) 
в программе Excel (Microsoft Corporation, 
США). Нормальность распределения про-
верялась с помощью теста Шапиро — Уил-
ка. Размер эффекта рассчитывался по Коэ-
ну. Статистическая значимость устанавли-
валась на уровне p<0,05.

Результаты исследования

При проведении анализа парных образ-
цов от 31 пациента была установлена су-
щественная разница в зависимости от типа 
используемого биоматериала. Количество 
человеческого генетического материала (по 
значению Ct гена внутреннего контроля) в 
слюне было в среднем на 3 пункта выше, 
что указывает на меньшее количество эпи-
телиальных клеток по сравнению с мазком, 
собранным зондом. Вместе с тем и содер-
жание вирусной РНК в слюне оказалось 
значительно ниже. Среднее отклонение зна-
чения Ct для мишени генома SARS-CoV-2 
составило -3,175 цикла (таблица 1).

Данные результаты свидетельствуют 
о более низкой аналитической чувстви-
тельности ПЦР-теста при использовании 
слюны. Это согласуется с данными других 
исследований, объясняющими это явление 
разбавлением вируса в секрете слюнных 
желёз и возможным наличием различных 
ферментов (например, лизоцим), имму-
ноглобулинов и другие веществ, которые 
могут ингибировать реакцию ПЦР [6, 7]. 

Таблица 1 — Стандартное отклонение значений Ct в 
зависимости от используемого биоматериала

Мишень
Стандартное отклонение значения Сt

Назофарингиальный 
мазок Слюна Отношение среднего 

значения Ct
ВКО 0,757 0,644 3,547
SARS-CoV-2 0,559 3,190 -3,175

Медико-биологические проблемы
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Таким образом, слюна не 
может быть рекомендована 
для первичной диагностики, 
но может служить альтерна-
тивой в случаях, когда забор 
назофарингеального мазка 
невозможен (травмы носа, 
психоневрологические нарушения и др.). 
Несмотря на полученные данные, счита-
ем, что данный биологический материал 
нельзя полностью игнорировать, а его ис-
пользование можно считать допустимым в 
определённых ситуациях. При проведении 
массового скрининга сбор слюны для те-
стирования методом ПЦР отличается про-
стотой и безболезненностью забора, что 
позволяет быстро тестировать большие 
группы людей (на предприятиях, в шко-
лах) без привлечения медперсонала и без 
дополнительного расхода на СИЗ. Есть и 
другие преимущества — возможность ча-
стого тестирования, так как при прочих 
равных условиях пациенты более охотно 
сдают слюну, нежели терпят неприятную 
процедуру мазка; тестирование детей и по-
жилых людей, для которых забор назофа-
рингеального мазка может быть особенно 
травматичным и психологически тяжёлым; 
возможность самостоятельно собрать ма-
териал в домашних условиях, что снижа-
ет риски инфицирования медработников и 
исключает нарушение техники забора из-
за сопротивления пациента.

Также, с целью совершенствования 
подходов к преаналитическому этапу диа-
гностики инфекции COVID-19 было про-
ведено проспективное сравнительное ис-
следование двух типов зондов (хлопкового 
и флокированного) для забора назофарин-
геального мазка. Статистический анализ 
217 парных измерений продемонстрировал 
чёткое преимущество флокированных зон-
дов (таблица 2).

Распределение разностей соответство-
вало нормальному (тест Шапиро — Уилка: 
W=0,971; p=0,671). Парный t-тест выявил 
высокостатистически значимые различия: 
t(24)=5,856; p<0,00001. Размер эффекта 
Коэна (d=1,171) указывает на большую 

клиническую значимость. Доверительный 
интервал для средней разности (95% ДИ: 
2,42–5,06) не включал ноль, что подтверж-
дает надёжность результата. Статистиче-
ская мощность теста составила 1,000, что 
существенно превышает общепринятый 
порог достаточности (0,800). Это свиде-
тельствует об адекватности размера вы-
борки и надёжности полученных результа-
тов, исключая вероятность ошибки II рода. 
Графическое изображение, полученных 
результатов, представлено на рисунке.

Выявленное преимущество флокиро-
ванных зондов объясняется их конструк-
цией: синтетическое флокированное по-
крытие обеспечивает лучшую адгезию и 
элюируемость биологического материала 
по сравнению с волокнами хлопка, что 
приводит к более эффективному захвату 
и высвобождению эпителиальных клеток, 
содержащих вирус [5, 8]. Данное качество 
зонда напрямую повышает чувствитель-
ность последующего ПЦР-анализа. Таким 
образом, применение флокированного 
зонда продемонстрировало статистически 
значимо более высокую эффективность 
забора образцов по сравнению с использо-
ванием традиционного хлопкового зонда 
(p<0,001). Полученные результаты являют-
ся статистически надёжными — подтверж-
дены как параметрическими, так и непара-
метрическими методами, при достаточной 
мощности исследования.

Полученные данные имеют важное 
значение для оптимизации диагностиче-
ских процедур и могут быть рекомендова-
ны для внедрения в клиническую практику.

Заключение

Проведенные исследования по оценке 
качества используемого различного био-
логического материала (слюна и назофа-

Таблица 2 — Сравнительные характеристики зондов 
(n=217)

Параметр Флокированный 
зонд

Хлопковый 
зонд Разность 95% ДИ

Среднее±SD 81,99±11,89 78,26±11,75 3,74±3,19 2,42–5,06
Медиана 80,99 74,94 3,44 -
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рингеальный мазок) подчеркивают крити-
ческую важность оптимизации преанали-
тического этапа в диагностике респира-
торных инфекций, в частности COVID-19. 
По-прежнему назофарингеальный мазок 
остаётся биоматериалом выбора для ПЦР-
диагностики SARS-CoV-2, обеспечивая 
значительно более высокую чувствитель-
ность по сравнению со слюной. Однако 
слюна с учётом её более низкой диагности-
ческой эффективности может рассматри-
ваться как приемлемый альтернативный 
материал лишь в исключительных клини-
ческих ситуациях.

При заборе назофарингеальных мазков 
использование флокированных зондов ста-
тистически и клинически значимо повы-
шает эффективность сбора биоматериала 
по сравнению с традиционными хлопко-
выми зондами. Внедрение флокированных 
зондов в рутинную практику является це-
лесообразной мерой для повышения каче-
ства диагностики и может быть рекомендо-
вано для клинического применения.

Таким образом, осознанный выбор 
биоматериала и инструментов для его за-
бора на преаналитическом этапе является 

ключевым фактором, определяющим точ-
ность и надёжность всей последующей 
ПЦР-диагностики. Данные выводы могут 
быть применены для диагностики боль-
шинства респираторных инфекций, а не 
только инфекции COVID-19.
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Введение
Трансплантация почки является мето-

дом лечения для многих пациентов с тер-
минальной стадией почечной недостаточ-
ности. Благодаря разработке новых имму-
носупрессивных лекарственных средств, 
более эффективной противомикробной про-
филактике и усовершенствованию хирурги-
ческих методов результаты трансплантации 
почки за последние несколько десятилетий 
значительно улучшились, однако отказ по-
чечного трансплантата со временем всё ещё 
остаётся серьёзной проблемой [1, 2].

Основной причиной, лежащей в ос-
нове долгосрочной потери трансплантата, 
является иммунное отторжение транс-
плантированной почки, которое частично 
смягчается иммуносупрессивной терапией 
[3]. При этом следует учитывать, что им-
мунодепрессанты имеют серьёзные побоч-
ные эффекты [4]. Таким образом, ведение 
реципиента трансплантата включает в себя 
достижение оптимальной концентрации 
иммуносупрессантов, достаточной для 

адекватной иммуносупрессии, но не чрез-
мерно высокой, — для минимизации риска 
побочных эффектов.

Такролимус — самый распространён-
ный иммунодепрессивный препарат, приме-
няемый в настоящее время. Однако такро-
лимус имеет узкий терапевтический диапа-
зон и требует регулярного терапевтического 
контроля [5]. Для достижения оптимального 
уровня концентрации такролимуса в крови 
при расчёте дозы препарата учитывают ряд 
параметров, таких как возраст, масса тела, 
приём других лекарственных средств и др. 
При этом в ряде случаев у различных паци-
ентов со сходными параметрами в процессе 
мониторинга наблюдаются существенные 
различия в уровнях препарата в крови. Это 
свидетельствует о наличии факторов, кото-
рые в настоящее время не учитываются при 
подборе дозы препарата [6].

Одним из таких факторов может быть 
генетическая особенность реципиента по-
чечного трансплантата. В литературе на-
капливаются данные о влиянии генотипа 
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на метаболизм лекарственных средств, в 
частности, такролимуса [7, 8].

Наиболее важным классом ферментов, 
участвующих в метаболизме иммуносу-
прессивных лекарственных средств, явля-
ется подсемейство CYP3A. Генетические 
полиморфизмы изоферментов CYP3A4 и 
CYP3A5 обуславливают значительную часть 
индивидуальных отличий в их активности у 
пациентов [9]. Например, носители хотя бы 
одной копии аллеля *1 считаются экспрес-
сирующими CYP3A5, в то время как гомози-
готы *3/*3 — неэкспрессирующими. Следо-
вательно, экспрессирующие CYP3A5 могут 
иметь более высокую способность метабо-
лизировать лекарственные средства [10].

Хорошо изучена однонуклеотидная 
замена 3435С>T гена ABCB1 (синоним 
MDR1, ген множественной лекарствен-
ной устойчивости). Показано, что данный 
генетический полиморфизм связан с из-
мененной функциональной активностью 
Р-гликопротеина [11].

Учитывая имеющиеся данные о значи-
тельных различиях в частотах аллелей и 
генотипов полиморфизмов генов ABCB1, 
CYP3A4 и CYP3A5 в различных популя-
циях и расах, актуальным является оценка 
региональной распространённости этих 
полиморфизмов в Беларуси для проведе-
ния дальнейших исследований, направлен-
ных на изучение их связи с уровнем мета-
болизма иммуносупрессантов у реципиен-
тов почечного трансплантата.

Цель исследования — определение 
частоты генотипических и аллельных ва-
риантов полиморфных маркеров 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3 в 
группе реципиентов почечного трансплан-
тата и в общей популяции.

Материал и методы исследования

Группы исследования.
Основная группа (ИК) исследования 

была сформирована из реципиентов по-
чечного трансплантата, проходивших об-
следование и лечение в ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека» 

(ГУ  «РНПЦ РМиЭЧ») в период с 2023 по 
2025  гг. Группа включала 81 реципиента 
почечного трансплантата. Средний возраст 
составил 47,5 года (SD=11,9 года). В груп-
пу вошли 29 женщин (средний возраст  — 
46,3 года, SD=11,0 лет) и 52 мужчины (сред-
ний возраст — 48,1 года, SD=12,3 года).

Популяционная группа (ГК) была сфор-
мирована из жителей Гомельской области 
Беларуси, которые являлись пациентами 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Состояние их здоровья 
не учитывалось, что позволило исключить 
селективное влияние отдельных патологий 
на популяционно-генетические показатели. 
В данную группу вошли 92 человека. Сред-
ний возраст в данной группе составил 53,9 
года (SD=12,8 года). Эта группа состояла из 
60 женщин (средний возраст — 54,7 года, 
SD=13,4 года) и 32 мужчин (средний воз-
раст — 52,6 года, SD=11,6 года). 

Методические аспекты тестирова-
ния генетических полиморфизмов.

Материалом для молекулярно-генети-
ческого исследования являлись образцы 
ДНК, выделенные из цельной венозной 
крови посредством набора «ДНК-Сорб-В) 
(Амплисенс) в соответствии с прилагае-
мой инструкцией по применению.

Молекулярно-генетическое исследо-
вание полиморфизма C3435T гена MDR1 
проводилось с использованием полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ). Дискриминация ал-
лелей С и Т осуществлялась посредством 
двух зондов — HEX–BHQ-1 для аллеля 
C и FAM–BHQ-1 для аллеля T. ПЦР-РВ 
проводили в амплификаторе Gentier96 
(Tianlong). Праймеры и зонды для ПЦР-
анализа в нашем исследовании были про-
изводства ООО АртБиоТех. Сиквенс прай-
меров и зондов приведён в таблице 1.

Состав ПЦР-смеси на одну реакцию: 
2,5 мкл 10Х буфера SMart (АртБиотех); 
0,5 мкл 10 мМ смеси dNTP; 1,5 мкл 50 мМ 
MgCl2; по 1 мкл праймеров MDR-F и 
MDR-R (10 пМ/мкл); по 0,4 мкл каждого 
зонда MDR-FAM и MDR-HEX (10 пМ/мкл); 
12,5 мкл воды MilliQ качества.
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Программа амплификации для ПЦР 
была следующей: 95°С 2 мин. — 1 цикл; 
затем 7 циклов — 95°С 10 сек., затем — 
55°С 15 сек. и 67°С 15 сек. Последующие 
40 циклов — 95°С 10 сек., затем 52°С 15 
сек. и 67°С 15 сек. со считыванием флуо-
ресценции по каналам FAM и HEX на эта-
пе отжига праймеров.

Примеры результатов ПЦР-РВ при ана-
лизе генетического полиморфизма 3435C>T 
гена ABCB1 представлены на рисунке 1.

Генетические полиморфизмы *1/*1G 
гена CYP3A4 и *1/*3 гена CYP3A5 анали-
зировались с использованием ARMS-PCR 
с последующей электрофоретической де-
текцией результатов амплификации. 

Состав ПЦР-смеси на одну реакцию 
для анализа полиморфизмов *1/*1G и 
*1/*3 был сходным: 2,5 мкл 10Х буфера 
Smart (АртБиотех); 0,5 мкл 10 мМ сме-
си dNTP; 1,6 мкл 50 мМ MgCl2; по 1 мкл 
каждого праймера inner (10 пМ/мкл); по 
0,5 мкл каждого праймера out (10 пМ/мкл); 
12,5 мкл воды MilliQ качества.

Далее представлена программа для 
амплификации. Начальная инкубация при 
95°С — 2 мин. Затем программа составлена 
с учётом градиента Tотжига с удержанием 
температуры по 2 цикла на каждом шаге: 
95°С 10 сек., градиент с 62 по 52°С и 72°С 
20 сек., затем 4°С — хранение. Амплифи-
кация проводилась в термоциклере Veriti 
(Thermo Fisher Scientific) в ПЦР-пробирках 
объёмом 0,2 мл.

Визуализация продуктов ПЦР осу-
ществлялась посредством агарозного гель-
электрофореза и окраской бромистым эти-
дием в камере SE-2 (Helicon) с источником 
питания Эльф-4 (ДНК-технология). При-
меры результатов электрофоретической 
детекции полиморфизмов *1/*1G гена 
CYP3A4 и *1/*3 гена CYP3A5 представле-
ны на рисунках 2 и 3.

Гелевым и электродным буфером был 1х 
ТBE раствор рН 8,0 с 0,05% бромистым эти-
дием. Продукты амплификации смешивали с 
8 мкл загрузочного буфера (70% водный рас-
твор глицерина и 0,05% бромфеноловый си-
ний) и вносили в лунки 1,7% агарозного геля 
в объёме 10 мкл. Электрофорез проводили в 
течение 25 мин. при 200 В. Маркерами мо-
лекулярного веса являлись фрагменты ДНК 
из набора «Olerup SSP® DNA Size Marker» 
(Olerup), масса которых составляла 50–
1000 пар нуклеотидов с шагом в 50–100 п.н. 
Визуализация результатов осуществлялась 
посредством системы гель-документирования 
ChemiDoc XRS+ (BioRad).

Результаты исследования

C использованием методов, описанных 
выше, были определены генотипы 81 реци-
пиента почечного трансплантата и 92 чело-
век из популяционной группы исследования 
по генетическим полиморфизмам 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3. Ге-
нотипы, пол и возраст субъектов исследова-
ния представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 1 — Сиквенс олигонуклеотидных праймеров и зондов, используемых для 
анализа генетических полиморфизмов 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3  

Ген Название Сиквенс 5’-3’ Ссылка

ABCB1

MDR-F CTGTTTGACTGCAGCATTGCT

[12]MDR-R ATGTATGTTGGCCTCCTTTGCT
MDR-FAM FAM-CCCTCACAATCTCTT-BHQ-1
MDR-HEX HEX-CCCTCACGATCTCTT-BHQ-1

CYP3A4

CYP3A4 F-out ATGTGAAATGAGTGTGAGC

[13]CYP3A4 R-inner CAATAAGGTGAGTGGATGA
CYP3A4 F-inner CCCTCCTTCTCCATGTAC
CYP3A4 R-out TCTTTCCTCTCCTTTCAGC

CYP3A5

CYP3A5 F-out CTAGCACTGTTCTGATCAC

[13]   CYP3A5 R-inner GAGCTCTTTTGTCTTTCAG
CYP3A5 F-inner CCAAACAGGGAAGAGATAT
CYP3A5 R-out CACTTGATGATTTACCTGC
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При анализе таблиц с выявленными 
генотипами обращает на себя внимание 
частое совместное присутствие в генотипе 
одного пациента двух генетических поли-
морфизмов CYP3A4*1G и CYP3A5*3. В ос-
новной группе в семи случаях из десяти вы-
явленный генотип *1/*1G гена CYP3A4 со-
четался с генотипом *1/*3 гена CYP3A5*3. 
Один гомозиготный генотип *1G/*1G был 
выявлен в данной группе у пациента так-
же гомозиготного по редкому аллелю гена 

CYP3A5*3 (*1/*1). Сходное явление наблю-
далось и в популяционной группе исследо-
вания. В пяти случаях из двенадцати генотип 
*1/*1G сочетался с генотипом *1/*3. Одна-
ко в одном случае редкий генотип *1G/*1G 
CYP3A4 присутствовал совместно с частым 
генотипом *3/*3 CYP3A5, а в одном случае 
гетерозигота *1/*3 CYP3A5 была выявлена 
у человека с часто встречающейся гомози-
готой *1/*1 CYP3A4 (таблица 3).

Нарушение случайного распределения 
частот аллелей различных генов являет-
ся признаком неравновесного сцепления. 
Данное состояние для изучаемых поли-
морфизмов известно и описано ранее [13].

В результате проведённого анализа 
рассчитаны частоты встречаемости выяв-

Рисунок 2 —Пример электрофоретической 
детекции полиморфизма *1/*1G гена 
CYP3A4 методом ARMS-PCR в 1,7% 
агарозном геле. Дорожки 1-6, 11-17 – 

образцы с наиболее частым гомозиготным 
генотипом *1/*1; дорожки 7, 9 и 18 – 
образцы с гетерозиготным генотипом 
*1/*1G, дорожка 8 – образец с редким 

гомозиготным генотипом *1G/*1G, 
дорожка 10 – маркер молекулярного вес

Рисунок 3 — Пример 
электрофоретической детекции 

полиморфизма *3/*1 гена CYP3A5 методом 
ARMS-PCR в 1,7% агарозном геле. 

Дорожки 1-6, 11-18 – образцы с наиболее 
частым гомозиготным генотипом *3/*3; 

дорожки 7 и 9 – образцы с гетерозиготным 
генотипом *3/*1; дорожка 8 – образец с 
редким гомозиготным генотипом *1/*1;  
дорожка 10 – маркер молекулярного вес

1    2    3    4   5    6    7    8    9   10 11  12 13  14 15  16  17  18

1    2    3    4    5    6    7   8    9  10  11 12  13  14  15 16  17  18

Рисунок 1 — Примеры результатов ПЦР-РВ 
при анализе генетического полиморфизма 

3435C>T гена ABCB1: А) Графики 
накопления флуоресценции при анализе 
образцов ДНК с генотипом C/C (HEX);  
Б) График накопления флуоресценции 

при анализе образцов ДНК с генотипом 
G/G (FAM); В) График накопления 

флуоресценции при анализе  
образцов ДНК с генотипом C/G (HEX/FAM)

А)

Б)

В)
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Таблица 2 — Генотипы, пол и возраст пациентов из основной группы исследования по 
генетическим полиморфизмам 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3

ID Пол Возраст, лет C3435T *1G *3 ID Пол Возраст, лет C3435T *1G *3 
ИК-1 Муж 39 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-43 Жен 36 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-2 Муж 27 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-44 Муж 39 C/T *1/*1G *1/*3
ИК-3 Жен 51 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-45 Муж 37 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-4 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-46 Жен 44 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-5 Муж 32 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-47 Жен 19 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-6 Муж 57 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-48 Муж 48 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-7 Муж 35 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-49 Жен 52 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-8 Жен 43 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-50 Муж 54 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-9 Жен 37 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-51 Муж 47 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-10 Жен 50 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-52 Жен 33 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-11 Муж 34 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-53 Жен 42 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-12 Муж 52 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-55 Муж 38 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-13 Муж 51 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-56 Муж 39 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-14 Жен 54 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-57 Муж 38 T/T *1/*1G *1/*3
ИК-15 Муж 43 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-58 Муж 43 T/T *1G/*1G *1/*1
ИК-16 Муж 46 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-59 Муж 53 C/T *1/*1G *1/*3
ИК-17 Муж 30 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-60 Жен 52 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-18 Муж 77 C/C *1/*1G *3/*3 ИК-61 Муж 41 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-19 Муж 56 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-62 Муж 49 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-20 Жен 44 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-63 Жен 24 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-21 Жен 46 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-64 Жен 52 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-22 Муж 58 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-65 Муж 66 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-23 Муж 57 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-66 Муж 62 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-24 Муж 29 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-67 Жен 59 T/T *1/*1G *3/*3
ИК-25 Муж 42 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-68 Жен 62 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-26 Жен 59 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-69 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-27 Жен 34 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-70 Жен 59 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-28 Жен 30 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-71 Муж 63 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-29 Муж 68 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-72 Муж 41 C/C *1/*1G *1/*3
ИК-30 Муж 50 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-73 Муж 31 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-31 Муж 59 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-74 Жен 50 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-32 Жен 59 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-75 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-33 Муж 58 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-76 Жен 55 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-34 Муж 44 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-77 Муж 34 T/T *1/*1G *3/*3
ИК-35 Жен 58 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-78 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-36 Муж 68 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-79 Жен 46 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-37 Муж 51 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-80 Муж 38 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-38 Муж 58 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-81 Муж 52 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-39 Жен 50 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-82 Муж 32 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-40 Муж 67 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-41 Муж 71 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-42 Муж 54 C/T *1/*1 *3/*3
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Таблица 3 — Генотипы, пол и возраст пациентов пациентов из популяционной группы 
исследования по генетическим полиморфизмам 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3

ID Пол Возраст, 
лет C3435T *1G *3 ID Пол Возраст, 

лет C3435T *1G *3 

ГК-1 Жен 57 T/T *1/*1G *1/*3 ГК-43 Муж 43 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-2 Жен 44 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-44 Муж 52 C/C *1/*1G *1/*3
ГК-3 Жен 47 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-45 Жен 72 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-4 Жен 57 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-46 Жен 71 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-5 Жен 69 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-47 Муж 67 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-6 Жен 74 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-48 Жен 61 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-7 Жен 65 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-49 Жен 49 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-8 Жен 53 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-50 Муж 53 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-9 Жен 76 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-51 Муж 67 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-10 Жен 64 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-52 Муж 46 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-11 Жен 67 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-53 Муж 56 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-12 Жен 54 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-54 Муж 47 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-13 Жен 43 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-55 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-14 Жен 50 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-56 Муж 56 T/T *1G/*1G *3/*3
ГК-15 Жен 63 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-57 Муж 53 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-16 Жен 60 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-58 Жен 40 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-17 Жен 57 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-59 Муж 52 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-18 Жен 52 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-60 Жен 40 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-19 Жен 54 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-61 Жен 76 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-20 Муж 60 C/C *1/*1G *3/*3 ГК-62 Жен 58 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-21 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-63 Жен 62 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-22 Муж 47 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-64 Муж 64 C/T *1/*1G *3/*3
ГК-23 Жен 46 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-65 Муж 72 T/T *1/*1 *1/*3
ГК-24 Жен 62 T/T *1/*1G *3/*3 ГК-66 Жен 58 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-25 Жен 64 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-67 Муж 51 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-26 Жен 46 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-68 Муж 57 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-27 Жен 60 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-69 Жен 45 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-28 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-70 Жен 74 T/T *1/*1G *3/*3
ГК-29 Жен 22 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-71 Муж 31 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-30 Жен 23 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-72 Муж 51 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-31 Жен 55 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-73 Муж 65 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-32 Жен 76 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-74 Муж 50 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-33 Жен 50 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-75 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-34 Жен 34 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-76 Жен 62 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-35 Жен 62 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-77 Муж 60 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-36 Жен 26 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-78 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-37 Жен 59 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-79 Жен 54 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-38 Жен 61 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-80 Жен 50 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-39 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-81 Жен 59 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-40 Муж 40 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-82 Жен 63 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-41 Муж 59 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-83 Жен 41 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-42 Жен 32 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-84 Муж 40 C/T *1/*1 *3/*3
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ленных генотипов и отдельных аллелей в 
каждой из исследуемых групп. Эти данные 
представлены в таблице 4.

Генетический полиморфизм ABCB1 
3435C>T.

В группе реципиентов почечного транс-
плантата генотип С/С гена ABCB1 при-
сутствовал у 30 пациентов, что составило 
37,0% от всех проанализированных в дан-
ной группе. Гетерозиготный генотип C/T 
выявлен в 31 случае, что составило 38,3 
процента. У 20 пациентов был определён 
генотип Т/Т (24,7%). Частота аллеля С была 
преобладающей и составила 0,562, в то вре-
мя как аллель Т выявлен с частотой 0,438.

В популяционной группе генотип С/С 
гена ABCB1 был выявлен у 22 человек, что 

составило 23,9 процента. Гетерозиготный 
генотип C/T обнаружен в 42 случаях, что 
равнялось 45,7 процента. У 28 человек был 
определён генотип Т/Т (30,4%). Частота 
аллеля С составила 0,467, а аллель Т вы-
явлен с частотой 0,533.

Частоты аллелей С и Т, выявленные в 
основной группе исследования, оказались 
сходными с описанными ранее для этни-
ческих русских, где они равнялись 0,511 
и 0,489 соответственно [14]. Для европео-
идной расы в разных работах отмечаются 
сходные с полученными нами значения. 
Для азиатских популяций частота аллеля 
С описана в пределах 0,600, а для афри-
канских популяций оказалась несколько 
выше — 0,740–0,790 [11, 15].

Таблица 4 — Частоты генотипов и аллелей генетических полиморфизмов 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3 в исследуемых группах

Генотип/ 
аллель К-во Частота 

генотипа, %
Частота 
аллеля

Генотип/ 
аллель К-во Частота 

генотипа, %
Частота 
аллеля

Основная группа, n=81 Популяционная группа, n=92
ABCB1 3435C>T
СС 30 37,0

 
СС 22 23,9

 СТ 31 38,3 СТ 42 45,7
ТТ 20 24,7 ТТ 28 30,4

C 0,562 C 0,467
T 0,438 T 0,533

CYP3A4*1G
*1/*1 71 87,7 *1/*1 79 85,9
*1/*1G 9 11,1 *1/*1G 12 13,0
*1G/*1G 1 1,2 *1G/*1G 1 1,1

*1 0,932 *1 0,924
*1G 0,068 *1G 0,076

CYP3A5*3
*3/*3 73 90,1 *3/*3 86 93,5
*1/*3 7 8,6 *1/*3 6 6,5
*1/*1 1 1,2 *1/*1 0 0,0

*3 0,944 *3 0,967
*1 0,056 *1 0,033

Окончание таблицы 3
ГК-85 Жен 33 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-89 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-86 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-90 Жен 73 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-87 Жен 40 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-91 Жен 55 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-88 Муж 72 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-92 Жен 73 T/T *1/*1 *3/*3
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Наблюдаемые в нашем исследовании 
различия между исследуемыми группами в 
частотах аллелей полиморфизма 3435C>T 
оказались не значимыми.

Генетический полиморфизм 
CYP3A4*1G.

Распределение генотипов *1/*1, *1/*1G 
и *1G/*1G в основной группе исследования 
было следующим. Генотип *1/*1 выявлен у 
71 пациента из 81, что составило 87,7 про-
цента. Гетерозиготный генотип *1/*1G обна-
ружен у 9 пациентов (11,1%). Редкий гомози-
готный генотип *1G/*1G в данной группе ис-
следования выявлен в одном случае (1,2%). 
В итоге молекулярно-генетического анализа 
полиморфизма *1/*1G гена CYP3A4 в ос-
новной группе исследования частота аллеля 
*1 составила 0,932. Встречаемость альтерна-
тивного аллеля *1G равнялась 0,068.

Генотипическая структура популяцион-
ной группы по полиморфизму CYP3A4*1G 
была сходной с основной группой иссле-
дования. Так, частота преобладающего ге-
нотипа *1/*1, выявленного у 79 человек, в 
данной группе составила 85,9%. Гетерози-
готный генотип присутствовал у 12 человек 
(13,0%), а редкая гомозигота *1G/*1G выяв-
лена в единичном случае (1,1%). В резуль-
тате проведенного анализа полиморфизма 
*1/*1G в популяционной группе установ-
лено, что частота встречаемости аллеля *1 
составила 0,924, а редкий аллель выявлен 
с частотой 0,076. Статистически значимые 
различия в частотах аллелей гена CYP3A4 
между группами отсутствовали.

В настоящее время данные о рас-
пространённости аллелей *1/*1G гена 
CYP3A4 в европейской популяции крайне 
ограничены. Данный полиморфизм более 
изучен в азиатских популяциях, где часто-
та редкого аллеля, например, у реципиен-
тов почечного трансплантата в Китае, со-
ставляла 0,351 [16]. В другой работе при 
исследовании пациентов из Китая частота 
данного аллеля составила 0,188 [17]. У па-
циентов из индонезийской популяции ча-
стоты встречаемости аллелей *1 и *1G 
были 0,860 и 0,140 соответственно [13]. 

При исследовании жителей Аляски евро-
пейского происхождения частота минорно-
го аллеля равнялась 0,082 [18], что сопо-
ставимо с полученными нами данными для 
белорусской популяции.

Генетический полиморфизм 
CYP3A5*3.

В основной группе исследования ге-
нотипическая структура по полиморфизму 
CYP3A5*3 была следующей. У 73 пациен-
тов генотип был представлен гомозиготой 
*3/*3, что составило 90,1 процента. В семи 
случаях был определён гетерозиготный ге-
нотип *1/*3 (8,6%). В одном случае опреде-
лена редкая гомозигота *1/*1 (1,2%). Частота 
доминирующего аллеля *3 в данной группе 
равнялась 0,944, а редкого аллеля — 0,056.

В популяционной группе распределе-
ние генотипов практически не отличалось 
от основной группы. Так частота наиболее 
распространённого генотипа *3/*3 соста-
вила 93,5% (86 человек), гетерозиготный 
генотип выявлен у 6 человек (6,5%). Ред-
кий гомозиготный генотип *1/*1 в данной 
группе отсутствовал. В популяционной 
группе распространённость аллелей *3 и 
*1 составила 0,967 и 0,033 соответствен-
но. Не выявлено значимых различий по 
распространённости аллелей *3 и *1 гена 
CYP3A5 между группами исследования.

При сопоставлении наших данных с по-
лученными ранее другими исследователями 
можно заключить, что частоты аллелей *1 и 
*3 гена CYP3A5 в белорусской популяции 
оказались сопоставимыми с таковыми в ев-
ропейской популяции [19]. Значительные 
различия в частоте преобладающего аллеля 
*3 от наших данных отмечаются для попу-
ляций из Китая, Японии, Южной Америки. 
В южноафриканских популяциях частота 
аллеля *3 была минорной [20].

Заключение

Проведенный молекулярно-генетиче-
ский анализ показал, что в группе реципи-
ентов почечного трансплантата и общей 
популяции частота клинически значимого 
аллеля по полиморфизму 3435C>T гена 
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ABCB1 составила 0,438 и 0,533 соответ-
ственно, CYP3A4*1G — 0,068 и 0,076, а 
CYP3A5*3 — 0,056 и 0,033 соответствен-
но. Статистически значимых различий в 
частотах аллелей и генотипов между ис-
следуемыми группами не выявлено. 

Распространённость аллельных вари-
антов изученных генов оказалась сопоста-
вимой с европейскими популяционными 
значениями.
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Введение

Тканевая и органная трансплантация 
остаётся основным методом лечения различ-
ных заболеваний, а эффективность трансплан-
тации может варьировать от спасения жизни 
(например, при катастрофических ожогах, 
терминальных формах заболевания сердца, 
печени) до улучшения качества жизни.

Микробное загрязнение донорских ор-
ганов и тканей представляет собой один из 
наиболее спорных и неоднозначных аспек-
тов, связанных как с процессом интенсив-
ной терапии в отделении анестезиологии и 
реанимации, медицинским сопровождени-
ем донора со смертью мозга, так и с полу-
чением и хранением донорского материала.

В настоящий момент выявлено не-
сколько факторов риска, приводящих к ми-
кробной контаминации донорских органов 
и тканей: длительность нахождения доно-
ра со смертью мозга в отделении анестези-

ологии и реанимации, период между кон-
статацией смерти головного мозга и извле-
чением органов и тканей, возраст донора 
и причина гибели его головного мозга, со-
блюдение правил асептики и антисептики, 
другими факторами. Однако значимость 
этих факторов и пути решения проблемы 
остаются предметом обсуждения [1, 2].

Опыт работы сотрудников ГУ РНПЦ 
«Кардиология» (г. Минск) показывает, что в 
настоящее время после эксплантации рост 
микрофлоры из транспортировочной среды 
и донорских сердец был получен в 52,3% 
случая [1]. Кроме этого, около 30% потен-
циальных аллотрансплантатов, получен-
ных из донорских сердец и сосудов, теряет-
ся из-за неудачной деконтаминации [3].

Цель исследования — определить 
пути инфицирования, способствующие 
микробной контаминации донорских орга-
нов и тканей.
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Материал и методы исследования

Объектом исследования явились ре-
зультаты микробиологического контроля 
участков центрального венозного катетера 
(группа исследования 1) и консервирую-
щего раствора для хранения аллографтов 
из лёгочной артерии (группа исследова-
ния 2). Проведение исследования одобрено 
комитетом по этике Брестской областной 
клинической больницы.

Забор материала проведён у 51 пациен-
та в период с 2021 по 2025 г. после конста-
тации смерти головного мозга по установ-
ленной методике, которым выполнен муль-
тиорганный забор органов и тканей. Забор 
органов и тканей для трансплантации про-
ведён в 11 из 16 медицинских учреждений 
здравоохранения Брестской области, ко-
торые аккредитованы для осуществления 
этого вида помощи. Операция выполнялась 
по стандартной методике с обеспечением 
всех правил профилактики инфекций обла-
сти хирургического вмешательства. С 2023 
года перед выполнением вскрытия грудной 
и брюшной полости для изъятия органов и 
тканей для трансплантации хирургической 
бригадой проводилась дополнительная, в 
дополнение к стандартной, обработка кож-
ных покровов раствором 2% водного рас-
твора хлоргексидина биглюконата.

В процессе выполнения оперативного 
вмешательства на микробиологическое ис-
следование забирался дистальный участок 
центрального венозного катетера. Также 
во время эксплантации проводилось изъ-
ятие участка лёгочной артерии, включаю-
щего в себя основной ствол, место деления 
и 2–3  см правого и левого отрезка лёгоч-
ной артерии с последующей консервацией 
в растворе «Кустодиол» при температу-
ре +4ºС. Через 48 часов консервирующий 
раствор, в котором хранился аллографт из 
лёгочной артерии, подвергался микробио-
логическому исследованию.

Кроме того, регистрировались такие 
параметры, как возраст и пол донора ор-
ганов и тканей, уровень его лейкоцитов, 
С-реактивного белка, прокальцитонина в 

крови на момент забора, а также время на-
хождения пациента в отделении интенсив-
ной терапии и реанимации.

Количественные показатели оценива-
лись на предмет соответствия нормально-
му распределению с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. В качестве меры репре-
зентативности для средних значений ука-
зывались границы 95% доверительного ин-
тервала (95% ДИ). Сравнение двух групп 
по количественному показателю выпол-
нялось с помощью U-критерия Манна  — 
Уитни. Сравнение трёх и более групп по 
количественному показателю выполнялись 
с помощью критерия Краскела — Уоллиса, 
апостериорные сравнения — с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой 
Холма. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Среди потенциальных доноров с бью-
щимся сердцем преобладали лица муж-
ского пола — 35 (68,6%), женщин — 16 
(31,4%). Средний возраст мужчин соста-
вил 52±11,01, женщин — 54±11,32 года 
(тест Манна — Уитни, p=0,490). Причина-
ми констатации смерти головного мозга у 
потенциального донора явились: пораже-
ние головного мозга травматического ха-
рактера (открытые и закрытые) — 12 слу-
чаев (23,5%), поражение головного мозга 
нетравматического характера — 39 случа-
ев (76,5%), из них в 10 (19,6%) — внутри-
черепные кровоизлияния, в 28 (54,9%) — 
атеротромботические нарушения мозгово-
го кровообращения, в 1 (2%) — необрати-
мая гипоксическая гибель мозга.

Средняя длительность пребывания по-
тенциальных доноров в отделении реани-
мации и интенсивной терапии до выполне-
ния эксплантации органов и тканей соста-
вила 3,7 дня (95% ДИ 2–7), максимально 
доходя до 9 дней. При этом не удалось вы-
явить зависимости между временем пре-
бывания потенциальных доноров в стаци-
онаре до проведения операции по забору 
органов и тканей от места расположения 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)                 55

учреждения здравоохранения, в котором 
находился пациент (тест Краскела — Уол-
лис, p=0,627). Кроме того, по половой при-
надлежности, возрастному составу и при-
чинам смерти головного мозга группы ис-
следования были однородны.

В группе исследования 1, где анали-
зировались результаты посевов микро-
биологического исследования дистальных 
участков центрального венозного катетера, 
положительные результаты были полу-
чены в 5 из 51 случая (9,8%). При бакте-
риологическом исследовании в 3-х (5,8%) 
посевах выделена K. pneumoniae, в 2-х 
(4%) — A. baumannii. Нам не удалось вы-
явить различий между случаями регистра-
ции положительных результатов посевов 
центрального венозного катетера и нозоло-
гической формы болезни (хи-квадрат Пир-
сона, p=0,524).

Микробное загрязнение консервирую-
щего раствора для хранения аллографта из 
лёгочной артерии (группа исследования 2) 
зафиксировано в 11 из 51 случая (21,5%). 
При бактериологическом исследовании в 
4-х (7,7%) посевах выделена K. pneumoniae, 
3-х (5,8%) посевах выделен A. baumannii, 
в 2-х (4%) — E. faecalis и сочетание S. 
haemolyticus с E. faecalis соответственно.

Несмотря на гипотермическую консер-
вацию при температуре +4ºС, уже через 
42 часа при визуальной оценке качества 
консерванта наблюдалось его помутнение, 
тёмно-бурое окрашивание и, в некоторых 
случаях, присутствие неприятного запаха. 
При получении отрицательного результата 
посева, свидетельствующего о стерильно-

сти консервирующего раствора, в котором 
находился аллографт из лёгочной артерии, 
визуальная оценка показала, что раствор 
прозрачный, светлый и не имеет запаха.

При оценке возможности микробного 
загрязнения консервирующего раствора в 
группах пациентов с различными причина-
ми, которые привели к смерти мозга, вы-
явили, что контаминация чаще — в 6 из 11 
(54,5%) случаев — выявлялась у потенци-
альных доноров с атеротромботическими 
нарушениями мозгового кровообращения 
(хи-квадрат Пирсона, p=0,004).

Сравнение как внутригрупповых, так 
и межгрупповых характеристик воспали-
тельного фона потенциального донора ор-
ганов и тканей не выявил существенных 
различий (таблица 1).

Контаминация донорских органов и 
тканей происходит на разных этапах кон-
диционирования донора, что может быть 
обусловлено скрытыми инфекциями доно-
ра, а также контаминацией из окружающей 
среды, включая материалы и реагенты, 
применяемые для лечения [4].

В Европейском союзе и ряде других 
стран микробиологическое тестирование 
для выявления бактерий и грибов донор-
ских сосудистых графтов является обяза-
тельным [5].

Большинство микроорганизмов, при-
сутствующих в пробах, взятых во время 
забора органов и тканей у донора, можно 
разделить на две группы. В первую вхо-
дят микроорганизмы кожных покровов 
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
aureus) и микроорганизмы пищеварительно-

Таблица 1 — Сравнительная характеристика отдельных клинико-лабораторных 
показателей у потенциального донора органов и тканей

Показатель Группа 1 (Me±SD) Группа 2 (Me±SD)
Контаминация Стерильный р Контаминация Стерильный р

Возраст (лет) 51,3±11,1 53,9±11,0 0,48 54,1±11,9 51,9 ±11,9 0,53
Уровень лейкоцитов 
(×109) 12,77±5,59 11,50±5,57 0,26 14,41±7,65 12,16±4,82 0,23

Уровень СРБ (мг/л) 108,40
(43,30–146,40)

61,61
(28,98–161,50) 0,72 77,36

(28,98–164,75)
55,10

(3,35–139,9) 0,18

Уровень 
прокальцитонина 
(нг/мл)

0,87
(0,64–1,06)

0,39
(0,21–1,30) 0,46 0,64

(0,29–0,97)
0,40

(0,21–1,35) 0,94
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го тракта (Enterococcus faecalis, Escherichia 
coli). Вторую группу представляют микроб-
ные изоляты, характерные для окружающей 
среды больничных учреждений, такие как 
A. baumannii, K. рneumoniaе. Таким образом, 
полученные различия между видами высе-
ваемой микрофлоры в микробиологических 
пробах позволяют определить два пути кон-
таминации: экзогенный, исходящий из кож-
ных покровов и внутренней среды преиму-
щественно нижних отделов пищеваритель-
ного тракта, и эндогенный, обусловленный 
микробным обсеменением потенциального 
донора при оказании медицинской помощи 
в больничных учреждениях.

Эндогенный путь контаминации об-
условлен появлением бактерий во вну-
тренней среде организма и, следовательно, 
появлением микроорганизмов на стенках 
венозного катетера, в тканях сосудистого 
аллографта и консервирующем растворе. 
В наших наблюдениях при исследовании 
дистальных участков центрального веноз-
ного катетера, который не соприкасался 
с внешней средой, были получены толь-
ко два микроорганизма — A. baumannii, 
K.  рneumoniaе, что указывает на вероят-
ный эндогенный тип контаминации, ко-
торый обусловлен наличием бактерий в 
кровеносном русле донора. В подтвержде-
ние эндогенного происхождения контами-
нации можно указать то, что положитель-
ные результаты посевов консервирующего 
раствора, в котором хранился аллографт 
из лёгочной артерии, в 4 из 5 (80%) проб 
совпадают с результатами посевов с цен-
трального венозного катетера, где уста-
новлен однотипный микробный пейзаж — 
A. baumannii и K. рneumoniaе.

Кроме того, при сопоставлении ре-
зультатов микробиологического исследо-
вания в изучаемых пробах установлено, 
что на частоту выявления A. baumannii, 
K. рneumoniaе в пробах, взятых как с цен-
трального венозного катетера, так и из 
консервирующего раствора, не влияла про-
цедура обработки кожных покровов перед 
операцией раствором 2% водного раствора 
хлоргексидина биглюконата, которая на-

чала проводиться с 2023 года (хи-квадрат 
Пирсона, p=0,211).

Причины появления патологической 
микрофлоры во внутренней среде орга-
низма донора до сих пор не известны, хотя 
этот факт считается неоспоримым. Иссле-
дования стерильности сердец, а также по-
севы крови из камер сердца в первые сут-
ки после смерти показали рост бактерий 
в 85% [6]. Гипотезу о премортертном рас-
пространении бактерий подтверждают ис-
следования других авторов [5].

Смерть головного мозга запускает мно-
гочисленные патологические процессы, 
которые непосредственно нарушают гомео-
стаз, приводя к дисфункции органов донора 
[7]. С большей степенью вероятности на эти 
процессы оказывают влияние расширения 
критериев годности потенциального орган-
ного донора для эксплантации, удлинение 
пребывания пациента в условиях отделений 
с высокоагрессивным, инвазивным меди-
цинским сопровождением. В наших наблю-
дениях контаминация центрального веноз-
ного катетера A. baumannii выявлялась на 7 
день (95% ДИ 7,2–7,7) нахождения донора в 
отделении реанимации и интенсивной тера-
пии, а K. рneumoniaе — на 8 день (95% ДИ 
7,5–8,5), что значительно отличалось от сте-
рильных образцов — 3 дня (95% ДИ 2–5) 
(хи-квадрат Пирсона, p=0,010).

Для объяснения вероятных механиз-
мов появления бактерий в кровеносном 
русле организма доноров можно указать 
версию развития бактериальной трансло-
кации микрофлоры из кишечника и дыха-
тельных путей, которая определяется с ча-
стотой 35,5% у потенциальных доноров и 
сопровождается проникновением бактерий 
и дрожжеподобных грибов в мезентери-
альные лимфатические узлы и селезёнку и, 
возможно, далее в кровь [7].

Требует дальнейшего изучения факт 
отсутствия развития полноценного инфек-
ционного процесса на фоне бактериальной 
обсеменённости внутренней среды орга-
низма. В наших наблюдениях мы не нашли 
зависимости между уровнем лейкоцитов, 
С-реактивного протеина и прокальцитонина 
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у доноров с положительными и отрицатель-
ными посевами центрального венозного ка-
тетера (тест Краскела — Уоллис, p=0,211).

Второй путь контаминации — экзоген-
ный, вероятно, обусловлен контаминацией 
донорских образцов во время выполнения 
процедуры забора органов и тканей.

При анализе результатов бактериологи-
ческого исследования 6 образцов консерви-
рующего раствора, оставшихся после исклю-
чения проб, характеризующих эндогенный 
путь передачи, мы выявили по 1-му (2%) 
посеву, результаты которых указывали на на-
личие K. рneumoniaе и A. baumannii соответ-
ственно, в 2-х (4%) — E. faecalis и сочетание 
S. haemolyticus с E.  faecalis соответственно. 
Спектр микробиологического пейзажа этих 
посевов характерен для микробиома кожи 
(S. haemolyticus), пищеварительного тракта 
(E. faecalis), окружающей среды больничных 
учреждений (K. рneumoniaе и A. baumannii).

Ранее рядом авторов отмечено, что наи-
лучшие результаты отсутствия бактериаль-
ной обсеменённости донорских образцов 
выявляются при организации забора орга-
нов и тканей у мультиорганного донора с 
бьющимся сердцем в условиях стандарт-
ной хирургической операционной. Вероят-
ность микробной контаминации может за-
висеть от уникальных условий помещения, 
в котором извлекаются донорские ткани, 
точности процедуры извлечения, состоя-
ния кожи донора, а также потенциального 
риска со стороны персонала [2, 4].

Подготовка операционного поля перед 
выполнением хирургического вмешатель-
ства занимает важное значение в пред-
упреждении интраоперационной контами-
нации. Стандартная процедура включает в 
себя обработку кожи операционного поля 
путём тщательного смазывания (втирания) 
в течение 2 минут двумя или тремя сте-
рильными тампонами, смоченными рас-
твором Йодоцид-0,5 (БелАсептика, РБ) [8]. 
Для изоляции кожи операционного поля 
применяют стерильные простыни, салфет-
ки. Также может использоваться специаль-
ная липкая антисептическая плёнка, через 
которую делают разрез кожи.

Среди шести анализируемых образ-
цов консервирующего раствора, в котором 
хранился аллографт из лёгочной артерии, 
взятых до 2023 года, в 5 (80%) случаях ре-
зультаты микробиологического исследова-
ния посевов указали на микробную конта-
минацию. Причём спектр микрофлоры был 
представлен в 1 (20%) посеве A. baumannii, 
по два (по 40%) — E. faecalis и сочетание S. 
haemolyticus с E. faecalis соответственно. С 
2023 года, когда перед выполнением вскры-
тия грудной и брюшной полости для изъ-
ятия органов и тканей для трансплантации 
хирургической бригадой проводилась, к 
дополнению к стандартной, обработка кож-
ных покровов раствором 2% водного рас-
твора хлоргексидина биглюконата, был за-
регистрирован только один из 45 (2,2%) по-
ложительный результат на бактериальную 
обсеменённость консервирующего раство-
ра, причём была выделена K. pneumoniaе.

Кроме того, отмечено, что частота по-
ложительных посевов консервирующего 
раствора, в котором хранился аллографт 
из лёгочной артерии, возрастала при уве-
личении времени пребывания донора в от-
делении интенсивной терапии и реанима-
ции вне зависимости от вида микробного 
пейзажа (хи-квадрат Пирсона, p=0,027). 
Отрицательные посевы проб исследуемого 
консерванта зарегистрированы при сроке 
лечения в отделении интенсивной терапии 
и реанимации до 3 дней (95% ДИ 2–5), по-
ложительные — при сроках более 6 дней 
(95% ДИ 5,1–6,8).

Заключение

Видовой спектр микробной конта-
минации и механизм её реализации ука-
зывают на наличия двух путей, которые 
приводят к инфицированию донорских 
органов и тканей. Эндогенный путь реали-
зуется путём бактериального обсеменения 
микроорганизмами типа K. рneumoniaе и 
A. baumannii в результате перимортемной 
бактериемии. Экзогенный путь контамина-
ции обусловлен попаданием микрофлоры в 
донорский материал в результате недоста-
точно эффективных мер, которые приме-
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няются для формирования абактериальной 
среды во время мультиорганного забора 
органов и тканей.

Научно-исследовательская работа вы-
полнена в рамках РНТП «Инновационное раз-
витие Брестской области», 2021–2025 годы» 
задания №11 «Разработать и внедрить метод 
органосохраняющего хирургического лечения 
заболеваний или патологических состояний, 
требующих реконструкции или замещение ле-
гочной артерии при резекциях легких».
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CONDITIONS AND MECHANISMS OF MICROBIAL 
CONTAMINATION OF DONOR ORGANS AND TISSUES

This study examines the conditions and mechanisms of microbial contamination of donor 
organs and tissues, which is a critical issue in the field of transplantology. The data collected 
were obtained as a result of microbiological control of central venous catheters and solutions 
used for preserving pulmonary artery allografts. When culturing sections of the central venous 
catheter, positive results were obtained in 5 out of 51 cases (9,8%), all of which were K. pneu-
moniae and A. baumannii. When was examining the preservation solution, positive results were 
obtained in 11 of 51 samples (21,5%), with the spectrum of microflora including K. pneumo-
niae, A. baumannii, E. faecalis, S. haemolyticus, and combinations thereof. It was found that 
microbial contamination of donor materials can occur at various stages of conditioning, includ-
ing the donor preparation stage. The results show two main mechanisms of infection: internal, 
associated with the transfer of bacteria from the internal environment of the donor's body, and 
external, resulting from contamination during organ removal. The study highlights the need for 
further work to gain a deeper understanding of the pathways of infection and to develop effec-
tive methods for preventing microbial contamination in transplants.

Key words: transplantation, microbial contamination, donor, prevention methods
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ТОКСИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ХИМИОТЕРАПИИ ОСТРОГО 
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Несмотря на успехи в лечении острого лимфобластного лейкоза у детей, вопрос о 
токсичности химиотерапевтического лечения остаётся открытым и требует дальнейшего 
анализа и практических решений для снижения частоты и тяжести осложнений. Проведён 
анализ структуры и частоты токсических осложнений полихимиотерапии по программе 
ALL-MB-2008 у 41 ребёнка. Гематологическая токсичность, инфекционная токсичность 
и гепатотоксичность отмечалась у 100% пациентов за весь период лечения. Статистиче-
ски значимо чаще токсические осложнения развивались на этапах индукционной и кон-
солидирующей терапии по сравнению с этапом поддерживающей терапии. Проведение 
адекватной сопроводительной терапии позволяет нивелировать токсические осложнения 
и снизить летальность пациентов детского возраста с острым лимфобластным лейкозом.

Ключевые слова: дети, острый лимфобластный лейкоз, полихимиотерапия, токсичность

Введение

В последние годы наблюдается улуч-
шение общей выживаемости при остром 
лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей, ко-
торая в настоящее время составляет около 
80–90 процентов. Это стало возможным с 
введением в практику современных схем 
комбинированной химиотерапии, но, в 
тоже время, пациенты во время лечения 
подвержены развитию серьёзных осложне-
ний цитостатической терапии [1, 2]. Хими-
отерапия имеет ряд серьёзных побочных 
эффектов, таких как инфекции, токсиче-
ское повреждение органов, гематологиче-
ская токсичность и другие. Большинство 
препаратов, вызывающих иммуносупрес-
сию и миелосупресcию, повышают риск 
бактериальных, вирусных и грибковых 
инфекций, которые по-прежнему являются 
основной причиной смерти у детей с ОЛЛ 
[3, 4]. Токсичность может существенно 
повлиять на проводимое лечение и исход 
заболевания, так как возникает необходи-
мость в перерывах между введениями ци-

тостатиков, снижении доз или полной от-
мене химиопрепаратов. Данные литерату-
ры показывают, что прерывание терапии, 
вызванное токсичностью, также может 
ухудшить результаты лечения [3, 5].

Анализ и обсуждение побочных эф-
фектов химиотерапии необходимы для раз-
работки стратегий по их минимизации или 
их полному устранению.

Цель исследования — провести ана-
лиз структуры и частоты токсических ос-
ложнений химиотерапии у детей с острым 
В-клеточным лимфобластным лейкозом.

Материал и методы исследоввания

В анализ включён 41 ребёнок в воз-
расте от 1 до 18 лет на момент постановки 
диагноза острого лимфобластного лейкоза 
из предшественников В клеток, получав-
ший лечение по протоколу ALL-MB-2008 
в гематологическом отделении для детей 
ГУ «РНПЦ радиационной медицины и 
экологии человека» (г. Гомель) в период 
с мая 2008-го по ноябрь 2014 года. Из ис-
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следования были исключены пациенты с 
лейкозом Беркитта. Все дети, получавшие 
лечение по протоколу ALL-MB-2008, были 
стратифицированы по группам риска в со-
ответствии с протоколом, где учитывались 
возраст ребёнка на момент постановки 
диагноза, инициальное количество лей-
коцитов в крови, поражение средостения, 
размеры селезёнки, наличие хромосомных 
аномалий (BСR-AВL, MLL-AF4, TЕL-
AML1), а также гематологический ответ 
на 36-й день терапии. Оценка интенсивно-
сти побочного действия цитостатической 
терапии проводилась на этапах индукции, 
консолидации и поддерживающей хими-
отерапии с использованием шкалы оцен-
ки токсичности согласно протоколу ALL-
MB-2008 и Common Toxicity Criteria Наци-
онального института рака США (National 
Cancer Institute, NCI) 2 пересмотр.

Результаты исследования

При анализе токсичности в данной 
группе детей распределение по гендерной 
принадлежности было равновеликим — 
21 мальчик (51%) и 20 девочек (49%). Ме-
диана возраста составила 4,6 года. У 80,5% 
(33 ребёнка) пациентов диагностирован ВII 

(сommon B) иммунофенотип ОЛЛ лимфо-
бластного лейкоза, и у 19,5% (8 детей) — 
ВIII (пре-В) вариант ОЛЛ. Стандартная 
группа риска определена у 29 пациентов, 
что составило 70,7%, промежуточная груп-
па — у 11 детей (26,8%). 1 ребёнок (2,4%) с 
лейкоцитозом более 100×109/л получал ле-
чение по программе высокой группы риска. 
Пятилетняя бессобытийная выживаемость 
(EFS) в группе исследования составила 
80,5% (33 ребёнка), летальность — 14,6% 
(6 пациентов), при этом смерть в ремиссии 
от токсических осложнений составила по-
ловину всех случаев летального исхода.

При анализе осложнений терапии ОЛЛ 
установлено, что наиболее частым побоч-
ным эффектом химиотерапевтического ле-
чения является миелосупрессивное действие 
цитотоксической терапии. Так, гематологи-
ческая токсичность на протяжении всего ле-
чения отмечалась у 100% детей (таблица 1).

Анемии 3–4 степени, требующие про-
ведения заместительной терапии, зафик-
сированы у 36 пациентов (87,8%) (таблица 
1). При сравнении частоты и тяжести про-
явления анемии на различных этапах хи-
миотерапии достоверно чаще наблюдалось 
возникновение анемии тяжёлой степени на 

Таблица 1 — Структура и частота токсических осложнений на фоне лечения ОЛЛ по 
протоколу ALL-MB-2008

Нежелательные явления и их частота в 
группе обследованных

Степени токсичности и частота встречаемости признака в 
группе осложнений

I–II III IV
Гематологическая токсичность
n=41 (100%)
Анемия (n=41)
Нейтропения (n=41)
Тромбоцитопения (n=41)
Гепатотоксичность (n=41)

5 (12,2%)
2 (4,9%)

11 (26,8%)
5 (12,2%)

24 (58,5%)
3 (7,3%)

25 (61,0%)
32 (78,0%)

12 (29,3%)
36 (87,8%)
5 (12,2%)
4 (9,8%)

Гастроинтенстинальная токсичность 
(n=11) 6 (14,6%) 5 (12,2%) 0 (0,0%)

Периферическая нейротоксичность 
(n=27) 18 (43,9%) 8 (19,5%) 1 (2,4%)

ЦНС токсичность (n=6) 2 (4,9%) 4 (9,75%) 0 (0,0%) 
Инфекционные осложнения (n=41) 11 (26,8%) 24 (58,5%) 6 (14,6%)
Аллергические реакции (n=8) 6 (14,6%) 2 (4,9%) 0 (0,0%)
Стоматит (n=10) 6 (14,6%) 4 (9,8%) 0 (0,0%)
Гипергликемия (n=7) 6 (14,6%) 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Тромбоз (n=2) 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Панкреатит (n=4) 0 (0,0%) 3 (7,3%) 1 (2,4%)
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этапах индукции (р<0,0001) и консолида-
ций (р<0,0001) по сравнению с этапом под-
держивающей терапии. Также статистиче-
ски значимо чаще наблюдалось снижение 
гемоглобина у детей на этапе индукцион-
ной терапии (р<0,001) по сравнению с эта-
пом консолидации (таблица 2).

Лёгкие формы тромбоцитопении 
(1–2  степени) составили чуть более чет-
верти всех случаев (26,8%). Основная доля 
(60,1%) тромбоцитопении приходилась на 
3 степень токсичности и, как правило, со-
провождалась геморрагическим синдро-
мом, а также требовала заместительной те-
рапии тромбоцитными компонентами кро-
ви. Достоверно чаще (р<0,0001) по сравне-
нию с другими этапами терапии тромбоци-
топения отмечена на этапе индукционной 
терапии у 33 детей (80,5%), причём тяжё-
лой 3–4 степени — у 26 человек (63,4%).

Выраженность нейтропении в основ-
ном соответствовала тяжёлой степени 
токсичности. Нейтропения 4 степени за 
весь период лечения наблюдалась у 36 де-
тей (87,7%). На этапе индукции у 35 де-

тей (85,3%) и на этапе консолидации у 26 
пациентов (63,4%) отмечено снижение ко-
личества нейтрофилов в периферической 
крови ниже 0,5×109/л. На этапе поддержи-
вающей терапии этот показатель зафикси-
рован у 12 детей (29,3%).

По имеющимся данным, длительность 
и выраженность нейтропении является 
важным фактором развития инфекционных 
осложнений [6]. Патофизиологическая осо-
бенность опухолевых клеток инфильтриро-
вать костный мозг и вытеснять нормальные 
ростки кроветворения, а также неизбира-
тельное действие цитостатической терапии 
приводят к аплазии кроветворения, что не-
избежно вызывает развитие дефекта им-
мунной системы с нарушением функции 
нейтрофилов, гуморального и клеточного 
звена иммунитета. Инфекционные ослож-
нения, как и гематологическая токсич-
ность, наблюдались у всех детей. Пример-
но с одинаковой частотой инфекционные 
эпизоды различной степени тяжести реги-
стрировались на этапах индукционной (31 
ребёнок (75,6%)) и консолидирующей (30 

Таблица 2 — Частота токсических осложнений на фоне лечения ОЛЛ в зависимости от 
этапа протокола ALL-MB-2008

Нежелательные явления 
и их частота в группе 

обследованных
n=41 

Частота встречаемости признака в 
зависимости от этапа терапии р1–2 р1–3 р2–3Индукция 

ремиссии Консолидация ПХТ

Гематологическая 
токсичность:
анемия
нейтропения
тромбоцитопения

35 (85,4%)
37 (90,2%)
33 (80,5%)

21 (51,2%)
29 (70,7%)
13 (31,7%)

5 (12,2%)
12 (29,3%)
4 (9,75%)

>0,001
>0,03

>0,0001

>0,0001
>0,0001
>0,0001

>0,0001
>0,0001
>0,02

Гепатотоксичность 23 (56,1%) 27 (65,8%) 14 (34,1%) 0,37 >0,05 >0,004
Инфекционные осложнения 31 (75,6%) 30 (73,2%) 14 (34,1%) 0,80 >0,0001 >0,0001
Нейротоксичность:
периферическая 
нейротоксичность
ЦНС токсичность

15 (36,5%)

2 (4,9%)

18 (43,9%)

3 (7,3%)

5 (12,2%)

1 (2,4%)

0,5

0,65

>0,01

0,65

>0,001

0,31
Гастроинтенстициальная 
токсичность 2 (4,9%) 5 (12,2%) 4 (9,75%) 0,24 0,14 0,5

Аллергические реакции 2 (4,9%) 5 (12,2%) 1 (2,4%) 0,25 0,4 >0,09
Стоматит 2 (4,9%) 4 (9,75%) 4 (9,75%) 0,40 0,4 1,0

Примечание: р1–2 — статистическая значимость между этапами индукции и консоли-
дации; р1–3 — статистическая значимость между этапами индукционной терапии и под-
держивающей химиотерапии; р2–3 — статистическая значимость между этапами консоли-
дации и поддерживающей химиотерапии.
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детей (73,2%)) терапии. Достоверной раз-
ницы развития инфекционных осложнений 
в этой группе не выявлено (р=0,8). Жиз-
неугрожающие состояния, обусловленные 
инфекционным процессом, развились у 6 
пациентов: сепсис — у 5 (12,2%) детей, эн-
цефалит — 1 (2,4%) ребёнка; из них только 
у 1 пациента — на этапе поддерживающей 
терапии. Летальным исходом закончились 
3 (7,3%) инфекционных эпизода в виде сеп-
сиса с развитием полиорганной дисфунк-
ции. Другие нозологические варианты ин-
фекций включали в себя пневмонии — 11 
детей (26,8%), тяжёлые энтероколиты — 5 
детей (12,2%), катетер-ассоциированная 
инфекция — 2 ребёнка (4,9%), а также фе-
брильные нейтропении — 25 детей (60,9%), 
требующие парентеральной комбиниро-
ванной антибактериальной и противогриб-
ковой терапии. Достоверно чаще инфекци-
онные осложнения наблюдалась на этапах 
индукционной (р<0,0001) и консолидиру-
ющей (р<0,0001) терапии по сравнению с 
поддерживающим этапом ПХТ.

Гепатотоксичность оценивалась по 
уровням печёночных трансаминаз (АЛТ, 
АСТ), щелочной фосфатазы и билирубина. 
Спектр клинических проявлений варьиро-
вал от бессимптомного повышения печё-
ночных аминотрансфераз до развития жел-
тухи, холестаза и фульминантной печёноч-
ной недостаточности. Наиболее сложной 
проблемой является возможность химио-
терапевтического лечения при нарушении 
белково-синтетической функции печени 
со снижением уровня альбумина менее 30 
г/л и детоксикационной (общий билирубин 
>40,0 мкмоль/л) функции печени. В общем 
гепатотоксичность различной степени тя-
жести отмечалась у всех детей на разных 
этапах терапии.

Тяжёлые гепатиты 3–4 степени наблю-
дались на этапе индукционной терапии у 
18 детей (43,9%), на этапах консолида-
ции  — у 23 человек (56,1%), на поддер-
живающей химиотерапии — у 13 человек 
(31,7%). Достоверной разницы развития 
гепатотоксичности на этапах индукции и 
консолидации не выявлено (р=0,371).

Среди лекарственных средств, исполь-
зуемых в стандартных протоколах при ле-
чении ОЛЛ, есть ряд препаратов, обладаю-
щих высокой нейротоксичностью. В част-
ности, наиболее выраженным влиянием на 
нервную систему обладают метотрексат и 
винкристин [7]. Присоединение невроло-
гических симптомов не только снижает ка-
чество жизни ребёнка, но и способствует 
изменению тактики лечения пациента, что 
существенно влияет на прогноз основного 
заболевания. Винкристиновая перифериче-
ская полиневропатия представляет собой 
одно из частых нейротоксических ослож-
нений химиотерапии с частотой возникно-
вения от 30 до 100% [8]. Основные клини-
ческие проявления заболевания характери-
зуются отдельными расстройствами или 
сочетанием двигательных, чувствительных 
и вегетативных симптомов различной сте-
пени выраженности и продолжительности 
[8]. На этапе индукционной терапии пе-
риферическая нейротоксичность наблюда-
лась у 15 детей (36,5%), при этом тяжёлой 
степени (3–4 уровень токсичности) — у 6 
пациентов (14,6%). На этапе консолидации 
периферическая нейропатия развилась у 18 
детей (43,9%), в том числе тяжёлой степе-
ни — у 6 человек (14,6%). На поддержива-
ющей химиотерапии данное осложнение 
преимущественно лёгкой степени (1–2 уро-
вень токсичности) наблюдалось у 5 детей 
(12,2%), что достоверно реже по сравнению 
с этапами индукционной терапии (р<0,01) 
и консолидации (р<0,001).

На особом месте среди осложнений 
стоит токсическое воздействие систем-
ной интратекальной и лучевой терапии 
на ЦНС. Лейкоэнцефалопатия — харак-
терное и самое частое осложнение после 
интратекального введения метотрексата 
[9]. Метотрексатная лейкоэнцефалопатия 
встречалась в 7,75% случая (4 ребёнка), 
характеризовалась судорогами, инсульто-
подобным синдромом и достоверно чаще 
наблюдалась на этапах индукционной и 
консолидирующей терапии (таблица 2).

Одним из специфических системных 
осложнений противоопухолевого лечения 
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является токсичность со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, которая наиболее ча-
сто проявлялась в виде стоматита, диареи 
и панкреатита. Диарея представляет собой 
серьёзную проблему, которая затрагивает не 
только качество жизни, но и является жиз-
неугрожающим осложнением, приводящим 
к обезвоживанию и электролитным нару-
шениям. Кроме этого, развитие диареи зна-
чительно увеличивает риск инфекционных 
осложнений, особенно у детей с нейтропе-
нией. Токсическая энтеропатия развивалась 
на всех этапах химиотерапии примерно с 
одинаковой частотой (таблица 2). Частота 
развития 1–2 степени тяжести энтероколи-
тов составила 14,6% (6 пациентов), 3 степе-
ни тяжести — 12,2% (5 детей). Стоматит на-
блюдался у 10 детей (24,4%). Преобладали 
лёгкие формы стоматита, наблюдаемые у 6 
детей (14,6%). Стоматит 3 степени тяжести 
зарегистрирован у 4 пациентов (9,8%). До-
стоверной разницы в развитии мукозита 
от этапа терапии не выявлено. Панкреатит 
является более редким и тяжёлым жизнеу-
грожающим осложнением химиотерапии. 
У 3 пациентов (7,3%) развился панкреатит 3 
степени токсичности, у 1 рёбенка (2,4%) — 
4 степени с летальным исходом.

Среди токсических осложнений ПХТ 
распространённым явлением являются 
аллергические реакции у пациентов, по-
лучающих препараты аспарагиназы. Ча-
стота побочных реакций на препараты 
L-аспарагиназы у пациентов с ОЛЛ варьи-
рует от 10 до 30%, однако может достигать 
75% и зависит от формы препарата: при при-
менении пегилированной L-аспарагиназы 
(ПЕГ-аспарагиназа) аллергические реакции 
возникают реже — в 2–24% случаев [10]. В 
нашем случае аллергические проявления 
выявлены у 8 детей (19,5%), среди них у 
6 человек (14,6%)  — 1–2 степени токсич-
ности в виде местных реакций. У 2 детей 
(4,9%) на введение L-аспарагиназы раз-
вилась аллергическая реакция 3 степени в 
виде отёка Квинке и бронхоспазма.

Тромботические осложнения выявлены 
у 2 детей (4,9%). У одного ребёнка развил-
ся катетер-ассоциированный тромбоз под-

ключичной вены. У второго пациента диа-
гностирован синус-тромбоз сагитального и 
поперечных синусов головного мозга.

Выводы: 

1. При лечении острого лимфобласт-
ного лейкоза по протоколу ALL-MB-2008 у 
100% детей отмечалось развитие гепатоток-
сичности, гематологической токсичности и 
развитие инфекционных осложнений.

2. Статистически значимо чаще токси-
ческие осложнения развивались на этапах 
индукционной и консолидирующей терапии 
по сравнению с этапом поддерживающей 
терапии, что закономерно обосновано более 
интенсивным режимом химиотерапии и бо-
лее выраженным объёмом опухоли в дебюте 
заболевания и на начальных этапах лечения.

3. Проведение современных схем со-
проводительной терапии у пациентов, 
получавших лечение по протоколу ALL-
MB-2008, позволяет снизить частоту и тя-
жесть токсических осложнений.

4. Основной причиной летальности 
пациентов в ремиссии остаются инфекци-
онные осложнения на фоне нейтропении и 
иммуносупрессии.

5. Программная полихимиотерапия 
ALL-MB-2008 является эффективным про-
токолом лечения острого лимфобластного 
лейкоза у детей с управляемым профилем 
токсичности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Библиографический список
1.	 Коркина, Ю.С. Токсические эффекты про-

граммной полихимиотерапии острого лимфобласт-
ного лейкоза у детей / Ю.С. Коркина, Т.Т. Валиев // 
Медицинский оппонент. — 2023. — №1. — С. 29-32.

2.	 Ponte di Legno Toxicity Working G: Aspar-
aginase-associated pancreatitis in childhood acute 
lymphoblastic leukaemia / B.O. Wolthers, T.L. Frand-
sen, А. Baruchel [et al.] // An observational pontedi leg-
no toxicity working group study. Lancet Oncology. — 
2017. — Vol. 18, №9. — Р. 1238-1248. DOI: 10.1016/ 
S1470-2045(17)30424-2.

3.	 Treatment delay and the risk of relapse in 
pediatric acute lymphoblastic leukemia / А. Yeoh, А. 
Collins, К. Fox [et  al.] // Pediatric Hematology On-

Клиническая медицина



64                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)

А.Н. Демиденко, Н.Н. Климкович, И.П. Ромашевская и др.

A. Demidenko, N. Klimkovich, I. Romashevskaya,  
S. Khoduleva, E. Mitsura, E. Borisova

TOXIC COMPLICATIONS OF CHEMOTHERAPY FOR 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN CHILDREN 

ACCORDING TO THE ALL-MB-2008 PROTOCOL

Despite advances in the treatment of acute lymphoblastic leukemia in children, the toxicity 
of chemotherapy remains an open question and requires further analysis and practical solu-
tions to reduce the incidence and severity of complications. An analysis of the structure and 
frequency of toxic complications of polychemotherapy under the ALL-MB-2008 program was 
conducted in 41 children. Hematological toxicity, infectious toxicity, and hepatotoxicity were 
observed in 100% of patients throughout the entire treatment period. Toxic complications de-
veloped statistically significantly more frequently during the induction and consolidation ther-
apy stages compared to maintenance therapy. Adequate supportive therapy can mitigate toxic 
complications and reduce mortality in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia.

Key words: children, acute lymphoblastic leukemia, polychemotherapy, toxicity, supportive 
therapy

Поступила 24.09.2025

cology — 2017. — Vol. 34, №1. — Р. 38-42. DOI: 
10.1080/08880018. 2016. 127623.

4.	 Non-infectious chemotherapy-associated 
acute toxicities during childhood acute lymphoblas-
tic leukemia therapy / К. Schmiegelow, K. Muller, 
S.S. Mogensen, [et al.] // F1000Res 6. — 2017. — 444. 
DOI: 10.12688/f1000research. 10768.1.

5.	 Hough, R. Crisis management in the treatment 
of childhood acute lymphoblastic leukemia: Putting 
right what can go wrong (emergency complications of 
disease and treatment) / R. Hough, A. Vora // Hema-
tology Am Soc Hematol Educ Program. — 2017.  — 
Р. 251-258. DOI: 10.1182/asheducation-2017.1.251. 

6.	 Infection-Related Mortality in Children 
With Malignancy in England and Wales, 2003–2005 / 
J. Bate, S. Ladhani, M. Sharland // Pediatr Blood Can-

cer. — 2009. — Vol. 53, №3. — Р. 371–374. 
7.	 Pediatric acute lymphoblastic leukemia / 

Н. Inaba, С. Mullighan // Haematologica. — 2020. — 
Vol. 105, №11. — P. 2524–2539. DOI: 10.3324/haema-
tol.2020.247031.

8.	 Peripheral neuropathy in children and adolescents 
treated for cancer / K.L. Bjornard, L.S. Gilchrist // Lancet 
Child Adolesc Health — 2018, Vol. 2, №10. — Р. 744–754. 

9.	 Magnetic resonance imaging of the brainin 
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia / 
M.A. Badr, T.H. Hassan, K.M. El-Gerby [et al.] // On-
col. Lett. — 2013. —  Vol. 5, №2. — P. 621–626. 

10.	Asparaginase-associated toxicity in children 
with acute lymphoblastic leukemia / N. Hijiya, I.M. van 
der Sluis // Leuk Lymphoma. — 2016.  —  Vol. 57, №4. — 
P. 748-757. DOI: 10.3109/10428194.2015.1101098 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)                 65

УДК 616-006.448-076-08:575.174.015.3
DOI: 10.58708/2074-2088.2025-4(36)-65-71

Ж.М. Козич1, Т.В. Руденкова2, 
Н.Н. Климкович2, В.Н. Мартинков1, 
Ж.Н. Пугачева1, О.С. Былицкая1

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ NRAS, KRAS, 
BRAF У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

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

Множественная миелома (ММ) — гетерогенное заболевание, проходящее в своём 
развитии многоступенчатый процесс трансформации клеток, и характеризующееся вы-
сокой степенью разнообразия характеристик на молекулярно-генетическом уровне.

В исследование включено 55 пациентов с впервые выявленной ММ, проходивших обсле-
дование в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (г. Гомель): 28 женщин (50,91%) и 27 мужчин (49,09%), меди-
ана возраста составила 64,0 (56,0/70,0) года. Для выявления мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF проводили исследование с применением метода ПЦР в режиме реального времени.

Для гена NRAS частота выявления мутаций составила от 20,00% до 23,64%, гена KRAS 
– от 16,36% до 30,91%, гена BRAF – 21,82 процента. Сочетание двух мутаций обнаруже-
но в 16,36% случая, трёх мутаций – у 7,27% обследованных. Мутации в гене KRAS чаще 
встречались среди пациентов с секрецией IgA, с поражением костей без экстрамедуляр-
ных очагов; при обнаружении мутантного Т-аллеля выявлены множественные изменения 
в костях с наличием экстрамедулярных поражений. Достоверных ассоциаций с клинико-
лабораторными параметрами и мутациями в генах BRAF и NRAS не установлено. Однако 
сочетанное носительство полиморфизмов c.1799T>A в гене BRAF и 181C>A в гене NRAS 
было зафиксировано у пациентов с ухудшением прогноза. Пациенты, имеющие сочетание 
мутаций KRAS/NRAS на момент первичной диагностики имели более агрессивное тече-
ние заболевания и более низкую беспрогрессивную выживаемость.

Установлен высокий уровень распространённости мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF у пациентов с впервые выявленной ММ. В ходе проведённых исследований вы-
явлена ассоциация изученных мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF с некоторыми кли-
нико-лабораторными параметрами и течением ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, мутации генов, NRAS, KRAS, BRAF, про-
грессия

Введение

Множественная миелома (ММ) – это 
опухолевое заболевание, в основе которо-
го лежит злокачественная пролиферация 
клональных плазматических клеток, выра-
батывающих моноклональный белок, со-
провождающееся поражением различных 
органов с развитием почечной недостаточ-
ности, анемического синдрома, гиперкаль-
циемии и деструктивными изменениями 
в костях [1]. Традиционно к прогностиче-
ским факторам при ММ относят клини-
ческую стадию, количество клональных 

плазматических клеток в костном мозге, 
уровень гемоглобина, кальция, креатини-
на, альбумина, а также концентрацию β2-
микроглобулина, которая с одной стороны 
отражает степень пролиферации клеток, а 
с другой – функцию почек [2].

Молекулярные характеристики ММ 
высоко гетерогенны, т.к. в основе её раз-
вития лежат множественные молекуляр-
но-генетические изменения в плазматиче-
ских клетках. Знания в области патогенеза 
ММ значительно расширились, благодаря 
применению новых методов диагностики, 
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включающих флуоресцентную гибриди-
зацию in situ (FISH — fluorescence in situ 
hybridization), молекулярно-генетические 
исследования на основе ПЦР и секвени-
рования нового поколения (NGS — next 
generation sequencing), применение кото-
рых позволило выявить ряд повторяющих-
ся генных мутаций, имеющих прогности-
ческое значение при ММ [3, 4].

Сигнальный путь MAPK (mitogen 
activated protein kinase — митоген-акти-
вируемой протеинкиназы) играет важную 
роль во многих биологических процессах, 
включая пролиферацию клеток, апоптоз, 
адгезию, миграцию и ангиогенез [5]. Из-
менения в генах RAS/RAF MAPK сигналь-
ного пути обнаруживаются при различных 
солидных опухолях (колоректальный, рак 
лёгких, рак поджелудочной железы), а 
также при заболеваниях системы кровет-
ворения (острый лимфобластный и хрони-
ческий миеломоноцитарный лейкозы, лим-
фома Ходжкина) [6, 7, 8].

В ряде исследований было показано, 
что патогенез и прогрессирование ММ 
могут быть ассоциированы с профилем 
однонуклеотидных замен в генах MAPK 
сигнального пути, таких как KRAS, NRAS 
и BRAF. Однонуклеотидные замены в ге-
нах KRAS/NRAS по данным различных 
авторов присутствуют в 20–60% и 45–80% 
случаев при впервые диагностированных 
и рецидивирующих/рефрактерных случаях 
ММ соответственно, а в гене BRAF встре-
чаются у 5–25% пациентов с ММ [9].

Данные о диагностической и прогно-
стической значимости изменений в генах 
KRAS, NRAS и BRAF у пациентов с ММ 
немногочисленны и противоречивы. Так, в 
ходе некоторых исследований было пока-
зано, что пациенты с однонуклеотидными 
заменами в гене KRAS, но без изменений в 
гене NRAS, имели более высокую опухоле-
вую нагрузку в костном мозге и снижение 
выживаемости. В других исследованиях 
было показано, что у пациентов с однону-
клеотидными заменами в гене NRAS, но без 
изменений в гене KRAS, клинические по-
казатели и прогноз были хуже [10]. Резуль-

таты изучения молекулярно-генетического 
профиля при ММ зачастую неоднозначны, 
что делает актуальным дальнейшее изуче-
ние и поиск надёжных молекулярно-гене-
тических маркеров, которые можно будет 
использовать для диагностики, прогнози-
рования клинического течения и исхода, а 
также для персонализированного подхода 
к лечению ММ.

Цель исследования — проанализиро-
вать частоту встречаемости мутаций в генах 
NRAS, KRAS, BRAF у пациентов с впервые 
выявленной ММ и оценить их ассоциацию 
с клинико-лабораторными показателями.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 55 па-
циентов с впервые выявленной ММ, прохо-
дивших обследование в ГУ «РНПЦ  РМи-
ЭЧ» с 2018 по 2024 г. (среднее время на-
блюдения составило 60 месяцев). Распре-
деление по гендерному признаку было 
равномерным: 28 женщин (50,91%) и 27 
мужчин (49,09%). Медиана возраста об-
следованных пациентов составила 64,0 
(56,0/70,0) года. Диагноз ММ у пациентов 
был установлен в соответствии с критерия-
ми IMWG (2014) [11]. Всем пациентам вы-
полнено обследование по протоколу ММ, 
включающее общеклинические исследова-
ния: общий и биохимический анализы кро-
ви, аспирационная биопсия костного мозга 
с иммунофенотипическим исследованием 
и забором материала на молекулярно-ге-
нетическое исследование методом ПЦР, 
а также лучевые методы диагностики. В 
исследовании всем пациентам выполнена 
низкодозовая компьютерная томография 
(КТ) всего тела и диффузионно-взвешен-
ная магнитно-резонансная томография 
(МРТ) всего тела.

Выделение ДНК проводили с исполь-
зованием коммерческого набора реаген-
тов «АртСпин Экспетр» («АртБиоТех», 
РБ). Дополнительно проводили электро-
форетический анализ полученных ам-
пликонов и идентификацию выявленных 
полиморфизмов методом сиквенс-анали-
за по Сэнгеру с использованием прямого 
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и обратного праймеров на генетическом 
анализаторе «ABI Prism».

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. При 
описании количественных признаков ука-
зывали медиану, 1 и 3 квартили (Me (Q1/
Q3)). Для описания частоты выявления 
признаков приводили абсолютные (n) и 
относительные (%) значения. Для сравне-
ния количественных показателей приме-
няли критерии Манна — Уитни, Пирсона. 
Выживаемость пациентов оценивали по 
методу Каплана — Майера, значимость 
различий в выживаемости между груп-
пами определяли с использованием лог-
рангового критерия. При уровне значимо-
сти р<0,05 различия считались статистиче-
ски достоверными.

Результаты исследования

В ходе клинико-лабораторного обсле-
дования 55 пациентов с впервые выявлен-
ной ММ было установлено, что заболева-
ние чаще всего выявлено во второй стадии 
(по ISS) (72,73%), преобладали пациенты 
с множественными поражениями костей с 
наличием экстрамедуллярных поражений 
(41,82%), по иммунохимическому вариан-
ту превалировали пациенты с секрецией 
IgG (58,18%) и с секрецией лёгких цепей 
иммуноглобулинов (25,45%). Синдром 
гипервязкости за счёт повышенного со-
держания общего белка выявлен в 61,82 
процента случаев. Превышение уровня β2-
микроглобулина в сыворотке крови >3 мг/л 
за счёт опухолевого повреждения и пора-
жения почек обнаружено в 63,64% случа-
ев. Поражение почек установлено в 50,91 
процента случаев. Основные клинико-ла-
бораторные характеристики пациентов с 
ММ представлены в таблице.

При идентификации полиморфных 
вариантов гена NRAS (NM_002524.5): 
rs121913254 (c.181C>A) и rs11554290 
(c.182A>T и c.182A>G), общая доля образ-
цов, имеющих нуклеотидные замены в со-
ставе гетерозиготного (CA) и мутантного 
(AA) генотипов, составила 20,00%, общая 

доля мутантного аллеля А в составе гетеро-
зиготных и мутантных генотипов состави-
ла 14,55 процента. В ходе оценки распро-
странённости полиморфизма rs11554290 
(c.182A>T и c.182A>G) в гене NRAS до-
минирующим был дикий генотип АА 
(76,37%), также были выявлены гетерози-
готные АТ (1,82%) и АG (16,36%) геноти-
пы и мутантные ТТ (1,82%) и GG (3,64%) 
генотипы. Общая доля мутантного аллеля 
Т в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 2,73%, а общая доля 
мутантного аллеля G – 11,82 процента.

В ходе анализа распространённости 
полиморфизма rs11554290 (c.182A>T и 
c.182A>G) в гене NRAS установлено, что 

Таблица – Клинико-лабораторные 
характеристики пациентов с впервые 
выявленной множественной миеломой 
(n=55)

Показатель

Частота 
изучаемого 
показателя
n %

Пол
мужчины 27 49,09 
женщины 28 51,9 
Иммунохимический тип иммуноглобулина
IgG 32 58,18
IgA 8 14,55
IgМ 1 1,82
Легкие цепи 14 25,45
Биохимические показатели 
Уровень гемоглобина крови < 110 г/л 18 32,73
Содержание общего белка в 
сыворотке крови ≥ 85 г/л 34 61,82

Уровень β2-микроглобулина в 
сыворотке крови > 3 мг/л 35 63,64

Уровень ЛДГ в сыворотке крови 
>250 Ед/л 6 10,91

Уровень креатинина в сыворотке 
крови ≥ 170 мкмоль/л 28 50,91

Поражение костей скелета 
Отсутствуют 4 7,27
Единичные 8 14,55
Множественное 20 36,36
Множественное с наличием 
экстрамедуллярных поражений 23 41,82

Стадия (ISS)
I 2 3,64
II 40 72,73
III 13 23,64
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суммарная доля образцов, имеющих нукле-
отидные замены в составе гетерозиготных 
(АТ/АG – 18,18%) и мутантных (ТТ/GG — 
5,45%) генотипов, составила 23,63 процента.

При анализе частоты выявления по-
лиморфизма rs121913530 (c.34G>C и 
c.34G>T) в гене KRAS установлено, что 
доминирующим был дикий генотип GG 
(69,09%); также были выявлены гетеро-
зиготные GC (12,73%) и GТ (3,64%) и 
мутантные СС (12,73%) и TT (1,82%) ге-
нотипы. Общая доля мутантного аллеля 
С в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 19,09%, общая доля 
мутантного аллеля Т – 3,64 процента. Сум-
марная доля образцов, имеющих нуклео-
тидные замены в составе гетерозиготных 
(GC/GT – 16,36%) и мутантных (CC/TT – 
14,55%) генотипов, составила 30,91 про-
цента. При изучении распространённости 
полиморфизма rs121913529 (c.35G>T и 
c.35G>С) в гене KRAS установлено, что 
доминирующим являлся дикий генотип 
GG (69,09%); также были выявлены гете-
розиготные GT (16,36%) и GC (10,91%) 
генотипы и мутантный TT (3,64%) гено-
тип. Образцов, несущих мутантный гено-
тип СС, выявлено не было. Общая доля 
мутантного аллеля Т в составе гетерози-
готных и мутантных генотипов составила 
11,82%, а доля мутантного аллеля С — 5,45 
процента. По оценке распространённости 
полиморфизма rs121913529 (c.35G>Т и 
c.35G>С) в гене KRAS установлено, что 
общая доля образцов, имеющих нуклео-
тидные замены в составе гетерозиготных 
(GC/GT — 27,27%) и мутантного (ТТ — 
3,64%, т.к. мутантный генотип СС не был 
выявлен в исследуемых образцах) геноти-
пов, составила 30,91 процента. Полимор-
физм c.38G>A (rs112445441) в гене KRAS 
ассоциирован с аминокислотной заменой 
глицина на аспарагин (G13D, Gly13Asp) в 
13 положении полипептидной цепи. При 
оценке распространённости полиморфиз-
ма rs112445441 (c.38G>A) в гене KRAS 
установлено, что преобладающим являлся 
дикий генотип GG (83,64%); также были 
выявлены гетерозиготный GА (10,91%) и 

мутантный AA (5,45%) генотипы. Общая 
доля образцов, имеющих нуклеотидные за-
мены в составе гетерозиготного (GА) и му-
тантного (AA) генотипов, составила 16,36 
процента. Общая доля мутантного аллеля 
A в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 10,91 процента.

В гене BRAF доминирующим был ди-
кий генотип ТТ (78,18%), также были вы-
явлены образцы, несущие гетерозиготный 
ТА (14,55%) и мутантный АА (7,27%) ге-
нотипы. Общая доля образцов, имеющих 
нуклеотидные замены в составе гетеро-
зиготного (ТА) и мутантного (AA) гено-
типов, составила 21,82 процента. Общая 
доля мутантного аллеля А в составе гете-
розиготных и мутантных генотипов соста-
вила 14,55 процента.

Полученные данные о распростра-
нённости мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF согласуются с результатами иссле-
дований других авторов. Так, в 2024 году в 
Wang Y. с соавт. Пекинского медицинского 
университета, было установлено, что гены 
KRAS, NRAS и BRAF относятся к веду-
щим драйверным генам при развитии ММ 
у пациентов центральных регионов Китая, 
с частотой встречаемости 29,1% для гена 
KRAS, 14,6% — для гена NRAS, 10,7% — 
для гена BRAF. Исследования, в том числе 
и с использованием секвенирования ново-
го поколения, были проведены как в ходе 
диагностики впервые выявленных случаев 
ММ, так и при рецидивах заболевания. В 
результате обнаружено большое количе-
ство генетических событий, однако, лишь 
для некоторых генов были выявлены из-
менения, повторяющиеся более чем у 5% 
пациентов [9].

В нашем исследовании при статистиче-
ском анализе данных не было выявлено до-
стоверной ассоциации наличия мутаций в 
генах KRAS, NRAS и BRAF с изменениями 
клинико-лабораторных показателей: концен-
трация гемоглобина <110 г/л (NRAS p=0,51, 
KRAS p=0,94, BRAF p=0,96), содержания 
общего белка в сыворотке крови ≥85 г/л 
(NRAS p=0,59, KRAS p=0,98, BRAF p=0,34), 
уровень ЛДГ в сыворотке крови (NRAS p= 
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0,48, KRAS p= 0,68, BRAF p= 0,26), содержа-
ние β2-микроглобулина в сыворотке крови 
>3 мг/л (NRAS p=0,32, KRAS p=0,48, BRAF 
p=0,76), содержание креатинина в сыворотке 
крови ≥170 мкмоль/л (NRAS p=0,69, KRAS 
p=0,55, BRAF p=0,74), поражение почек 
(NRAS p=0,67, KRAS p=0,35, BRAF p=0,94), 
а также ассоциации увеличения количества 
мутаций в зависимости от возраста (среди 
лиц моложе 65 лет и старше 65 лет для кри-
терия χ2 p=0,895, ОШ 0,83 (95%ДИ [0,05–
13,94]). При этом для NRAS p=0,18, ОШ 2,53 
(95%ДИ [0,64–9,92]), KRAS p=0,89, ОШ 0,92 
(95%ДИ [0,27–3,13]), BRAF p=0,77 ОШ 0,82 
(95%ДИ [0,23–3,00]).

В ходе анализа данных выявлены до-
стоверные различия в распределении ча-
стот дикого, гетерозиготного и мутантного 
генотипов для полиморфизма с.34G>C в 
гене KRAS среди пациентов с повышен-
ной секрецией IgA, у которых достоверно 
чаще встречался мутантный генотип CC 
(p=0,015). По данным литературы у паци-
ентов с увеличенной секрецией IgA заболе-
вание протекает более злокачественно, так 
как имеет более высокий риск цитогене-
тических аномалий и экстрамедуллярных 
поражений, что необходимо учитывать на 
первом этапе лечения при выборе спец-
ифической терапии [11].

Поражение костей скелета, как основ-
ной симптом заболевания, встречается в 80% 
случаев при обследовании первичных паци-
ентов ММ [12]. В нашей работе при оценке 
данных молекулярно-генетического анализа 
пациентов с ММ были выявлены достовер-
ные различия в распределении частот дикого 
и мутантного аллелей в составе полимор-
физма с.34 G>C в гене KRAS в зависимости 
от характера поражение костей. Мутантный 
аллель С достоверно чаще встречался среди 
пациентов с поражением костей без экстра-
медуллярных очагов (p=0,01).

В ходе статистического анализа дан-
ных, полученных при выявлении полимор-
физма 35G>T в гене KRAS, были выявлены 
достоверные различия в распределении ча-
стот дикого, гетерозиготного и мутантного 
генотипов в зависимости от характера по-

ражения костей. У пациентов с поражени-
ем костей и наличием экстрамедуллярных 
очагов достоверно чаще был выявлен гете-
розиготный GТ генотип (p=0,05), также у 
этих пациентов установлено достоверное 
увеличение частоты мутантного аллеля T 
(p=0,04). Для пациентов, в образцах кото-
рых было выявлено сочетание полимор-
физмов в c.1799T>A гене BRAF и 181C>A 
в гене NRAS, зафиксировано ухудшение 
прогноза со снижением продолжительно-
сти безрецидивного периода, хотя досто-
верных различий не выявлено в сравнении 
с пациентами, в биологическом материале 
которых были выявлены единичные нукле-
отидные замены или другие ассоциации 
полиморфизмов (р=0,92), а продолжитель-
ность безрецидивного периода составляла 
от 10 месяцев до 3 лет.

За время наблюдения прогрессия забо-
левания развилась в 92,73% (n=51) случа-
ев. Анализ результатов общей выживаемо-
сти (ОВ) в зависимости от возраста среди 
пациентов, имевших в наличии хоть одну 
из мутаций, не выявил различий (p=0,115). 
При этом анализ ОВ в ассоциации с нали-
чием мутаций в генах NRAS, KRAS или 
BRAF для включённых в исследование па-
циентов показал неоднородный результат с 
разбросом от 3 месяцев до 5 лет и более.

Среди пациентов с наличием мутации 
в KRAS прогрессия развилась в 66,7% 
случаев, KRAS/BRAF в — 87,5% случаев, 
KRAS/NRAS/BRAF — в 76,9% случаев, 
NRAS — в 16% случаев, KRAS/NRAS — в 
100% случаев.

При анализе БПВ среди пациентов с 
различными вариантами мутаций в генах и 
отсутствием их выявлены значимые разли-
чия. Так в группе пациентов с KRAS БПВ 
значимо была ниже в сравнении с группой 
с отсутствием мутаций (p=0,006), а также 
при сравнении наличия других мутаций 
соответственно (KRAS/BRAF (p=0,004), 
KRAS/NRAS (p<0,001), KRAS/NRAS/
BRAF (p=0,005)).

Сочетание двух мутаций KRAS/NRAS 
оказалось самым неблагоприятным. Не-
смотря на то, что у пациентов данной 
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группы чаще встречались более низкие 
показатели гемоглобина, превышение 
уровня ЛДГ, креатинина, общего белка, β2-
микроглобулина, изменения соотношения 
κ/λ, поражение костей скелета с экстра-
медулярными поражениями в сравнении с 
пациентами, имеющими другие варианты 
мутаций, не обнаружено значимых разли-
чий по клинико-лабораторным параметрам 
(соответственно p=0,127, p=0,394, p=0,144, 
p=0,175, p=0,376, p=0,178, p=0,155). Од-
нако обнаружена значимая взаимосвязь с 
количество клональных ПК в КМ >50% 
(p=0,01), а также самая низкая беспрогрес-
сивная выживаемость (p<0,001) ОШ 40,77 
(95%ДИ [2,38–697,91]) (рисунок).

Заключение

Анализ данных, полученных в ходе 
выполнения исследования, позволил уста-
новить высокий уровень распространённо-
сти мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF у 
пациентов с ММ.

Пациенты с ММ с мутациями в гене 
KRAS были ассоциированы с повышен-
ной секрецией IgA с поражением костей 
без экстрамедулярных очагов (мутантный 
С-аллель при замене с.34G>С), а также с 
множественными изменениями в костях с 
наличием экстрамедулярных поражений 
(мутантный Т-аллель при замене с.35G>T). 
Для генов BRAF и NRAS достоверных ас-
социаций с клинико-лабораторными по-
казателями установлено не было. Однако 
сочетанное носительство полиморфизмов 
c.1799T>A гене BRAF и 181C>A в гене 
NRAS было зафиксировано у пациентов с 
более худшим прогнозом. Мы обнаружили, 
что пациенты, имеющие сочетание мутаций 
KRAS/NRAS на момент первичной диа-
гностики имели более агрессивное течение 
заболевания и более низкую беспрогрессив-
ную выживаемость. Для получения более 
значимых результатов необходимо исследо-
вание на большей когорте пациентов.

Установленная в исследовании вы-
сокая распространённость мутаций в из-
ученных генах МАРК-сигнального пути 
подтверждает геномную нестабильность/

вариабельность у пациентов с ММ. Моле-
кулярно-генетические методы исследова-
ния могут рассматриваться как значимые в 
диагностике, прогнозировании и терапев-
тической стратификации ММ.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF MUTATIONS IN THE NRAS, KRAS, 
AND BRAF GENES IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous disease that undergoes a multi-stage process 
of cell transformation in its development, including changes in the genetic profile due to addi-
tional events such as somatic mutations, epigenetic and chromosomal changes, which leads to 
the emergence of a pathological clone.

To identify mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes, DNA isolated from bone 
marrow samples of 55 patients with newly diagnosed MM was used. The studies were carried 
out using real-time PCR, melting curve analysis and electrophoresis analysis.

Among the examined patients with newly diagnosed MM, the mutation frequency for the 
NRAS gene ranged from 20,00% to 23,64%. For the KRAS gene, the frequency ranged from 
16,36% to 30,91%. For the BRAF gene, the frequency was 21,82%. A combination of two 
mutations was detected in 16.36% of cases, and three mutations were found in 7,27% of the ex-
amined patients. In patients with MM, mutations in the KRAS gene were more common among 
patients with IgA secretion, bone lesions without extramedullary foci, as well as with multiple 
bone lesion and the presence of extramedullary lesions in the presence of the mutant T allele. 
No reliable associations with clinical and laboratory parameters were established between the 
detection of mutations in the BRAF and NRAS genes. However, the combined carriage of 
polymorphisms c.1799T>A in the BRAF gene and 181C>A in the NRAS gene was recorded in 
patients with a worse prognosis. Patients with a combination of KRAS/NRAS mutations at the 
time of primary diagnosis had a more aggressive course of the disease and lower progression-
free survival.

A high prevalence of mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes has been established 
in patients with newly diagnosed myeloma. Studies have revealed an association between the 
studied mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes and certain clinical and laboratory 
parameters and the course of MM.

Key words: multiple myeloma, mutations in gene, NRAS, KRAS, BRAF, prognosis
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ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИИ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-
АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ НА ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ 

ВОЗБУЖДЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
1ГУ «Речицкий социальный пансионат «Уютный», г. Речица, Беларусь; 

2ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь 

Исследовали 105 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и коморбидной пато-
логией. Дизайн: обсервационное клиническое исследование в специально сформирован-
ных группах. Цель: изучение особенностей реакции ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) на эмоциональное возбуждение у пациентов с АГ и ассоциирован-
ными клиническими состояниями (АКС). Задачи: определить клиническое значение ве-
гетативного индекса Кердо (ВИК) у пациентов с АГ и АКС; найти признаки повышенной 
активности РААС при эмоциональном возбуждении; оценить клиническую значимость 
повышенной активности РААС; определить практическую значимость выявления при-
знаков повышенной активности РААС.

В результате исследования сделаны следующие выводы.
Испытуемые с «парасимпатикотонией» (ВИК <-10,0) были старше, среди них чаще 

встречались II и III степень АГ, высокий и очень высокий сердечно-сосудистый риск 
(ССР) и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 1 и 2а степени, в то время, как 
испытуемые с «нормотонией» (-10,0≤ ВИК ≤10,0) и «симпатикотонией» (ВИК >10,0) 
между собой не отличались. Критериями повышенной активности РААС у пациентов с 
АГ являются прирост показателей в состоянии эмоционального возбуждения к предше-
ствующему состоянию покоя выше найденного порогового значения: диастолического 
артериального давления (ДАД) ≥4 мм рт. ст. и ВИК ≥19,0 ед., а также прирост частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) <11 уд/мин. Клинически повышенная активность РААС 
при эмоциональном возбуждении отличается большей частотой встречаемости среднего-
высокого ССР, кардиосклероза и ишемической болезни сердца (ИБС). По возрасту, полу 
и другим социальным признакам различий между группами с разной активностью РААС 
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Введение

Психологические факторы сердечно-
сосудистого риска играют важную роль в 
патогенезе артериальной гипертензии (АГ) 
и ишемической болезни сердца (ИБС). Не-
смотря на очевидную значимость, основ-
ной упор в функциональных исследова-
ниях отводят пробам с дозированной фи-
зической нагрузкой (тредмил-тест и вело-
эргометрия), а психологические стимулы 

используют редко и ограниченно [1]. Такое 
невнимание объясняется двумя причинами. 
Во-первых, не существует универсального 
стимула, способного вызвать одинаковый 
эмоциональный ответ не только у разных 
людей, получающих его одновременно в 
одинаковых условиях, но и у одного и того 
же человека в отличающихся обстоятель-
ствах и времени, что нарушает одно из 
важнейших условий эксперимента — вос-
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производимость полученных результатов. 
Во-вторых, психологическую нагрузку 
зачастую подменяют результатами психо-
метрических исследований, а полученные 
результаты измерений интерполируют на 
всех пациентов с изучаемой кардиологи-
ческой патологией. Например, считают, 
что высокий уровень личностной тревоги 
утяжеляет и делает лабильным течение АГ 
[2], а депрессия ухудшает прогноз всех па-
циентов с инфарктом миокарда (ИМ) [3].

В действительности психологические 
факторы влияют на сердечно-сосудистую 
систему (ССС) опосредованно через пси-
хоэмоциональные состояния — эмоцио-
нальное возбуждение различных модаль-
ностей. Чем выше уровень тревоги или де-
прессии, тем чаще и интенсивнее человек 
переживает эмоции модальностей «Страх» 
или «Печаль». При расстройстве адаптации 
истощаются резервы психики, поддержи-
вающие состояние эмоционального равно-
весия. Помимо увеличения эмоциональной 
нагрузки необходимо также, чтобы ССС 
была чувствительной к эмоциональному 
возбуждению, тогда её функциональные 
резервы начнут испытывать двойную на-
грузку (физическую и психическую), что 
ускорит их истощение и приведёт к срыву 
адаптации — развитию болезни.

При АГ усиливается активность сим-
патоадреналовой (САС) и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем (РААС) 
и ослабевают механизмы отрицательной 
обратной связи, нормализующие артери-
альное давление (АД). В отличие от САС, 
роль РААС в повышении АД во время 
стресса является опосредованной. Рост 
общего периферического сопротивления 
сосудов (ОПСС) и объёма циркулирующей 
крови (ОЦК) способствует чрезмерному 
увеличению АД при активации САС и за-
трудняет снижение АД при активации ар-
териальных барорефлексов. Активность 
регуляторных систем можно косвенно 
оценить по основным (систолическое АД 
(САД), диастолическое АД (ДАД), частота 
сердечных сокращений (ЧСС)) и произ-
водным показателям гемодинамики. Если 

сдвиги соответствующих функциональных 
показателей при эмоциональном возбуж-
дении превышают пороговое значение, то 
функционирование связанной с ними регу-
ляторной системы является нарушенной. 
В настоящей работе исследованы способы 
оценки нарушения работы РААС во взаи-
мосвязи с клиникой АГ и ИБС.

Цель исследования: изучение особен-
ностей реакции ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы на эмоциональное 
возбуждение у пациентов с АГ и ИБС.

Задачи исследования:
1. Определить взаимосвязь значения 

показателя ВИК с клиникой АГ и ИБС.
2. Найти признаки повышенной актив-

ности РААС при эмоциональном возбужде-
нии, рассчитав разности показателей ДАД, 
ЧСС и ВИК, измеренных непосредственно 
до и во время эмоционального ответа.

3. Оценить клиническую значимость 
повышенной активности РААС путём 
сравнения степени выраженности и частот 
встречаемости АГ, ИБС (атеросклеротиче-
ского кардиосклероза), ХСН, в группах с 
разной степенью отклонения показателей 
гемодинамики.

4. Определить практическую значи-
мость выявления признаков повышенной 
активности РААС: найти её связь с возрас-
том, социальными признаками, оценить 
распространённость среди пациентов кар-
диологического профиля.

Дизайн исследования: обсервационное 
клиническое исследование в специально 
сформированных группах.

Объект исследования: пациенты с АГ 
и ИБС, синдромом вегетативной дисфунк-
ции (СВД) с гипертензивной реакцией АД.

Предмет исследования: реактивность 
РААС в ответ на эмоциональное возбужде-
ние и её взаимосвязь с клинической карти-
ной АГ и ИБС.

Критериями включения в исследова-
ние было наличие АГ, ИБС (атеросклеро-
тический кардиосклероз), ХСН или СВД с 
гипертензивной реакцией АД.

Критерии исключения: инфаркт мио-
карда; нестабильная стенокардия напря-

Клиническая медицина
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жения; нарушения ритма сердца, сопрово-
ждающиеся клиническими проявлениями 
или гемодинамическими нарушениями; 
хронические соматические заболевания 
в стадии декомпенсации; психотические 
расстройства различного генеза в стадии 
обострения; отказ от подписания инфор-
мированного письменного согласия.

Материал и методы исследования

Исследование было проведено в уч-
реждении здравоохранения «Речицкая цен-
тральная районная больница» в 2014–2016 
годах. Исследовано 105 пациентов, про-
ходивших лечение в кардиологическом от-
делении или проходивших обследование в 
отделении функциональной диагностики. 
Предварительно из медицинской докумен-
тации собирали анкетные сведения, кли-
нические диагнозы, данные о проводимом 
лечении. С пациентами, подходящими под 
критерии включения/исключения, проводи-
ли информирование о сущности и порядке 
исследования. С людьми, подписавшими 
письменное согласие, проводили серию 
из 4-х клинических ролевых игр для вызо-
ва эмоциональной реакции модальностей 
«Гнев», «Страх», «Печаль» и «Радость». 
Клиническая ролевая игра проходила в фор-
ме диалога между исследователем и паци-
ентом, в котором воспроизводили важные 
моменты жизни из прошлого или вероятные 
события будущего человека. Погружаясь в 
переживания, пациент давал эмоциональ-
ный ответ требуемой модальности, после 
чего игру останавливали и фиксировали ре-
зультаты: модальность и сила ответа, САД, 
ДАД, ЧСС. Способ стимуляции эмоций за-
патентован в Беларуси [5] и внедрён в каче-
стве методических рекомендаций в практи-
ческое здравоохранение [6].

Для оценки реакции ССС на эмоцио-
нальное возбуждение рассчитывали раз-
ность между значениями функциональных 
параметров (ФП) ССС непосредственно до 
и во время эмоционального ответа. Полу-
ченные разности сортировали по величине 
и выбирали порог деления — промежу-
точную величину разности исследуемого 

ФП, по которому формировали 2 группы. 
В Группу 1 включали пациентов с разно-
стью ФП ниже порогового во всех 4-х про-
бах. В Группу 2 включали пациентов, у ко-
торых разность ФП возбуждения и покоя 
превышала пороговое значение хотя бы в 
одной из 4-х проб. Далее группы анализи-
ровали с помощью методов описательной 
и сравнительной статистики. Рассматри-
вали распределение антропометрических, 
социальных, клинических признаков. Ма-
тематическую обработку проводили в про-
граммах Microsoft Excel из лицензионного 
программного пакета Microsoft Office 2021 
(Microsoft, USA) и Statistica 10 (Tibco, USA).

Результаты исследования

Средние возраст обследуемых паци-
ентов составил 49,2 года, рост — 169,5 
см, масса тела — 84,2 кг. Среди обследо-
ванных пациентов мужчин — 63 (60,0%), 
женщин — 42 (40,0%); городских — 83 
(79,0%), сельских — 22 (21,0%); со сред-
ним образованием — 15 (14,3%), средним 
специальным — 59 (56,2%), высшим — 31 
(29,5%); семейных — 85 (81,0%), одино-
ких — 20 (19,0%); рабочих — 42 (40,0%), 
служащих — 25 (23,8%), руководителей — 
10 (9,5%), пенсионеров — 27 (25,7%), без-
работных — 1 (1,0%).

У пациентов с АГ показатель 
ВИК=100×(1–ДАД/ЧСС) отражает в боль-
шей степени активность РААС, чем веге-
тативный баланс, как у здоровых людей 
[7]. При высокой активности РААС ЧСС 
угнетается под действием отрицательной 
обратной связи артериальных барорефлек-
сов в ответ на высокое АД, а ДАД увели-
чивается в ответ на рост ОПСС и ОЦК. В 
результате показатель ВИК смещается в 
отрицательную зону, что было подтверж-
дено экспериментально. Для этого паци-
ентов разделили на 3 группы. В Группе 1 
(n=64, 68,0%), среднее значение ВИК было 
меньше -10,0, что соответствует парасим-
патикотонии. В Группе 2 (n=26, 24,7%), 
среднее значение ВИК находилось в про-
межутке от -10,0 до 10,0 — нормотония. В 
Группе 3 (n=16, 16,3%) среднее значение 
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ВИК было больше 10,0 — симпатикото-
ния. С помощью рангового дисперсион-
ного анализа (ДА) для независимых вы-
борок Краскела — Уоллиса было опреде-
лено, что группы отличались по возрасту 
(H2

105=12,95, p=0,0015), полу (H2
105 =7,96, 

p=0,0187), степени АГ (H2
105 =6,77, p=0,034) 

и сердечно-сосудистого риска (ССР) (H2
105 

=9,36, p=0,0093). Апостериорный анализ 
с поправкой Бонферрони на три парных 
сравнения (α <0,05, p<0,017) выявил пар-
ные межгрупповые различия в клиниче-
ских признаках и в возрасте. В Группе 1 
испытуемые были старше, среди них чаще 
встречались II и III степень АГ, высокий и 
очень высокий ССР и ХСН 1 и 2а степени; 
группы 2 и 3 между собой не отличались. 
Ниже представлена статистика выявлен-
ных различий.

АГ II–III степени: Группа 1 — 76,6%, 
Группа 2 — 38,5%, χ2 с поправкой Йейт-
са=10,26, d.f.=1, p <0,001, КП=0,34, сила 
связи — умеренная; высокий — очень вы-
сокий ССР: Группа 1 — 78,1%, Группа 2 — 
50,0%, χ2 с поправкой Йейтса=5,69, d.f.=1, 
p=0,017, КП=0,27, сила связи — слабая; 
ХСН 1–2а степени: Группа 1 — 75,0%, Груп-
па 2 — 42,3%, χ2 с поправкой Йейтса=7,36, 
d.f.=1, p=0,007, КП=0,30, сила связи — 

умеренная. Возраст: Группа 1 — медиана 
54,5 года, Группа 2 — медиана 41,5 года, 
U[64:26]=499,0, z=2,96, p=0,003; Группа 1 — 
медиана 54,5 года, Группа 3 — медиана 45,0 
лет, U[64:15]=268,0, z=2,65, p=0,008.

Сравнительный анализ отклонений по-
казателей ДАД и ЧСС при эмоциональном 
возбуждении подтвердил найденный меха-
низм реакции РААС у пациентов с АГ.

Обнаружена прямая связь между при-
ростом ДАД во время эмоционального 
возбуждения и степенью тяжести исследу-
емых болезней системы кровообращения 
(БСК). Для этого выборка была поделена 
на две группы. Группу 1 (n=25) составили 
пациенты, у которых разница ДАД во всех 
4-х пробах была менее 4 мм рт. ст. В Груп-
пу 2 (n=80) вошли пациенты, у которых 
хотя бы в одной пробе разница ДАД была 
не менее 4 мм рт. ст. Результаты сравнения 
частот встречаемости сердечно-сосуди-
стых осложнений при приросте ДАД более 
4 мм рт. ст. представлены в таблице 1.

В Группе 2 чаще встречался средний/вы-
сокий риск АГ и чаще назначали ингибито-
ры АПФ: риск АГ 2–4 (Группа 1 — 76,0%, 
Группа 2 — 92,5%, двусторонний точный 
критерий Фишера, p=0,034, КП=0,22, сила 
связи — слабая); ингибиторы АПФ (Группа 

Таблица 1 — Сравнение частот встречаемости сердечно-сосудистых осложнений при 
приросте ДАД более 4 мм рт. ст.

Критерий Признак Группа 1, n=25 Группа 2, n=80 p

Степень АГ
Нет АГ, АГ I ст. 13 (52,0%) 25 (31,3%)

0,060
АГ II–III ст. 12 (48,0%) 55 (68,8%)

ССР
Нет АГ, риск 1 6 (24,0%) 6 (7,5%)

0,034
АГ, риск 2–4 19 (76,0%) 74 (92,5%)

ХСН
Нет ХСН 11 (44,0%) 28 (35,0%)

0,416
ХСН 1–2а 14 (56,0%) 52 (65,0%)

Кардиосклероз
Нет 11 (44,0%) 35 (43,8%)

0,982
Есть 14 (56,0%) 45 (56,3%)

ИБС
Нет ИБС, ССН: ФК 1 21 (84,0%) 61 (76,3%)

0,581
ИБС ССН: ФК 2–3 4 (16,0%) 19 (23,8%)

СВД
Нет 22 (88,0%) 72 (90,0%)

0,721
Есть 3 (12,0%) 8 (10,0%)

Примечание: Группа 1 — испытуемые с приростом ДАД до 4 мм рт. ст.; Группа 2 — 
испытуемые с приростом ДАД от 4 мм рт. ст. и выше; p — вероятность принятия гипоте-
зы о равенстве распределений.
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1 — 36,0%, Группа 2 — 62,5%, χ2=5,43, d.f.=1, 
p=0,020, КП=0,22, сила связи — слабая). По 
отношению к среднему — очень высоко-
му ССР чувствительность пробы составила 
79,6%, специфичность — 50,0 процентов.

Также у исследуемых пациентов была 
обнаружена обратная связь между приро-
стом ЧСС во время эмоционального воз-
буждения и степенью тяжести БСК. По дан-
ному признаку разделили пациентов следу-
ющим образом: в Группу 1 (n=90) вошли 
пациенты, у которых разность ЧСС между 
состоянием эмоционального возбуждения и 
предшествующем состоянием покоя во всех 
4-х измерениях была до 11 уд/мин; в Группу 
2 (n=15) вошли люди с разностью ЧСС хотя 
бы в одном измерении от 11 уд/мин. и выше. 
Результаты сравнения данных групп паци-
ентов приведены в таблице 2.

В Группе 1 чаще регистрировали АГ II–
III степени (Группа 1 — 67,8%, Группа 2 — 
40,0%, двусторонний точный критерий Фи-
шера, p=0,047, КП=0,20, сила связи — сла-
бая), высокий/очень высокий ССР (Группа 
1 — 70,2%, Группа 2 — 40,0%, двусторонний 
точный критерий Фишера, p=0,019, КП=0,23, 
сила связи — слабая), ХСН 1–2а (Группа 1 — 
68,9%, Группа 2 — 26,7%, двусторонний точ-

ный критерий Фишера, p=0,003, КП=0,29, 
сила связи — слабая) и кардиосклероз (Груп-
па 1 — 61,1%, Группа 2 — 26,7%, χ2 с поправ-
кой Йейтса=4,88, d.f.=1, p=0,027, КП=0,24, 
сила связи — слабая).

В норме при симпатической активации 
одновременно с ростом сердечного выброса 
происходит снижение ОПСС, что позволяет 
поддерживать АД на одном уровне незави-
симо от величины ЧСС. Однако у пациен-
тов с АГ и избыточной активностью РААС 
сопротивление сосудов остаётся постоянно 
высоким, что приводит к чрезмерному росту 
АД. В результате срабатывают артериальные 
барорефлексы, которые снижают ЧСС для 
уменьшения АД, что объясняет обнаружен-
ные клинические различия между группами.

Производный показатель ВИК наиболее 
полно отражает активность РААС у пациен-
тов с АГ, так как учитывает одновременные 
изменения ДАД и ЧСС. Для оценки связи 
между величиной изменения ВИК и сте-
пенью тяжести БСК было проведено срав-
нение пациентов между собой: в Группу 1 
(n=56) вошли лица, у которых модуль раз-
ности ВИК между состоянием эмоциональ-
ного возбуждения и предшествующем со-
стоянием покоя во всех 4-х измерениях был 

Таблица 2 — Сравнение частот встречаемости сердечно-сосудистых осложнений при 
приросте ЧСС более 11 уд/мин.

Критерий Признак Группа 1, n=90 Группа 2, n=15 p

Степень АГ
Нет АГ, АГ I ст. 29 (32,2%) 9 (60,0%)

0,047
АГ II–III ст. 61 (67,8%) 6 (40,0%)

ССР
Нет АГ, риск 2 25 (27,8%) 9 (60,0%)

0,019
АГ, риск 2–4 65 (72,2%) 6 (40,0%)

ХСН
Нет ХСН 28 (31,1%) 11 (73,3%)

0,003
ХСН 1–2а 62 (68,9%) 4 (26,7%)

Кардиосклероз
Нет 35 (38,9%) 11 (73,3%)

0,027
Есть 55 (61,1%) 4 (26,7%)

ИБС
Нет ИБС 62 (68,9%) 13 (86,7%)

0,222
ИБС ССН: ФК 1–3 28 (31,1%) 2 (13,3%)

СВД
Нет 82 (91,1%) 12 (80,0%)

0,191
Есть 8 (8,9%) 3 (20,0%)

Примечание: Группа 1 — испытуемые с приростом ЧСС до 11 уд/мин; Группа 2 — 
испытуемые с приростом ЧСС от 11 уд/мин и выше; p — вероятность принятия гипотезы 
о равенстве распределений.
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менее 19,0 единиц. В Группу 2 (n=49) вошли 
пациенты с модулем разности ВИК хотя бы 
в одном измерении не менее 19,0 единиц. В 
таблице 3 представлены соответствующие 
результаты сравнения частот встречаемости 
сердечно-сосудистых осложнений.

В Группе 2 чаще выявляли средний — 
очень высокий ССР (Группа 1 — 82,1%, 
Группа 2 — 95,9%, двусторонний точный 
критерий Фишера, p=0,033, КП=0,21, сила 
связи — слабая), кардиосклероз (Груп-
па 1 — 44,6%, Группа 2 — 69,4%, χ2=6,50, 
d.f.=1, p=0,011, КП=0,24, сила связи — сла-
бая) и ССН ФК 2–3 (Группа 1 — 14,3%, 
Группа 2 — 30,6%, χ2=4,07, d.f.=1, p=0,044, 
КП=0,19, сила связи — слабая). В качестве 
медикаментозной терапии в Группе 2 чаще 
назначали антиаритмические препараты 
(Группа 1 — 7,1%, Группа 2 — 22,5%, χ2 
с поправкой Йейтса=3,83, d.f.=1, p=0,050, 
КП=0,21, сила связи — слабая).

Обнаруженная реакция показателя 
ВИК на эмоциональное возбуждение яв-
ляется следствием АГ, осложняющим 
течение ИБС — патологий, связанных с 
чрезмерной активностью РААС. По отно-
шению к среднему — очень высокому ССР 
чувствительность пробы составила 50,5%, 
специфичность — 83,3%.

С помощью кластерного анализа (ме-
тод k-средних на постоянных интервалах) 
встречаемости положительных результатов 
проб среди испытуемых обнаружено 2 кла-
стера (n=56 и n=49) с евклидовым рассто-
янием между центрами d1,2=0,594. Резуль-
таты cравнения частот встречаемости поло-
жительных результатов проб среди данных 
пациентов представлены в таблице 4.

В Кластере 2 чаще определяли превы-
шение пороговых значений при эмоциональ-
ном возбуждении разности показателей ДАД 
(Кластер 1 — 66,1%, Кластер 2  — 87,8%, 
χ2=6,77, d.f.=1, p=0,009, КП=0,25, сила свя-
зи  — слабая) и ВИК (Кластер 1 — 0,0%, 
Кластер 2 — 100,0%, χ2=105, d.f.=1, p<0,001, 
КП=1, сила связи — очень высокая). Таким 

Таблица 4 — Сравнение частот 
встречаемости положительных 
результатов проб среди пациентов

Функциональный 
показатель

Кластер
p

1, n=56 2, n=49
ДАД 37 (66,1%) 43 (87,8%) 0,009
ЧСС 5 (8,9%) 10 (20,4%) 0,162
ВИК 0 (0%) 49 (100%) <0,001

Примечание: p — вероятность приня-
тия гипотезы о равенстве распределений.

Таблица 3 — Сравнение частот встречаемости сердечно-сосудистых осложнений при 
модуле разности ВИК не менее 19 единиц

Критерий Признак Группа 1, n=56 Группа 2, n=49 p

Степень АГ
Нет АГ 11 (19,6%) 8 (16,3%)

0,852
АГ I–III ст. 45 (80,4%) 41 (83,7%)

ССР
Нет АГ, риск 1 10 (17,9%) 2 (4,1%)

0,033
АГ, риск 2–4 46 (82,1%) 47 (95,9%)

ХСН
Нет, ХСН 1 47 (83,9%) 46 (93,9%)

0,197
ХСН 2а 9 (16,1%) 3 (6,1%)

Кардиосклероз
Нет 31 (55,4%) 15 (30,6%)

0,011
Есть 25 (44,6%) 34 (69,4%)

ИБС
Нет ИБС, ССН: ФК 1 48 (85,7%) 34 (69,4%)

0,044
ИБС ССН: ФК 2–3 8 (14,3%) 15 (30,6%)

СВД
Нет 47 (83,9%) 47 (95,9%)

0,058
Есть 9 (16,1%) 2 (4,1%)

Примечание: Группа 1 — испытуемые с модулем разности ВИК до 19; Группа 2 — 
испытуемые модулем разности ВИК от 19 мм рт. ст. и выше; p — вероятность принятия 
гипотезы о равенстве распределений.
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образом, изменение показателя ВИК ≥19,0 
при эмоциональном возбуждении наиболее 
полно отражает реактивность РААС.

Выводы

1. У пациентов с АГ показатель ВИК от-
ражает в большей степени активность РААС, 
чем вегетативный баланс здоровых людей. 
Испытуемые с «парасимпатикотонией» 
(ВИК <-10,0) были старше, среди них чаще 
встречались II и III степень АГ, высокий и 
очень высокий ССР и ХСН 1 и 2а степени, в 
то время как испытуемые с «нормотонией» 
(-10,0≤ ВИК ≤10,0) и «симпатикотонией» 
(ВИК >10,0) между собой не отличались.

2. Критериями повышенной активности 
РААС у пациентов с АГ являются прирост 
показателей в состоянии эмоционального 
возбуждения к предшествующему состо-
янию покоя выше найденного порогового 
значения: ДАД ≥4 мм рт. ст. и ВИК ≥19,0 ед. 
Косвенно о повышенной активности РААС 
также свидетельствует прирост ЧСС <11 уд/
мин. Изменение показателя ВИК при эмо-
циональном возбуждении наиболее полно 
отражает реактивность РААС.

3. Клинически повышенная активность 
РААС при эмоциональном возбуждении от-
личается большей частотой встречаемости 
среднего/высокого ССР, кардиосклероза и 
ИБС: ССН ФК 2–3. Пациентам с чрезмер-
ным увеличением ДАД чаще назначались 
ингибиторы АПФ, а с чрезмерным измене-
нием ВИК — антиаритмические препараты.

4. По возрасту, полу и другим социаль-
ным признакам различий между группами 

с разной активностью РААС обнаружено 
не было. При среднем-очень высоком ССР 
прирост ДАД выше порогового значения 
встречался у 79,6%, изменение ВИК встре-
чалось у 50,5% пациентов.
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FEATURES OF THE REACTION OF THE RENIN-ANGIOTENSIN-
ALDOSTERONE SYSTEM TO EMOTIONAL EXCITEMENT 

IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Aim: to study the features of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) response 
to emotional arousal in patients with arterial hypertension (AH) and associated clinical condi-
tions (ACS). Objectives: 1) to determine the clinical significance of the Kerdo autonomic index 
(KAI) in patients with hypertension and ACS; 2) to find signs of increased RAAS activity dur-
ing emotional arousal; 3) to assess the clinical significance of increased RAAS activity; 4. To 
determine the practical significance of identifying signs of increased RAAS activity.
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A total of 105 patients with hypertension and comorbid pathology were studied. Design: 
observational clinical study in specially formed groups.

Conclusions: 1) subjects with «parasympathicotonia» (KAI <-10,0) were older, among them 
there were more often II and III degrees of hypertension, high and very high cardiovascular risk 
(CVR) and chronic heart failure (CHF) of 1 and 2a degrees, while subjects with «normotonia» 
(-10,0 ≤ KAI ≤10,0) and «sympathicotonia» (KAI >10.0) did not differ from each other; 2) 
criteria for increased RAAS activity in patients with hypertension are an increase in indicators 
in a state of emotional arousal to the previous state of rest above the found threshold value: 
diastolic blood pressure (DBP) ≥4 mm Hg and KAI ≥19,0 units, as well as an increase in heart 
rate (HR) <11 beats / min. 3) Clinically increased RAAS activity during emotional arousal is 
characterized by a higher incidence of moderate-high CVR, cardiosclerosis, and coronary heart 
disease (CHD); 4) No differences were found between groups with different RAAS activity by 
age, gender, and other social characteristics. With moderate-very high CVR, an increase in DBP 
above the threshold was observed in 79,6%, and a change in KAI was observed in 50,5%.

Key words: arterial hypertension, emotional arousal, clinical role-playing game, renin-
angiotensin-aldosterone system, Kerdo autonomic index	
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ХАРАКТЕРИСТИКА РАСПРОСТРАНЁННОСТИ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ 
ЧЕЛОВЕКА ВЫСОКОГО КАНЦЕРОГЕННОГО РИСКА И ЕГО 

ГЕНОТИПОВ У ЖЕНЩИН Г. ГОМЕЛЯ И ГОМЕЛЬСКОГО РАЙОНА
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
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Рак шейки матки (РШМ) по-прежнему остаётся серьёзной проблемой современного 
здравоохранения. РШМ является четвёртым по распространённости видом рака у жен-
щин во всём мире; по оценкам, в 2020 г. зарегистрировано 604 000 новых случаев забо-
левания и 342 000 случаев смерти от него. Эффективным и экономически обоснованным 
методом профилактики РШМ является профилактическая вакцинация против вируса 
папилломы человека в сочетании со скринингом и лечением предраковых поражений. 
Выбор вакцины зависит от циркулирующих генотипов ВПЧ ВКР в различных регионах.

В статье представлены результаты изучения распространённости вируса папилломы 
человека и его генотипов у женщин г. Гомеля и Гомельского района. Установлено, что 
с наибольшей частотой выявлялись 16, 51 и 58 генотипы ВПЧ, их наибольшая частота 
представлена в возрастных группах 18–24 года и 25–29 лет при дисплазии шейки матки. 
В соответствии с полученными результатами обоснованной является тактика проведения 
вакцинации от ВПЧ ВКР с целью профилактики РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, генотип, цервикаль-
ная дисплазия, ПЦР-исследование

Введение

Для женщин рак шейки матки (РШМ) 
является наиболее распространённым ви-
дом рака и наиболее частой причиной смер-
ти от рака во всём мире. Вирус папилломы 
человека (ВПЧ) причинно связан с более 
чем 90% случаев рака шейки матки [1].

ВПЧ относится к семейству папил-
ломавирусов, роду паповавирус; человек 
является его единственным хозяином. Ви-
русы папилломы человека, которые по-
ражают эпителий слизистых оболочек, 
определяются как альфа-папилломавиру-
сы. Сегодня идентифицировано более 200 
типов ВПЧ, более 40 из которых поражают 
область половых органов. На основании 
их канцерогенности альфа-ВПЧ слизистых 
оболочек классифицируется как ВПЧ вы-
сокого канцерогенного риска и ВПЧ низко-

го канцерогенного риска (ВПЧ ВКР и ВПЧ 
НКР). ВПЧ ВКР тесно связан с развитием 
злокачественных карцином, а ВПЧ НКР в 
основном вызывает доброкачественные 
бородавки. 15 генотипов ВПЧ классифи-
цированы как ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 и 82), 12 — 
как ВПЧ НКР (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 
70, 72, 81). На основании активности ВПЧ 
геном вируса подразделяется на три обла-
сти: длинная контрольная область (LCR) 
или некодирующая восходящая регулятор-
ная область (URR), поздняя (L) область и 
ранняя (E) область, среди которых область 
E кодирует шесть ранних регуляторных 
белков (E1, E2, E4, E5, E6 и E7), а область 
L кодирует структурные белки (L1 и L2), 
которые выполняют различные функции: 
E1 и E2 модулируют транскрипцию и ре-



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)                 81

пликацию, E5, E6 и E7 модулируют про-
цесс трансформации, а L1 и L2 составляют 
вирусный икосаэдрический капсид [2].

Наибольшей трансформирующей ак-
тивностью в отношении эпителия шейки 
матки обладают 14 генотипов ВПЧ, относя-
щихся к филогенетическим группам: α9 — 
16, 31, 33, 35, 52, 58 генотипы, α7 — 18, 
39, 45, 59, 68 генотипы, α5 — 51 генотип и 
α6 — 56 и 66 генотипы, ответственные за 
развитие РШМ в 95% случаев [3].

Согласно данным Global Cancer 
Statistics за 2020 год [4], РШМ является 
четвёртым по частоте диагностируемым 
видом рака и четвёртой ведущей причиной 
смерти от рака у женщин во всём мире, с 
предполагаемым числом новых случаев 
604 000 и количеством смертей — 342 000. 
Подавляющее большинство случаев РШМ 
обнаруживается в Африке к югу от Сахары, 
Южной Америке и Юго-Восточной Азии; 
почти 70% мирового бремени заболевания 
приходится на менее развитые страны. В 
настоящее время ликвидация РШМ явля-
ется серьёзной проблемой общественного 
здравоохранения во всём мире [4].

В Республике Беларусь хотя и отме-
чается тренд снижения заболеваемости 
РШМ, но этот показатель по-прежнему 
находится на высоком уровне. В 2022 году 
стандартизованный показатель заболевае-
мости РШМ в нашей стране составил 10,8 
(10–11,7) на 100 тыс., а в Гомельской об-
ласти — 11,1 (9,1–13,9) на 100 тыс. При 
этом в республике и Гомельской области 
отмечается снижение стандартизованных 
по возрасту показателей заболеваемости 
с одинаковыми темпами (-1,4 (-2,42–-
0,41)% в год и -1,7 (-4,13–0,8)% в год со-
ответственно) [5].

С целью снижения заболеваемости 
РШМ и предотвращения тяжёлых предопу-
холевых изменений шейки матки Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендовано проведение регулярного 
скрининга на ВПЧ ВКР, который является 
одной из стратегий профилактики РШМ. 
Для ликвидации этого заболевания ВОЗ 
рекомендует, чтобы 70% женщин прошли 

скрининг с помощью высокоэффективного 
теста на ДНК ВПЧ ВКР к 35 годам и по-
вторно — к 45 годам к 2030 году [6, 7].

Для разработки эффективных страте-
гий предотвращения развития РШМ необ-
ходимо проводить исследования, направ-
ленные на изучение частоты инфицирова-
ния и установления генотипического пей-
зажа ВПЧ ВКР в различных странах или 
отдельных регионах одной страны.

Цель исследования — оценить рас-
пространённость и характеристику встре-
чаемости генотипов вируса папилломы 
человека высокого канцерогенного риска 
у женщин г. Гомеля и Гомельского района.

Материал и методы исследования

В исследуемую группу были включе-
ны 236 женщин (90,7% — репродуктивно-
го возраста от 18 до 49 лет) из г. Гомеля 
и Гомельского района. Исследование вы-
полнялось в 2022–2023 гг. Группа была 
сформирована по принципу случайной 
выборки. Материалом для анализа послу-
жили соскобы из цервикального канала 
шейки матки. У всех женщин, участвовав-
ших в исследовании, были получены пись-
менные добровольные информированные 
согласия. Проведено жидкостное цито-
логическое исследование клинических 
образцов с интерпретацией полученных 
результатов по классификации Bethesda 
[8]. Согласно классификации, результаты 
интерпретированы как: отсутствие ин-
траэпителиальных поражений и злокаче-
ственных процессов (NILM), атипичные 
клетки плоского эпителия неопределён-
ного значения (ASC-US), низкая степень 
интраэпителиальных поражений плоского 
эпителия (LSIL); высокая степень интраэ-
пителиальных поражений плоского эпите-
лия (HSIL). Выполнено обнаружение ДНК 
ВПЧ в соскобах из цервикального канала 
с использованием наборов реагентов для 
ПЦР «Abbott Real Time HR HPV» (США), 
которые позволяют детектировать 16, 18 и 
другие генотипы ВПЧ ВКР. Дальнейшее 
определение генотипов ВПЧ в положи-
тельных клинических образцах проведе-
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но с применением наборов «АмплиСенс 
ВПЧ ВКР скрин-титр-14-FL» (РФ), позво-
ляющих детектировать 14 генотипов ВПЧ 
ВКР и наборов АмплиСенс ВПЧ (РФ), ко-
торые детектируют 21 генотип ВПЧ.

Качественные показатели представ-
лены частотами и процентами в группе. 
Количественные показатели исследования 
представлены медианой и квартилями в 
Me [Q1; Q3]. Расчёт проводился в Microsoft 
Excel 2010.

Исследования выполнены в ла-
боратории клеточных технологий 
ГУ  «РНПЦ  РМиЭЧ» в рамках научного 
проекта международного сотрудничества 
Роспотребнадзора со странами Восточ-
ной Европы и Центральной Азии «Харак-
теристика генетических вариантов ВПЧ 
у женщин, живущих с ВИЧ/СПИД, в пи-
лотных регионах» (№ гос. регистрации 
20241379 от 28.06.2024) и в рамках фи-
нансируемого проекта БРФФИ «Изучить 
функциональные особенности резидент-
ной микробиоты влагалища при различ-
ной степени тяжести предопухолевых по-
ражений шейки матки у ВПЧ-позитивных 
женщин репродуктивного возраста Го-
мельской области» (№ гос. регистрации 
20221047 от 04.07.2022).

Результаты исследования

Из 236 обследованных женщин у 67 
(28,4%) была обнаружена ДНК ВПЧ ВКР, 
а 169 (71,6%) клинических образцов были 
отрицательными. При детальном анали-
зе общей структуры результатов ПЦР-
исследования отмечено, что с высокой ча-
стотой обнаружены другие генотипы ВПЧ 
ВКР — 16,5%, 16 и другие генотипы (5,1%) 
и 16 генотип (3,8%) вируса.

После проведённого генотипирования 
положительных образцов (n=67) выявлено 
142 генотипа вируса, 130 из них — ВПЧ 
ВКР. Генотипирование показало, что ВПЧ 
ВКР были представлены как моногеноти-
пами, так встречались в виде сочетания 
нескольких генотипов вируса. Так, моноге-
нотипы выявлены у 55,3% (n=37) женщин, 
два генотипа — у 16,4% (n=11), а сочета-

ние трёх и более генотипов установлено 
у 28,4% (n=19) пациенток. Распределение 
выявленных генотипов ВПЧ ВКР пред-
ставлено на рисунке 1. Наиболее часто 
детектируемыми генотипами явились 16, 
51 и 58. 18 генотип ВПЧ ВКР, как доказан-
ный этиологический фактор РШМ, в ис-
следуемой группе женщин был выявлен в 
4,9% образцов. Причём, в сочетании с 16 
генотипом — в 0,4%, в сочетании с 16 и 
другими генотипами — в 0,8% образцов, в 
моноварианте 18 генотип отмечен в 0,4%, а 
в сочетании с другими генотипами (кроме 
16) — в 1,3 процента.

Распределение в г. Гомеле и Гомель-
ском районе генотипов ВПЧ ВКР показало, 
что 44,9% всех случаев приходится на 16 
(16,9%), 51 (7,7%), 58 (7,7%), 68 (7,0%), 52 
(5,6%), 18 (4,9%). Генотипы 16, 18, 52 и 58 
относятся к высокорисковым генотипам, 
L1 белки которых входят в состав вакцин 
от ВПЧ. Превалирующими генотипами 
ВПЧ ВКР у женщин г. Гомеля и Гомельско-
го района были 16, 51 и 58, относящиеся к 
филогенетическим группам α9 (16, 58 ге-
нотипы) и α7 (51 генотип), затем с убыва-
ющей частотой распределились группы α6 
(13,6%) и α5 (12,8%) (рисунок 2).

В исследуемых клинических образцах 
по результатам цитологического иссле-
дования выявлено 80 (33,9%) пациенток 
с предопухолевыми изменениями шейки 
матки. Дисплазия высокой степени (HSIL) 
диагностирована у 13 (16,2%) пациенток, 
дисплазия низкой степени (LSIL) — 61 
(76,3%) женщины и ASC-US — 6 (7,5%) 
пациенток. Все женщины с патологиче-
скими изменениями шейки матки были 

Рисунок 1 — Распространённость 
генотипов ВПЧ ВКР у женщин 
г. Гомеля и Гомельского района
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репродуктивного возраста, что может при-
водить в дальнейшем к развитию РШМ, 
ухудшению репродуктивного здоровья 
женщины и имеет важное значение для 
демографической безопасности страны. 
Распределение результатов цитологиче-
ского исследования по возрасту представ-
лено в таблице 1.

При детальном анализе встречае-
мости цервикальной дисплазии в зави-
симости от возраста установлено, что 
с наибольшей частотой патология вы-
явлена у женщин 25–29 лет и составила 
44 процента. С высокой частотой ВПЧ-
позитивная дисплазия была представле-
на в возрастных группах 18–24 года и 
25–29 лет. В то же время ВПЧ-негативная 
цервикальная дисплазия регистрирова-
лась чаще в группах 30–34 года (88,9%), 
45–49 лет (85,3%) и 35–39  лет (71,4%) 
(таблица 2). Следовательно, высокая ча-
стота дисплазии шейки матки выявлена 
у женщин раннего репродуктивного воз-
раста (18–39 лет) независимо от резуль-
тата обнаружения ВПЧ ВКР.

Удельный вес положительных об-
разцов на ВПЧ ВКР был самым высо-
ким при дисплазии высокой степени. 
Установлено, что в группе с HSIL ВПЧ 

ВКР был обнаружен в 69,2% случая. Со 
снижением степени дисплазии уменьша-
лась и частота обнаружения ДНК вируса. 
Известно, что дисплазия и РШМ в 90% 
ассоциированы с ВПЧ ВКР [1]. Однако, 
обращает на себя внимание тот факт, что 
в результате проведённого исследова-
ния при HSIL 30,8% образцов были от-
рицательными на ДНК ВПЧ ВКР, а при 
LSIL — 72,1% (таблица 3).

Обращает на себя тот факт, что у жен-
щин без патологии шейки матки в 26,3% 
выявлена ДНК ВПЧ ВКР. Эти женщины 
должны наблюдаться у врача-акушера-ги-
неколога, т.к. вирус может спровоцировать 
у них развитие РШМ в будущем.

Обсуждение

Результаты нашего исследования пока-
зывают, что почти 30% женщин Гомеля и 
Гомельского района инфицированы ВПЧ. 
Высокая частота выявления ВПЧ ВКР при 
дисплазии установлена в группах 18–24 
года и 25ؘ29 лет, т.е. у женщин раннего ре-
продуктивного возраста. При дисплазии 
высокой степени ВПЧ ВКР был обнару-
жен в 69,2% и процент обнаружения сни-
жался с уменьшением степени тяжести 
цервикальной дисплазии. Следовательно, 
дисплазия высокой степени ассоциирова-

Таблица 1 — Распределение результатов 
цитологического исследования по 
возрасту

Результат цитологии 
по Bethesda

Возраст
Me (Q1; Q3)

HSIL 39 (28; 41)
LSIL 39 (33; 44)
ASC-US 34 (30; 38)
NILM 39 (31; 44)

Таблица 2 — Встречаемость ВПЧ-отрицательных и ВПЧ-положительных 
предопухолевых изменений шейки матки в различных возрастных группах

Возрастные группы
18–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50+

Число обследованных 22 25 27 56 52 32 22
Дисплазия 5 (22,7) 11 (44) 9 (33,3) 21 (37,5) 19 (36,5) 7 (21,9) 8 (36,4)
ВПЧ+/дисплазия 3 (60) 5 (45,5) 1 (11,1) 6 (28,6) 7 (36,8) 1 (14,3) 3 (37,5)
ВПЧ-/дисплазия 2 (40) 6 (54,5) 8 (88,9) 15 (71,4) 12 (63,2) 6 (85,3) 5 (62,5)
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Рисунок 2 — Частота выявления 
филогенетических групп ВПЧ у женщин 
г. Гомеля и Гомельского района (n=236)
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на с ВПЧ ВКР у молодых женщин. Полу-
ченные нами результаты согласуются с ре-
зультатами учёных из Швеции. F.R. Garsia 
и соавт. показали высокую распространён-
ность ВПЧ ВКР при плоскоклеточных ин-
траэпителиальных поражениях низкой и 
высокой степени злокачественности. Так, 
частота обнаружения вируса составила 
при LSIL 56,3%, а при HSIL — 76,7% [9]. 
В исследовании E. Serretiello и соавт. ука-
зано, что женщины в возрастной группе 
23–29 лет (42,5%) подвержены наиболь-
шему риску инфицирования ВПЧ, что схо-
же с нашими результатами [10]. Авторы 
также показали, что с высокой частотой 
встречались 16, 31, 18 и 51 генотипы ВПЧ 
ВКР. Нами получены аналогичные резуль-
таты: лидирующие позиции занимали 16, 
51 и 58 генотипы ВПЧ.

Наиболее часто представленным ге-
нотипом был 16 генотип ВПЧ. Он, как 
известно, является основной этиологиче-
ской причиной РШМ. Персистирующие 
инфекции, вызванные высокоонкогенны-
ми генотипами ВПЧ 16 и 18, являются ос-
новной причиной РШМ и могут привести 
к интеграции ВПЧ в геном хозяина, что 
является важным этапом онкогенеза [11]. 
В связи с этим те женщины, у которых 
обнаружен ВПЧ 16 типа, должны быть 
отнесены в группу высокого риска раз-
вития РШМ и динамически наблюдаться 
для выявления ранних предопухолевых 
изменений. Определение распространён-
ности генотипов ВПЧ ВКР у женщин с 
дисплазией высокой степени, с РШМ и 
без него позволяет провести прямое срав-

нение их относительного распределения. 
Эта задача имеет основополагающее зна-
чение для внедрения будущей популяци-
онной стратегии профилактики РШМ. По 
данным литературы, при положительном 
результате теста на ВПЧ риск развития 
РШМ увеличивается в 6–10 раз [12]. В 
Республике Беларусь с января 2025 года 
внедрена программа вакцинации девочек 
в возрасте 11 лет против ВПЧ, которая 
включена в национальный календарь при-
вивок. Ожидается её успешность в профи-
лактике предраковых заболеваний и РШМ 
и в Гомельском регионе [13].

Однако, нельзя не обратить внимания 
на ВПЧ-негативную цервикальную дис-
плазию высокой степени. По результатам 
исследования HSIL/ВПЧ «-» обнаружена 
у 30,8% женщин. Нужно отметить, что 
такая высокая частота ВПЧ-негативной 
дисплазии получена с учётом качествен-
ного забора клинических образцов на 
преаналитическом этапе, выполнения 
цитологического исследования высоко-
квалифицированными врачами-цитоло-
гами и проведения ПЦР-исследований с 
использованием высокочувствительных и 
высокоспецифичных наборов реагентов, 
рекомендованных ВОЗ для скрининга на 
ВПЧ ВКР. РШМ с подтверждённым ВПЧ-
отрицательным результатом чаще пред-
ставляет собой аденокарциному и связан 
с худшей выживаемостью и неблагопри-
ятным прогнозом [14]. В последнее время 
в научном сообществе всё чаще обсужда-
ется патогенез и причины развития ВПЧ-
негативного РШМ, всё больше учёных 
обращают на эту проблему своё внимание 
[15, 16]. Поэтому в данном направлении 
следует проводить дальнейшие исследо-
вания и изучать невирусные факторы, ас-
социированные с цервикальной диспла-
зией и РШМ.

Заключение

Высокая частота инфицирования ВПЧ 
ВКР женщин раннего репродуктивного 
возраста представляет проблему не только 

Таблица 3 — Результаты обнаружения 
ВПЧ ВКР при различных результатах 
цитологического исследования

Результат 
цитологии по 

Bethesda

ВПЧ «+»
n (%)

ВПЧ «-»
n (%) Всего

HSIL 9 (69,2) 4 (30,8) 13
LSIL 17 (27,9) 44 (72,1) 61
ASC-US 0 6 (100) 6
NILM 41 (26,3) 115 (73,7) 156
Всего 67 (28,4) 169 (71,6) 236
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для г. Гомеля, но и в целом для всей стра-
ны. Высокая распространённость вакцин-
ных генотипов среди женщин г. Гомеля 
и Гомельского района подтверждает не-
обходимость проведения специфической 
профилактики, которая в будущем, несо-
мненно, должна привести к положитель-
ным результатам и снижению заболевае-
мости РШМ. Однако, не стоит списывать 
со счетов ВПЧ-негативный РШМ, при ко-
тором вакцинация будет неэффективна. В 
связи с этим необходимо выявлять другие 
причины РШМ невирусного характера и 
проводить их устранение. Только такой 
комплексный подход позволит добиться 
хороших результатов и сократить заболе-
ваемость РШМ в нашем регионе и респу-
блике в целом.
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Zh.N. Miadzvedzeva, E.A. Domonova

CHARACTERISTICS OF THE PREVALENCE OF HIGH-
RISK HUMAN PAPILLOMA VIRUS AND ITS GENOTYPES IN 

WOMEN OF THE GOMEL CITY /GOMEL DISTRICT

Cervical cancer remains a serious public health problem. It is the fourth most common 
cancer in women worldwide, with an estimated 604,000 new cases and 342,000 deaths in 2020. 
Human papillomavirus (HPV) vaccination, combined with screening and treatment of precan-
cerous lesions, is an effective and cost-effective method for preventing cervical cancer. Vacci-
nation selection depends on the circulating HPV genotypes in different regions.

This article presents the prevalence of HPV and its genetic variants in women in Gomel 
city and the Gomel district. HPV genotypes 16, 51, and 58 were found to be most frequently 
detected, with their highest prevalence in the 18-24 age group and the 25-29 age group for cer-
vical dysplasia. According to the obtained results, the tactics of conducting vaccination against 
high-risk HPV for the purpose of preventing cervical cancer are justified.

Key words: cervical cancer, human papillomavirus, genotype, cervical dysplasia, PCR test
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ФАКТОРЫ РИСКА ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИСТИННОЙ ПОЛИЦИТЕМИЕЙ

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

При анализе взаимосвязи между клинико-лабораторными показателями и развитием 
тромботических осложнений за период после постановки диагноза в группе из 194 паци-
ентов с истинной полицитемией (ИП) подтверждена эффективность системы стратифи-
кации риска развития тромбозов на основе наличия тромботических событий в анамнезе 
и возраста старше 60 лет (ОР=3,6 [95%ДИ (1,6 и 8,0)], p=0,0008). Предложены методы 
дополнительной оценки риска развития артериальных и венозных тромбозов. Уточнение 
риска развития артериальных тромбозов основано на определении наличия ИБС в анам-
незе (ОР=5,2 [95%ДИ (1,8 - 14,8)]). Дополнительная оценка риска возникновения веноз-
ных тромбозов основана на определении наличия варикозного расширения вен нижних 
конечностей в анамнезе (ОР=3,3 [95%ДИ (1,3–8,3)]) и количества тромбоцитов более 
600×109/л при постановке диагноза ИП (ОР=3,2 [95%ДИ (1,1–9,7)]).

Ключевые слова: истинная полицитемия, факторы риска, тромботические ослож-
нения, артериальные тромбозы, венозные тромбозы
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Введение

Истинная полицитемия (ИП) являет-
ся одним из основных (классических) Ph-
негативных миелопролиферативных заболе-
ваний и характеризуется неконтролируемой 
клональной пролиферацией клеток, проис-
ходящих из трёх ростков миелопоэза. Тече-
ние ИП связано с развитием тромботических 
осложнений, появлением очагов экстраме-
дуллярного гематопоэза, трансформацией в 
миелофиброз или острым лейкозом [1].

Тромбозы относятся к наиболее опас-
ным осложнениям ИП и являются одной 
из основных причин летального исхода. 
Тромботические события у пациентов с 
ИП возникают с частотой до 39–41%, что 
чаще, чем при эссенциальной тромбоците-
мии (19–29%) и при первичном миелофи-
брозе (7–15%) [2, 3].

Подходы к лечению пациентов с ИП ос-
нованы на оценке факторов риска тромбо-
тических событий. В многоцентровом евро-
пейском совместном исследовании низких 
доз аспирина при истинной полицитемии 

(ECLAP) с участием 1 638 пациентов с ИП 
установлено, что возраст старше 65 лет и 
перенесённые тромбозы являются важны-
ми факторами риска последующих сердеч-
но-сосудистых событий, что позволило раз-
работать шкалу риска PV-trombosis [4, 5].

В настоящее время распространена си-
стема стратификации, в соответствии с ко-
торой к группе высокого риска относят па-
циентов, имеющих одновременно два фак-
тора риска: возраст старше 60 лет и тром-
бозы в анамнезе. Промежуточный риск 
определяют при присутствии у пациента 
одного из двух указанных факторов риска. 
В группу низкого риска стратифицируют 
пациентов без данных признаков [1].

Между тем, в других предложенных 
системах стратификации риска также учи-
тывается наличие у пациентов с ИП сер-
дечно-сосудистых факторов риска (куре-
ние, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, дислипидемия, избыточная масса 
тела, гиподинамия) [6]. Наличие сердеч-
но-сосудистых факторов риска в качестве 
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значимого предиктора входит в систему 
стратификации риска, предложенную Gu 
и др. (2023). В их исследовании данный 
фактор (гипертония, диабет, гиперлипиде-
мия, ожирение или курение) определили 
у 86,8% пациентов из группы с тромбоза-
ми после диагноза и 60,2% пациентов без 
тромбозов [7]. В другой работе артериаль-
ная гипертензия была значимо связана с 
последующими артериальными события-
ми (отношение рисков (ОР) 1,6; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) от 1,2 до 2,2), но 
не с венозными тромбозами [8].

Зуд кожи часто встречается при ИП 
(48%) и может быть спровоцирован горячей 
водой (аквагенный зуд). Ранее зуд кожи был 
идентифицирован как благоприятный фак-
тор риска для общей выживаемости [9, 10].

В нескольких исследованиях установ-
лено, что достижение ответа на терапию 
по критериям ELN не было связано со сни-
жением риска развития тромбоза (ОР 0,87; 
95% ДИ, 0,41–1,64) [11, 12].

Лабораторные данные при постановке ди-
агноза включают лейкоцитоз у 49% пациентов 
и тромбоцитоз у 53% [9]. Имеются противо-
речивые сведения о связи между выраженным 
лейкоцитозом и тромбозами при ИП [10].

В то же время, опубликованы данные о 
наличии связи между абсолютным числом 
нейтрофилов (ANC), отношением нейтро-
филов к лимфоцитам (NLR), аллельной на-
грузкой мутации JAK2V617F (АН, VAF) c 
венозными тромбозами, но не с артериаль-
ными тромбозами при ИП [10]. В работе 
Guglielmelli и др. (2021) проанализировано 
влияние АН JAK2V617F на риск тромбо-
за в группе из 576 пациентов с ИП из Ита-
лии. Выживаемость без венозных тромбо-
зов была значительно короче при наличии 
JAK2V617F АН>50% (ОР 4; р <0,0001), 
тогда как для артериальных тромбозов раз-
личий не выявлено (ОР 0,9; р=0,8) [13].

Соотношение нейтрофилов и лимфо-
цитов (NLR) рассматривают в качестве 
маркера воспаления. Отмечается, что NLR 
может отражать агрессивность ИП и ЭТ и 
быть связанным как с тромбозами, так и с 
риском рака других локализаций [14].

В нескольких работах уровень 
C-реактивного белка (СРБ) был связан с 
возникновением тромботических собы-
тий, включая инфаркт миокарда, инсульт 
и венозные тромбозы, при этом самый вы-
сокий уровень СРБ соответствовал в два 
раза большему риску тромбозов. Более 
высокий уровень СРБ также значимо кор-
релировал с аллельной нагрузкой JAK2 
V617F>50% (p=0,003) [2].

В ретроспективном исследовании 148 
пациентов с ИП индексы PHR (соотно-
шение тромбоцитов/ЛПВП), MHR (соот-
ношение моноцитов/ЛПВП), NHR (соот-
ношение лимфоцитов/ЛПВП), NLR и SIRI 
(соотношение моноцитов×нейтрофилов к 
лимфоцитам) были значимо выше в груп-
пе высокого риска тромбоза, чем в группе 
низкого риска (p<0,01). Многофакторный 
анализ показал, что NHR, NLR, MHR и 
LHR являются независимыми факторами 
риска последующих тромбозов для паци-
ентов с ИП (p<0,05) [15].

Продолжают изучаться дополнитель-
ные факторы для стратификации риска 
тромботических осложнений, появляют-
ся данные о новых факторах, в том числе 
генных мутациях, идентифицированных с 
использованием высокопроизводительно-
го секвенирования (NGS). Несмотря на то, 
что сердечно-сосудистые факторы риска 
давно используются для уточнения риска 
у пациентов с ИП, сведения о соответству-
ющем риске варьируют в публикациях и 
роль этих факторов нуждается в допол-
нительной оценке. Таким образом, акту-
альным является изучение взаимосвязи 
клинико-лабораторных факторов с тром-
ботическими событиями для углубления 
понимания изменений, лежащих в основе 
повышенного риска тромбообразования и 
уточнения вклада отдельных факторов для 
последующей разработки персонализиро-
ванных подходов к определению риска и 
тактики лечения пациентов с ИП.

Целью работы было определение вза-
имосвязи клинико-лабораторных показате-
лей с тромботическими осложнениями у 
пациентов с истинной полицитемией.
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Материал и методы исследования

Проведено ретроспективно-проспектив-
ное одноцентровое исследование, в которое 
были включены 194 пациента с диагнозом 
ИП из числа состоящих на диспансерном 
учёте в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» в период с 2023 
по 2024 г. От всех пациентов получено ин-
формированное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол исследования одобрен 
этическим комитетом ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 
Клинико-лабораторные данные собраны из 
медицинской документации.

Диагностика ИП выполнена в соответ-
ствии с критериями ВОЗ (2008/2016 гг.). Ме-
диана возраста пациентов на момент поста-
новки диагноза — 61 год (25% и 75% — 53 
и 67 лет), от 28 до 83 лет. Медиана времени 
под наблюдением составила 82 месяца (25% 
и 75% — 34 и 131 месяц). Распределение по 
стадиям ИП: 1 — 2,8%; 2А — 55,6%; 2Б — 
41,6 процента. Преобладали пациенты жен-
ского пола (59,3%). Драйверная мутация 
JAK2V617F выявлена у 96,9% пациентов. 
В качестве исходов регистрировали случаи 
тромботических осложнений.

Статистический анализ выполняли в 
пакете статистических программ Statistica 
6.1, значимость отличий в частотах и сред-
них значениях показателей оценивали на 
основе критерия Хи-квадрат Пирсона и 
критерия Манна — Уитни. Анализ разли-
чий в выживаемости без тромбозов про-
водили по методу Каплана — Майера с 
использованием лог-рангового теста или 
теста Мантела. Взаимосвязь показателей 
со временем до тромботических событий 
определяли на основе анализа пропорци-
ональных рисков Кокса (регрессия Кокса). 
Критическим считали значение уровня 
значимости p=0,05.

Результаты исследования

В группе исследования тромботиче-
ские события после постановки диагноза 
ИП зарегистрированы у 37 из 194 паци-
ентов, артериальные тромбозы — у 18, 
венозные тромбозы — у 19 пациентов (ри-
сунок 1). Медиана времени от постановки 

диагноза до тромбоза составила 32 месяца 
(25% и 75% — 11 и 68 месяцев).

В изучаемой группе доля пациентов в 
возрасте старше 60 лет на момент поста-
новки диагноза составила 53,1% (103), в 
возрасте старше 65 лет — 35,6% (69).

Была проанализирована 10-летняя вы-
живаемость без тромбозов в подгруппах в 
зависимости от наличия такого фактора, как 
пожилой возраст, который относят к факто-
рам высокого риска тромботических ослож-
нений. При выделении возрастных групп 
старше 60 лет и 60 и менее лет выживаемость 
без тромбозов различалась в большей степе-
ни чем при выделении возрастных групп 65 
и более лет и менее 65 лет, но в обоих случа-
ях не достигала статистической значимости 
для лог-рангового критерия (рисунок 2).

Среди пациентов старше 60 лет на мо-
мент постановки диагноза последующие 
тромботические события возникли в 20,4% 
случая, тогда как среди пациентов в воз-
расте 65 лет и старше — в 17,4% случая. 
При использовании регрессионного анали-
за Кокса для оценки связи с 10-летней вы-
живаемостью без тромбозов установлено, 
что принадлежность к возрастной группе 
старше 60 лет является более подходящей 
для выделения группы риска тромботиче-
ских осложнений при ИП (ОР=1,9 [95%ДИ 
(0,9–3,7)], p=0,075), чем принадлежность 
к группе 65 лет и старше (ОР=1,4 [95%ДИ 
(0,7–2,8)], p=0,379).

Существующая система стратифика-
ции риска при ИП — PV-trombosis, пред-

Рисунок 1 — Частота тромботических 
событий после постановки диагноза у 

пациентов с ИП из группы исследования
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ложенная Marchioli et al. (2005), разработа-
на в исследовании ECLAP, в которое были 
включены пациенты с ранее диагностиро-
ванной ИП со средним возрастом 65 лет 
[5]. Выводы о преимуществе использова-
ния для оценки риска возраста старше 65 
лет, сделанные в этой группе пациентов, 
могут не совпадать с результатами оцен-
ки риска в группах пациентов с меньшим 
средним возрастом. В частности, в нашей 
работе средний возраст на момент поста-
новки диагноза ИП составил 59,6 года.

В нашем исследовании тромботические 
события до постановки диагноза ИП зареги-
стрированы в анамнезе у пациентов в 22,7% 
случая (44), артериальные тромбозы — в 
18,6% случая (36), венозные тромбозы — в 
6,2% случая (12). В 4,6% (9) случая у паци-
ентов в анамнезе были и артериальные, и ве-
нозные тромбозы, возникшие в разное время.

При анализе выживаемости без тромбо-
зов в зависимости от наличия тромботиче-
ских событий до постановки диагноза ИП 
определены существенные значимые разли-
чия между группами пациентов, имеющих 
этот признак и без него (p=0,017 для лог-
рангового критерия, ОР=2,4 [95%ДИ (1,2–
4,7)], p=0,013), что подтверждает роль при-
сутствия тромбозов в анамнезе как одного из 
наиболее значимых факторов риска развития 
последующих тромбозов (рисунок 3).

На следующем этапе в группе иссле-
дования была проанализирована выжива-
емость без тромбозов при совместном ис-

пользовании двух факторов — возрастной 
группы старше 60 лет и наличия тромбо-
тических событий в анамнезе (рисунок 4).

Установлено, что при выделении об-
щей группы пациентов с тромбозами в 
анамнезе и/или с возрастом старше 60 лет 
на момент постановки диагноза риск по-
следующих тромбозов в данной группе 
был значительно выше, чем в группе па-
циентов, не имевших указанных факторов 
риска (p=0,0008 для лог-рангового крите-
рия). Отношение рисков при совместном 
использовании двух факторов риска было 
больше (ОР=3,6 [95%ДИ (1,6–8,0)]), чем 
при использовании для оценки риска дан-
ных факторов по отдельности. Полученные 
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результаты подтверждают эффективность 
использования системы стратификации 
риска тромбозов при ИП на основе оценки 
наличия у пациентов возраста старше 60 
лет и/или тромбозов в анамнезе.

Несмотря на то, что рассмотренные 
факторы высокого риска (наличие тром-
бозов в анамнезе и/или возраст старше 60 
лет) позволяют выделять группу риска с 
значимо меньшим временем до развития 
тромботических осложнений после по-
становки диагноза, точность метода про-
гнозирования тромбозов с использованием 
данных факторов на основе ROC-анализа 
была средней (AUC=0,608; чувствитель-
ность — 78,4; специфичность — 43,3; 
p=0,006). Для улучшения результатов про-
гнозирования тромботических событий 
были проанализированы дополнительные 
факторы, которые по данным публикаций 
связаны с повышением риска тромбозов.

При анализе роли сердечно-сосудистых 
факторов риска (ССФР) при оценке риска 
тромботических осложнений определе-
на распространенность данных факторов 
в группе исследования. Установлено, что с 
наибольшей частотой при постановке диа-
гноза ИП выявлялась артериальная гипер-
тензия у 67,5% пациентов (131), менее часты-
ми были ожирение (ИМТ≥30) — определено 
у 34,0% пациентов (66), курение — у 16,5% 

(32) и сахарный диабет — у 8,2% пациентов 
(16). Распространённость факторов риска в 
группе исследования совпадает с таковыми 
в группе пациентов с ИП в работе A. Tefferi 
и др. (2013) в отношении частоты сахарного 
диабета в анамнезе, которая составила 8,4%, 
и в отношении употребления табака (16%), 
но отличается по частоте артериальной ги-
пертензии в анамнезе (46%), она была мень-
ше, чем в нашем исследовании [9].

В группе исследования один или бо-
лее факторов из числа ССФР определены 
в 80,4% случая (156/194). Большинство 
пациентов с ССФР (62,8%, 98/156) так-
же имели уже рассмотренные факторы 
высокого риска тромботических ослож-
нений, так как относились к группе стар-
ше 60  лет  — 56,4% (88/156) и/или имели 
тромбозы в анамнезе — 22,4% (35/156). 
Доля пациентов с ССФР, которые не имели 
факторов высокого риска тромботических 
осложнений, составила 37,2% (58/156).

Не имели ни одного из ССФР пациенты 
в 19,6% случая (38/194). Следует отметить, 
что среди пациентов без ССФР факторы 
высокого риска тромбозов определены в 
52,6% случая (20/38), что незначительно 
меньше, чем в группе с ССФР.

В нашем исследовании у пациентов 
с ССФР на момент постановки диагноза 
ИП не определён значимо повышенный 
риск тромботических осложнений после 
диагноза, что требует дополнительного 
изучения (p=0,379 для лог-рангового кри-
терия) (рисунок 5).

В качестве факторов риска были оцене-
ны роль аллельной нагрузки мутации JAK2 
V617F, показатели общего анализа крови 
(ОАК) и соотношения показателей ОАК: 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
(NLR), лимфоцитов к моноцитам (LMR), 
тромбоцитов к лимфоцитам (PLR), отноше-
ния произведения моноцитов×нейтрофилов 
к лимфоцитам (индекс системного воспали-
тельного ответа SIRI).

По результатам определения различий 
между группами с использованием крите-
рия Манна — Уитни, а также при исполь-
зовании регрессионного анализа Кокса, 
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не выявлено значимых различий между 
группами и не определено значимой связи 
с риском тромбозов для уровня аллельной 
нагрузки, показателей ОАК и их соотноше-
ний. Исключение составил показатель PLR 
(p=0,046 для критерия Манна — Уитни), 
медиана которого была больше в группе 
с последующими тромбозами 268 (133 и 
789) в сравнении с группой без тромбо-
зов — 208 (152 и 300), но значимого повы-
шения риска с увеличением этого показа-
теля не выявлено — ОР=0,99, p=0,694.

По данным ряда публикаций, некоторые 
из показателей могут использоваться в каче-
стве факторов риска для прогнозирования 

развития преимущественно артериальных 
тромбозов, другие показатели — преимуще-
ственно для венозных тромбозов [8, 13, 16].

Была проведена оценка различий в 
выживаемости без артериальных и без 
венозных тромбозов по отдельности в за-
висимости от присутствия у пациентов 
тромботических событий в анамнезе и/или 
возраста старше 60 лет. По результатам 
оценки функций выживания по методу Ка-
плана — Майера указанная система стра-
тификации риска позволяет выделять груп-
пы риска развития артериальных тромбо-
зов (p=0,012 для лог-рангового критерия) 
и венозных тромбозов (p=0,052, на уровне 
тенденции рисунок 6).

При анализе потенциальных факторов 
риска, связанных со временем до развития 
артериальных тромбозов при использова-
нии регрессионного анализа Кокса, опреде-
лен повышенный риск для пациентов с на-
личием ишемической болезни сердца (ИБС) 
на момент постановки диагноза (ОР=5,2 
[95%ДИ (1,8–14,8)], p=0,02). Риск оставался 
значимым в многофакторном анализе с уче-
том уже рассмотренных факторов высокого 
риска – тромбозов в анамнезе и/или возраста 
старше 60 лет (ОР=3,8 [95%ДИ (1,2–11,6)], 
p=0,02), что свидетельствует о возможно-
сти его использования для дополнительной 
оценки риска артериальных тромботиче-
ских событий при ИП. Кроме того, значи-
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мым был повышенный риск последующих 
артериальных тромбозов у пациентов с 
сердечной недостаточностью (СН) в анам-
незе на момент постановки диагноза ИП 
(ОР=3,0 [95%ДИ (1,1–8,5)], p=0,036), но в 
многофакторном анализе риск был не зна-
чим — ОР=2,2 [95%ДИ (0,8–6,4)], p=0,135. 
Взаимосвязь аллельной нагрузки JAK2 
V617F > 50% с риском тромботических со-
бытий была незначимой, как для артериаль-
ных (ОР=0,3 [95%ДИ (0,1–1,5)], p=0,14), так 
и для венозных тромбозов (ОР=0,7 [95%ДИ 
(0,2–2,2)], p=0,55).

При анализе потенциальных факторов 
риска, связанных с риском развития ве-
нозных тромбозов, определено значимое 
повышение риска у пациентов с варикоз-
ным расширением вен нижних конечно-
стей (ВРВ) в анамнезе (ОР=3,3 [95%ДИ 
(1,3–8,3)]), а также у пациентов с коли-
чеством тромбоцитов более 600×109/л на 
момент постановки диагноза ИП (ОР=3,2 
[95%ДИ (1,1–9,7)]) при использовании 
регрессионного анализа Кокса. Указанные 
показатели статистически значимо были 
связаны с повышенным риском в много-
факторном анализе совместно с факто-
рами высокого риска (ОР=3,0 [95%ДИ 
(1,2–7,5)] и ОР=3,2 [95%ДИ (1,1–9,6)]), 
что доказывает преимущество от их ис-
пользования для дополнительной оценки 
риска венозных тромбозов при ИП.

В соответствии с полученными резуль-
татами для уточнения риска развития арте-
риальных тромбозов может быть использо-
ван метод, в соответствии с которым у па-
циентов с ИП, помимо основных факторов 
риска тромбозов — возраста старше 60 лет 
и наличия тромбозов в анамнезе, опреде-
ляют присутствие дополнительного факто-
ра — ИБС в анамнезе. При наличии допол-
нительного фактора совместно с основным 
фактором риска для пациента определяют 
высокий риск артериальных тромбозов. 
При наличии только основных факторов 
риска, либо только дополнительного фак-
тора, пациента относят к группе повы-
шенного риска артериальных тромбозов. К 
группе низкого риска артериальных тром-

бозов относят пациентов, не имеющих ни 
одного из указанных факторов риска.

Для дополнительной оценки риска ве-
нозных тромбозов может применяться ме-
тод, в соответствии с которым у пациентов с 
ИП, помимо основных факторов риска (воз-
раста старше 60 лет и наличия тромбозов в 
анамнезе), определяют присутствие допол-
нительных факторов — ВРВ в анамнезе и 
количества тромбоцитов более 600×109/л 
при постановке диагноза. При наличии хотя 
бы одного из дополнительных факторов со-
вместно с основным фактором риска для па-
циента определяют высокий риск венозных 
тромбозов. Наличие либо основных факто-
ров риска, либо дополнительных факторов 
соответствует повышенному риску веноз-
ных тромбозов. К группе низкого риска ве-
нозных тромбозов относят пациентов, не 
имеющих ни основных ни дополнительных 
факторов риска (рисунок 7).

При анализе частоты артериальных 
тромбозов в зависимости от спрогнози-
рованной группы риска установлено, что 
в группе низкого риска частота тромбо-
зов составила 3,0% (2/67), в группе повы-
шенного риска — 6,8% (4/59), в группе 
высокого риска — 17,7% (12/68). Качество 
прогностической системы на основе ROC-
анализа определено как хорошее (AUC= 
0,70 [95%ДИ (0,63–0,76)], p=0,001). На 
основе регрессионного анализа Кокса от-
ношение рисков для метода составило 
ОР=3,1 [95%ДИ (1,5–6,4)], p=0,002).

Венозные тромбозы в группе низкого 
риска определены в 3,1% случая (1/33), в 
группе повышенного риска — в 7,8% случая 
(6/83), в группе высокого риска — в 17,2% 
случая (11/64). Качество прогностической 
системы на основе ROC-анализа определено 
как приемлемое (AUC=0,66 [95%ДИ (0,59–
0,73)], p<0,012). Отношение рисков для ме-
тода ОР=3,2 [95%ДИ (1,5–7,2)], p=0,004).

Заключение

В группе из 194 пациентов с диагно-
зом ИП выполнен анализ ряда показате-
лей, определённых на момент постановки 
диагноза, с целью выявления среди них 
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факторов, связанных с развитием тромбо-
тических осложнений. В результате под-
тверждена значимость тромботических 
событий в анамнезе и возраста старше 60 
лет в качестве важных факторов риска раз-
вития тромбозов после постановки диа-
гноза. Подтверждено также преимущество 
совместного использования указанных 
факторов для стратификации риска, так 
как отношение рисков при совместном ис-
пользовании двух факторов было больше 
(ОР=3,6 [95%ДИ (1,6–8,0)], p=0,0008), чем 
для данных факторов по отдельности. Не 
определено значимого повышения риска 
тромбозов у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми факторами риска (p=0,379), что тре-
бует дополнительного изучения.

Установлено, что для дополнительной 
оценки риска артериальных и венозных 
тромбозов могут быть использованы раз-
ные факторы. С риском развития артери-
альных тромбозов было связано наличие 
ишемической болезни сердца на момент 
постановки диагноза (ОР=5,2 [95%ДИ 
(1,8–14,8)]. С риском венозных тромбозов 
было связано наличие варикозного расши-
рения вен конечностей в анамнезе (ОР=3,3 
[95%ДИ (1,3–8,3)]) и количество тромбо-
цитов более 600×109/л на момент постанов-
ки диагноза (ОР=3,2 [95%ДИ (1,1–9,7)]).

Разработаны методы уточнения риска 
развития артериальных и венозных тромбо-
тических осложнений, позволяющие выде-
лить группы пациентов, имеющих значимо 

больший риск, в сопоставлении с системой 
стратификации на основе возрастной груп-
пы и наличия тромбозов в анамнезе.

Полученные данные подчёркивают не-
обходимость продолжения исследований для 
определения механизмов, приводящих к по-
вышению риска у пациентов со специфиче-
скими клинико-лабораторными признаками 
и сопутствующей патологией, что перспек-
тивно для определения эффективных тера-
певтических воздействий для улучшения 
общих результатов лечения пациентов с ИП.
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RISK FACTORS FOR THROMBOTIC COMPLICATIONS 
IN PATIENTS WITH POLYCYTHEMIA VERA

Analysis of the relationship between clinical and laboratory parameters and the development 
of thrombotic complications during the period after diagnosis in a group of 194 patients with 
Polycythemia Vera (PV) confirmed the effectiveness of using a risk stratification system based 
on the presence of thrombotic events in the anamnesis and age over 60 years for predicting 
the risk of thrombosis (OR=3,6 [95% CI (1,6 and 8,0)], p=0,0008). Methods for additionally 
assessing the risk of arterial and venous thrombosis were proposed. Clarification of the risk of 
arterial thrombosis is based on determining such factor as the presence of coronary heart disease 
in the anamnesis (OR=5,2 [95% CI (1,8–14,8)]). An additional assessment of the risk of venous 
thrombosis is based on determining the presence of varicose veins of the lower extremities in 
the anamnesis (OR = 3,3 [95% CI (1,3–8,3)]) and a platelet count of more than 600×109/l when 
diagnosing PV (OR = 3,2 [95% CI (1,1–9,7)]).

Key words: Polycythemia Vera, risk factors, thrombosis, arterial thrombosis, venous 
thrombosis
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РИСКИ РАЗВИТИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА КАК 
КОМПОНЕНТЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 
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Более половины женщин трудоспособного возраста имели управляемые факторы 
риска сахарного диабета 2 типа и риска фатальных сердечно-сосудистых осложнений, 
включающие интегральные оценки образа жизни, биохимические показатели липидного 
и углеводного обмена, высокое артериальное давление. Наибольший вклад в формирова-
ние рисков у трудоспособных женщин вносили: повышенный уровень холестерина-не-
липопротеидов высокой плотности (68,4%) и различные степени ожирения (38,2%). Нами 
также установлено, что около 10% женщин имели не диагностированные нарушения угле-
водного обмена, отягощающие риск фатальных сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: сахарный диабет, ожирение, дислипидемия, артериальная гипер-
тензия, фактор риска, первичная заболеваемость

Введение

Подавляющее большинство пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа находит-
ся в возрастной категории от 40 до 59 лет, 
что соответствует трудоспособному воз-
расту, а распространённость артериальной 
гипертензии (АГ) среди взрослого населе-
ния составляет 30–45%, реализуясь в груп-
пах трудоспособного возраста и достигая 
более 60% у лиц старше 60 лет [1–3].

СД 2 типа и его длительное бессим-
птомное течение, а также повышенное, 
нескорректированное артериальное давле-
ние (АД) являются основными факторами 
развития более 10 млн преждевременных 
смертей и причиной более чем 200 млн 
случаев инвалидности в мире, что приво-
дит к существенным демографическим и 
экономическим потерям [4, 5]. Мероприя-
тия, направленные на снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), являются приоритетными и опре-
деляют направления развития специали-
зированной медицинской помощи, совер-
шенствования системы здравоохранения, 
разработку и внедрение долговременных 

стратегий формирования здорового образа 
жизни, алгоритмов управления ССР и ме-
таболическими рисками. Сегодня научно 
обоснован ряд взаимосвязанных факторов 
риска (ФР), увеличивающих вероятность 
развития ССЗ и СД 2 типа.

Государственная программа «Здоровье 
народа и демографическая безопасность» 
на 2021–2025 годы предусматривает стра-
тегию профилактики болезней системы 
кровообращения, направленную на актив-
ное выявление лиц из групп повышенно-
го и высокого ССР, включая пациентов с 
латентным или реализованным сахарным 
диабетом СД 2 типа и атерогенными дис-
липдемиями. Формирование групп паци-
ентов высокого ССР позволяет не только 
своевременно начать необходимое лечение 
и уменьшить его стоимость, но и снизить 
количество случаев инвалидности и смер-
ти от болезней системы кровообращения.

Целью исследования являлся анализ 
распространённости рисков развития са-
харного диабета 2 типа и их влияния на 
абсолютный риск смерти, поиск путей кор-
рекции указанных рисков у женщин трудо-
способного возраста.
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Материал и методы исследования

Для эпидемиологического анализа 
использовались повозрастные показате-
ли первичной заболеваемости женщин 5 
группы первичного учёта (ГПУ) Госреги-
стра. 5ГПУ является открытой и определе-
на только проживанием на территориях с 
плотностью загрязнения выше 1 Кu/км2, а 
следовательно, половозрастная структура 
соответствует структуре населения Респу-
блики Беларусь. Для анализа первичной 
повозрастной заболеваемости СД 2 типа и 
ассоциированной с ним патологии рассчи-
тано среднее значение аналогичного пока-
зателя за период с 2018 по 2024 год.

Проанализированы результаты скри-
нинга 1075 женщин в трудоспособном 
возрасте (от 19 до 58 лет). Все женщины, 
включённые в обследование, не имели ве-
рифицированного СД 2 типа, в том числе 
822 женщины не имели верифицированной 
АГ, что позволило использовать прогноз-
ные шкалы для определения риска разви-
тия СД 2 типа и оценки ССР.

Критерием включения женщин в ис-
следование являлся трудоспособный воз-
раст. Критериями исключения были СД 1 
и 2 типа, хроническая болезнь почек, хро-
ническая обструктивная болезнь лёгких, 
хроническая сердечная недостаточность, 
реализованные инфаркт миокарда, ишеми-
ческий или геморрагический инсульт, сим-
птоматическая АГ.

Рассчитывался абсолютный риск смер-
ти от ССЗ по шкале «Systemic coronary 
risk evaluation 2» («SCORE-2»), так как Ре-
спублика Беларусь относится к странам с 
высоким сердечно-сосудистым риском со 
смертностью от ССЗ выше 350 случаев 
на 100 000 населения. На основании шка-
лы Finnish Diabetes Risk Score («Findrisc») 
были изучены факторы риска развития СД 
2 типа у женщин. 

Лабораторный скрининг включал 
биохимический анализ крови для оцен-
ки липидного обмена: уровень липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП; 
диапазон референсных значений — 2,50–

4,11  ммоль/л), уровень липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП; диапазон рефе-
ренсных значений — 1,04–1,55 ммоль/л). 
Рассчитывался холестерин-не-ЛПВП (ХС-
не-ЛПВП) — параметр, представляющий 
собой сумму всех атерогенных фракций 
холестерина в крови: таких как холесте-
рин липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и других 
«плохих» липопротеинов. Он определял-
ся как разница между общим холестери-
ном (ОХ) и холестерином липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП).

Скрининг нарушений углеводного об-
мена включал определение тощаковой гли-
кемии (диапазон референсных значений 
глюкозы плазмы крови — 3,9–5,9 ммоль/л) 
и уровня гликированного гемоглобина 
(ГГ). Уровень ГГ в диапазоне 4,0%–5,6% 
оценивался как нормальный; 5,7–6,4% — 
преддиабет; более 6,5% — СД.

Артериальное давление систоло/диа-
столическое (САД/ДАД) менее 130/85 мм 
рт. ст. оценивалось как нормальное; 130–
139/85–89 мм рт. ст. — высоконормальное; 
140/90 и более — АГ.

Индекс массы тела (ИМТ) оценивался 
как отношение массы тела в килограммах к 
квадрату линейного роста в метрах (кг/м2). 
ИМТ в диапазоне 18,5–24,9 кг/м2 оценивал-
ся как нормальный; 25,0–29,9 кг/м2 — избы-
ток массы тела; более 30 кг/м2 — ожирение.

Результаты исследования

Показатели первичной заболеваемости 
АГ, СД 2 типа и ожирением представлены 
на рисунках 1 и 2.

Уровни первичной заболеваемости АГ 
у женщин в возрасте 50–54 года достига-
ли максимальных значений, постепенно 
снижаясь в возрастных группах 60 и более 
лет. Следует отметить, что первичная забо-
леваемость АГ регистрировалась во всех 
возрастных группах, а в возрастном диа-
пазоне 20–34 года её уровень приближался 
к уровню заболеваемости ожирением. Воз-
раст диагностики и уровень первичной за-
болеваемости ожирением соответствовал 
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возрасту начала наблюдения и отличается 
от «0». Это позволило рассматривать ожи-
рение и АГ как фоновую патологию, раз-
вившуюся в возрасте до 20 лет. Показате-
ли первичной заболеваемости ожирением 
монотонно нарастали с выходом на плато 
в возрасте от 50 до 74 лет. Первичная за-
болеваемость СД 2 типа монотонно возрас-
тала до 70–74 лет, а единичные случаи ре-
гистрировались уже в возрасте 20–24 года.

Показатели первичной заболеваемости 
дислипидемиями (код по МКБ-10 — Е 78) 
нарастали от 5,95 в возрасте 20–24 года до 
345,24 на 100 тысяч в возрасте 55–59 лет. 
Показатели первичной заболеваемости 
ожирением (код МКБ-10 — Е 66) монотон-
но нарастали от 123,50 в возрасте 20–24 
года до 656,00 на 100 тысяч в возрасте 55–
59 лет. Более низкое расположение кривой, 
описывающей первичную заболеваемость 
дислипидемией, может демонстрировать 
отсроченное формирование атерогенеза 
при ожирении у женщин.

Первичная заболеваемость преддиабе-
том (нарушениями толерантности к глю-
козе; код по МКБ-10 — R 73) отставала от 
первичной заболеваемости СД 2 типа (код 
по МКБ-10 — Е 11) и соответствовала еди-
ничным случаям установления диагноза 
«преддиабет» (3,93 на 100 тысяч в возрас-
те 20–24 года до 29,99 на 100 тысяч в воз-
расте 55–59 лет). На фоне низкой заболе-
ваемости преддиабетом уровни первичной 
заболеваемости СД 2 типа составили в воз-

расте 20–24 года 10,31 на 100 тысяч; в воз-
расте 55–59 лет — 1093,97 на 100 тысяч. 
Это свидетельствует о редком назначении 
глюкозотолерантного теста или определе-
ния уровня гликированного гемоглобина, 
отсутствии выделенных групп риска раз-
вития СД 2 типа для целевого скрининга 
нарушений углеводного обмена у женщин 
в возрасте до 40 лет.

Показатели первичной заболеваемо-
сти артериальной гипертензией в возрасте 
20–24 года составили 8,86 на 100 тысяч, 
монотонно нарастали с формированием 
пика в возрасте 50–54 года (405,86 на 100 
тысяч). В трудоспособном возрасте мы 
констатируем манифестацию нарушений 
липидного и углеводного обменов и па-
тогенетически связанных с ними заболе-
ваний: дислипидемий, преддиабета и СД 
2 типа, а также АГ, которые отягощают 
ССР. Кроме того, единичные случаи всех 
заболеваний регистрировались в возрасте 
20–29 лет, а ожирение, так как исходный 
уровень кривой отличался от «0», было 
оценено как фон клинической манифеста-
ции АГ и СД 2 типа.

Риски, определённые по шкале 
«SCORE-2» имели прямую значимую кор-
реляцию с суммой баллов шкалы «Findrisс» 
(rS=0,56; р<0,05), что позволило говорить о 
взаимосвязи ССР и рисков развития СД 2 
типа у женщин трудоспособного возраста. 
Анализ распространённости ФР развития 
СД 2 типа показал: удельный вес респон-
дентов с достаточной физической нагруз-

Рисунок 1 — Показатели 
первичной заболеваемости АГ, 

СД 2 типа и ожирением женщин 
трудоспособного возраста

Рисунок 2 — Первичная 
заболеваемость СД 2 типа и 

ассоциированных с ним заболеваний
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кой составлял около 30,0% в возрасте 55 и 
более лет. В возрастных группах моложе 45 
лет и 45–54 года удельный вес респонден-
тов с достаточной физической нагрузкой 
составлял около 50,0% и не имел значи-
мых отличий от аналогичного показателя 
в группе старше 55 лет. В группе пациен-
тов с низким уровнем физической нагруз-
ки ОРАГ=1,56 и был статистически значим 
(95% ДИ=1,18÷2,08; р<0,001).

В возрасте 45–54 года удельный вес 
курящих женщин составлял 14,2% и был 
значимо выше, чем в группе моложе 45 
лет (4,2% (χ2=23,27; р<0,0001)). В возрасте 
старше 55 лет курящих женщин не было. У 
курящих женщин ОРАГ=0,38 и был значи-
мо ниже риска у не курящих женщин (95% 
ДИ=0,13÷0,88; р<0,01). Данный феномен 
мог быть обусловлен тем, что среди об-
следованных в возрастной группе старше 
55 лет активно курящих женщин не было; 
женщины прекратили курить после уста-
новления диагноза АГ в связи со сформи-
рованной приверженностью к ЗОЖ.

Среди обследованных женщин рас-
пространённость АГ составляла 23,8% и 
её удельный вес значимо увеличивался с 
возрастом. АГ в анамнезе имели респон-
денты всех возрастных групп, удельный 
вес АГ составил: в возрасте до 45 лет — 
21,1%; в 45–54 года — 29,1% (χ2=4,5; 
р<0,03 при сравнении с респондентами 
в возрасте до 45 лет); в возрасте старше 
55 лет — 55,3% (χ2=29,69; р<0,0001 при 
сравнении с респондентами в возрасте 
до 45 лет). Увеличение возраста (b=0,13) 
значимо увеличивало риск развития 
АГ (Ехр(b)=1,14 (1,10÷1,19), р<0,0005). 
ОРАГ 45-54 года/менее 45 лет =1,53 (95% 
ДИ=1,03÷2,28); ОРАГ старше 55 лет/ме-
нее 45 лет =4,63 (95% ДИ=2,57÷8,37), что 
подтвердило прямую зависимость разви-
тия АГ от возраста женщин.

Удельный вес респондентов с диагно-
стическими значениями АД в возрасте до 
45 лет составил 2,8%; в возрасте 45–54 
года — 24,8%; в возрасте старше 55 лет — 
27,6 процента. Удельный вес выявленных 
нарушений имел статистическую значи-

мость по сравнению с возрастной груп-
пой младше 45 лет (χ2=107,08; р<0,0001 и 
χ2=70,49; р<0,0001 соответственно в груп-
пах 45–54 года и старше 55 лет). В груп-
пах пациентов до 45 лет и 45–54 года около 
50,0% респондентов, имеющих верифици-
рованную АГ и назначенную гипотензив-
ную терапию, не достигали целевых значе-
ний АД, что могло быть связано с низкой 
приверженностью к приёму гипотензив-
ных препаратов у населения.

Транзиторную гипергликемию в анам-
незе отметили респонденты всех возраст-
ных групп. В возрасте до 45 лет гипер-
гликемия в анамнезе встречалась у 11,0%; 
в возрасте 45–54 года — 7,8%; старше 
55  лет  — у 14,9 процента. Удельный вес 
нарушения в группах статистической зна-
чимости не имел. Уровень гликированого 
гемоглобина в интервале 5,7–6,4% (пред-
диабет) выявили у 8,3% женщин; 2,9% 
женщин имели уровень гликированного 
гемоглобина больше 6,5%, что соответ-
ствовало критерию СД, который ранее не 
был диагностирован. Возраст женщин с 
выявленными нарушениями углеводного 
обмена был моложе 45 лет.

Показатель ГГ демонстрировал низкий 
уровень обратных значимых корреляций с 
показателями обмена липидов: ГГ&ЛПВП 
(rS=-0,15; р<0,05); ГГ&ЛПНП (rS=0,25; 
р<0,05); ГГ&ХС-не-ЛПВП (rS=0,25; 
р<0,05); ГГ&КА (rS=0,26; р<0,05). Это сви-
детельствует о прямой связи с атерогене-
зом и необходимостью лабораторного кон-
троля уровня ГГ у женщин любого возрас-
та с установленным атерогенным сдвигом 
липидограммы.

Медианы значений липидограммы на-
ходились в пределах референсных значе-
ний у обследованных женщин с низким и 
умеренным 10-летним риском смерти от 
ССЗ (таблица 1). У обследованных жен-
щин трудоспособного возраста высокого 
риска смерти от ССЗ не было. Удельный 
вес женщин трудоспособного возраста с 
низким ССР составил 95,5%; с умеренным 
риском — 4,5 процента.

Медианы показателей САД и ДАД 
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были значимо выше у женщин с умерен-
ным ССР. Случаи высоконормального АД 
регистрировались в группе женщин как с 
низким, так и с умеренным ССР. Удельный 
вес женщин с высоконормальным АД со-
ставил 17,4%; с диагностическим значени-
ем — 8,9 процента.

Медиана ХС-не-ЛПВП была значи-
мо выше у женщин с умеренным риском 
ССЗ и превышала целевые значения. Пре-
вышение интегрального показателя ХС-
не-ЛПВП происходило за счёт большого 
удельного веса женщин, имеющий превы-
шение целевых показателей как ОХ, так и 
отдельных атерогенных фракций.

Уровень ХС-не-ЛПВП демонстрировал 
прямые значимые корреляции с интеграль-
ными показателями и суммами баллов про-
гнозных шкал: ХС-не-ЛПВП&«SCORE-2» 
(rS=0,47; р<0,05); ХС-не-ЛПВП&«Findrisс» 
(rS=0,27; р<0,05); ХС-не-ЛПВП&КА (rS=0,75; 
р<0,05), что может быть связано с высоким 
риском развития ожирения и СД 2 типа.

ИМТ демонстрировал прямые зна-
чимые корреляции с уровнями АД: 
ИМТ&САД (rS=0,37; р<0,05), ИМТ&ДАД 
(rS=0,32; р<0,05). Частота встречаемо-
сти АГ колебалась от 6,3% в группе жен-
щин с нормальной массой тела до 48,7% 
в группе женщин с ожирением (χ2=84,20; 
р<0,0001). Увеличение ИМТ (b=0,18) при-
водило к росту риска развития АГ (Ехр 

(b)=1,20 (95% ДИ=1,64÷1,23) р<0,01). 
ОРАГ (на фоне ожирения) = 14,09 (95% 
ДИ=9,11÷21,81) и был статистически зна-
чим. В группе женщин с избытком массы 
тела частота АГ составила 29,8% (χ2=81,20; 
р<0,0001); ОРАГ (на фоне избытка массы 
тела) = 6,33 (95% ДИ=4,09÷9,78) и был 
статистически значим. Пограничные зна-
чения (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2) регистриро-
вались во всех группах, а удельный вес 
женщин с избытком массы тела нарастал 
с увеличением возраста от 28,1% в груп-
пе младше 45 лет, до 42,5% — старше 55 
лет. Удельный вес женщин с ожирением 
в группе моложе 45  лет составил 23,9%; 
45-54 года — 22,0%; старше 38,3% и был 
значимо выше по отношению к группе в 
возрасте моложе 45 лет (χ2=4,98; р<0,03). 
ОР ожирения старше 55 лет/менее 45 лет 
=1,98 (95% ДИ=1,08÷3,61) и был стати-
стически значим.

Рост ГГ (b=2,12) значимо увеличи-
вал риск развития АГ (Ехр(b)=8,34 (95% 
ДИ=4,66÷14,92), р<0,0005). Единичные 
случаи повышения ГГ регистрировались 
во всех возрастных группах, в отдельных 
случаях достигая диагностического зна-
чения, требующего постановки диагноза 
«преддиабет» или «СД 2 типа». 

Результаты корреляционного анали-
за «SCORE-2»&«Findrisс» установили 
прямую значимую корреляцию (rS=0,50; 

Таблица 1 — Клинико-лабораторные показатели при различном ССР, определённом по 
«SCORE-2», у женщин трудоспособного возраста

 
Низкий риск Умеренный риск Тест

Манна — УитниМе Квартиль Ме Квартиль
1 3 1 3 z р

САД, мм рт.ст 120,00 113,00 129,00 133,50 124,50 141,00 -3,60 <0,001
ДАД, мм рт.ст 75,00 70,00 81,00 81,50 73,00 89,00 -2,21 <0,01
ИМТ, кг/м2 23,51 21,23 26,40 26,67 23,24 30,15 -2,44 <0,02
КА 2,10 1,50 2,50 2,95 1,95 3,30 -3,19 <0,001
ЛПВП, ммоль/л 1,69 1,43 1,95 1,60 1,41 1,86 0,85 >0,05
ЛПНП, ммоль/л 2,92 2,37 3,47 4,03 3,04 4,42 -3,68 <0,001
*ХС-не-ЛПВП 3,33 2,74 4,01 4,56 3,57 5,04 -4,06 <0,001
ТГ, ммоль/л 0,91 0,71 1,21 1,33 0,90 1,65 -2,72 <0,006
ОХ, ммоль/л 5,00 4,48 5,77 6,10 5,54 6,78 -3,76 <0,001

* Общая норма для здоровых взрослых и пациентов с умеренным риском — <3,4 ммоль/л.
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р<0,05), подтверждающую взаимное влия-
ние ФР, включённых в шкалирование.

Полученные результаты говорят о том, 
что нарушение углеводного обмена повы-
шает риск развития ССЗ и указывает на не-
обходимость динамического наблюдения за 
пациентами с преддиабетом с целью начала 
своевременной медикаментозной коррекции 
гликемического профиля и АД. В трудоспо-
собном возрасте более 95,0% обследован-
ных женщин имееют низкий ССР, однако 
лица в возрасте до 45 лет с высокими уров-
нями ГГ при отсутствии верифицированно-
го преддиабета или СД 2 типа и коррекции 
гликемического профиля будут иметь повы-
шенный ССР в молодом возрасте.

В трудоспособном возрасте у женщин 
стартует реализация всех клинико-лабора-
торных изменений, являющихся предикто-
рами и повышающих риск ССЗ, СД 2 типа, 
увеличивающих абсолютный 10-летний 
ССР. Проведение скрининга, направлен-
ное на выявление модифицируемых ФР, 
позволит дать персонализированные реко-
мендации по модификации образа жизни, 
своевременной медикаментозной терапии 
и повышению приверженности к лечению.

В результате исследования продемон-
стрировано взаимное влияние управляе-
мых ФР, включающих интегральные оцен-
ки образа жизни, анамнеза, биохимические 
показатели липидного и углеводного об-
мена. Наибольший изолированный вклад 
в формирование ССР у трудоспособных 
женщин вносили повышенный уровень 
ХС-не-ЛПВП (68,4%) и различные степени 
ожирения (38,2%), являющиеся управляе-
мыми факторами риска ССЗ и СД 2 типа.

Выводы:

1. Более половины населения имеют 
корректируемые факторы как сердечно-со-
судистого риска, так и риска развития СД 
2 типа, оказывающих взаимное влияние, 

приводящих к ухудшению прогноза и утя-
желению течения клинически значимых 
форм заболеваний.

2. Около 10% женщин имели не диа-
гностированные нарушения углеводного 
обмена, в том числе и преддиабет, что под-
тверждает низкий уровень диагностики 
доманифестных форм, установленных при 
проведении эпидемиологического анализа.

3. В ходе проведения диспансеризации 
у женщин любого возраста необходимо 
контролировать ИМТ, уровень гликирован-
ного гемоглобина и липидограмму с целью 
формирования групп риска развития СД 2 
типа и АГ для своевременного старта ме-
дикаментозной терапии.

4. В группах риска и среди пациентов, с 
клинически реализованными случаями АГ 
и СД 2 типа необходимо формировать при-
верженность к лечению — для достижения 
целевых уровней показателей здоровья.
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RISKS OF DEVELOPING DIABETES MELLITUS TYPE 2 AS COMPONENTS 
OF CARDIOVASCULAR RISK IN WOMEN OF WORKING AGE

Activities aimed at reducing mortality rate from cardiovascular diseases are a priority 
and determine the directions of development of specialized medical care; improvement of the 
healthcare system; development and implementation of long-term strategies for the formation 
of a healthy lifestyle, algorithms for managing cardiovascular and metabolic risks. 

The objective of the study was to analyze the prevalence of risks of developing diabetes 
mellitus type 2 and their impact on the absolute risk of death, and to find ways to correct them 
in women of working age.
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Введение

Селективный дефицит иммуноглобу-
лина А является самым распространён-
ным первичным иммунодефицитом. Из-
вестно, что IgA составляет 15–20% всех 
сывороточных иммуноглобулинов. Боль-
шая часть IgA содержится в секретах 
слизистых оболочек дыхательных путей, 
желудочно-кишечного и мочеполового 
тракта, в слюне, слёзной жидкости, мо-
лозиве и материнском молоке. Интерес 
к проблеме селективного дефицита IgA 
обусловлен тем, что данный иммуногло-
булин играет ключевую роль в местном 
иммунитете, препятствуя адгезии микро-
организмов и подавляя их жизнедеятель-
ность. Также он участвует в инактивации 
вирусов и аллергенов. В крови иммуно-
глобулин А циркулирует в виде мономе-
ра, а в секретах представлен в виде ди-
мера, состоящего из двух молекул IgA, 
соединяющей их J-цепи и полипептида, 
который называют секреторным компо-

нентом [1]. Диагноз «селективный де-
фицит иммуноглобулина А» устанавли-
вают, если у человека в сыворотке крови 
определяется уровень IgA менее 0,05 г/л 
и отсутствуют другие причины иммуно-
дефицита. Выставляется диагноз пациен-
там старше 4 лет при нормальных уров-
нях IgG и IgM. Какой-либо генетической 
мутации, приводящей к данному заболе-
ванию, не выявлено. Частота встречае-
мости селективного дефицита IgA у ев-
ропейцев оценивается как 1 на 100–1000 
человек [2]. Проблеме посвящено множе-
ство публикаций, описывающих распро-
странённость данного первичного имму-
нодефицита с помощью национальных 
и международных опросов и реестров, 
однако истинная распространённость 
заболевания существенно занижена. Ос-
новная причина этого кроется в том, что 
в подавляющем большинстве характерно 
бессимптомное течение заболевания [3].

Особое значение приобретает вопрос 
взаимосвязи аутоиммунной патологии и 
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Ключевые слова: первичный иммунодефицит, селективный дефицит иммуноглобу-
лина А, болезнь Крона

Обмен опытом



104                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)

Е.С. Тихонова, Т.Е. Гавриленко, Е.В. Родина

селективного дефицита IgA. Важно пони-
мать, что зачастую клиническая «маска» 
селективного дефицита IgA — аутоим-
мунная патология. По литературным дан-
ным известно, что данный иммунодефи-
цит ассоциируется с иммунной тромбоци-
топенией (5,2% случаев), ревматоидным 
артритом (4%), системной красной вол-
чанкой (3,8%), миастенией (2%), диффуз-
ным токсическим зобом (1,6%), сахарным 
диабетом 1-го типа (1,1%) [27, 28]. Встре-
чаются также аутоиммунный гастрит [26], 
аутоиммунный тиреоидит, аутоиммунная 
гемолитическая анемия, витилиго, бо-
лезнь Крона, неспецифический язвенный 
колит, причём у одного пациента может 
одновременно присутствовать несколько 
аутоиммунных заболеваний. Взаимосвя-
зи селективного дефицита IgA с аутоим-
мунной патологией посвящено много ис-
следований. Чаще всего первичный им-
мунодефицит выявляют при иммунной 
тромбоцитопении (5,2%), ревматоидном 
артрите (4%), системной красной волчан-
ке (3,8%), целиакии (2,6%) [4].

За последние десятилетия во всём мире 
наблюдается рост аутоиммунных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 
заболеваний первичными иммунодефицит-
ными состояниями (ПИД). Они касаются 
как воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК), так и целиакии [5]. По-видимому, 
это связано с реальным ростом заболевае-
мости, а не с повышением осведомлённо-
сти и улучшением диагностики [6].

Рост количества случаев обоих за-
болеваний с одной стороны заставляет 
врачей внимательнее относиться к сим-
птомам со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, а с другой — побуждает ис-
следователей искать маркеры, которые 
могут повлиять на процесс диагностики 
и лечения. Появляется всё больше дока-
зательств того, что первичный иммуно-
дефицит может осложнять диагностику 
целиакии и имитировать воспалительные 
заболевания кишечника, что указывает 
на необходимость всестороннего изуче-
ния этой темы, особенно с учётом того, 

что, согласно нескольким исследованиям, 
аутоиммунные проявления являются вто-
рым по распространённости проявлением 
ПИД после инфекций [7]. ПИД обычно 
рассматриваются как детские заболева-
ния и осведомлённость об этой проблеме 
среди педиатров относительно высока, 
однако от 25 до 45% всех ПИД диагно-
стируются во взрослом возрасте [7, 8].

В последнее время в литературе по-
является всё больше публикаций о ВЗК, 
связанных с ПИД, однако они в основном 
посвящены детям и ВЗК с очень ранним 
началом, вызванным моногенными забо-
леваниями [8]. Данных о ВЗК, связанных 
с ПИД, у взрослых не так много. Среди 
всех первичных иммунодефицитов более 
50% составляют нарушения гуморально-
го иммунитета, что делает дефицит им-
муноглобулинов наиболее распростра-
нённым первичным иммунодефицитом у 
детей и взрослых [9]. В последней груп-
пе наиболее распространёнными диагно-
зами являются селективный дефицит им-
муноглобулина А и общий вариабельный 
иммунодефицит. 

В настоящее время предложено мно-
жество возможных механизмов развития 
селективного IgA, однако точный патоге-
нез остаётся неизвестным. По-видимому, 
фундаментальным дефектом при данном 
нарушении является нарушение созрева-
ния В-клеток, несущих IgA, в плазмати-
ческие клетки, секретирующие IgA [10]. 
Также известно, что у пациентов с дефици-
том IgA нарушено переключение классов 
иммуноглобулинов, выработка и секреция 
IgA, а также недостаточная долгосрочная 
выживаемость В-клеток памяти и плазма-
тических клеток, переключившихся на IgA 
(возможно, из-за повышенной скорости 
апоптоза) [11]. Апоптоз приводит к недо-
статку В-клеток, секретирующих IgA, как 
в плазме, так и в слизистой оболочке же-
лудочно-кишечного тракта. Также в лите-
ратуре сообщалось о возможном дефекте в 
стволовых клетках, поскольку есть случаи 
передачи селективного дефицита IgA при 
трансплантации костного мозга.
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По клиническим проявлениям пациен-
тов с селективным дефицитом IgA можно 
разделить на отдельные группы: рециди-
вирующий инфекционный синдром ды-
хательных путей, аллергические, аутоим-
мунные заболевания, патология ЖКТ и 
злокачественные новообразования [12]. 
Инфекции верхних дыхательных путей 
являются наиболее распространёнными 
симптоматическими проявлениями при 
данном ПИД. Они чаще всего вызваны 
бактериальным агентом. Так же отмеча-
ется повышенная частота аллергических 
заболеваний таких как: конъюнктивит, ри-
нит, крапивница, атопическая экзема, пи-
щевая аллергия и бронхиальная астма [11]. 
Одной из самых интересных особенностей 
селективного дефицита IgA является его 
связь с множественными аутоиммунными 
заболеваниями. Считается, что от 26% до 
32% пациентов с синдромом селективного 
дефицита IgA страдают аутоиммунными 
заболеваниями [10, 11]. Примечательно, 
что этот процент ниже среди детей — воз-
можно, из-за того, что аутоиммунные забо-
левания развиваются медленнее и обычно 
проявляются у пациентов уже во взрослом 
возрасте. Часто аутоиммунные нарушения 
представлены аутоиммунной гемолитиче-
ской анемией, идиопатической тромбоци-
топенической пурпурой, сахарным диабе-
том первого типа, тиреоидитами, болезнью 
Грейвса, ВЗК, целиакией, системной крас-
ной волчанкой.

Поскольку IgA составляет две трети 
всех вырабатываемых иммуноглобулинов 
и играет важную роль в гуморальном и 
мукозальном иммунитете, понятно, поче-
му у пациентов с дефицитом секреторного 
IgA наблюдаются симптомы со стороны 
желудочно-кишечного тракта [10]. Секре-
торный IgA является основным антителом 
в слизистой оболочке кишечника. Однако 
распространённость желудочно-кишеч-
ных расстройств у пациентов с дефици-
том секреторного IgA не так высока, как 
ожидалось [11]. В литературе, чаще всего 
упоминаются узловая, лимфоидная ги-
перплазия, билиарный цирроз, лямблиоз, 

целиакия, воспалительные заболевания 
кишечника.

Сегодня не существует специфической 
терапии этого иммунодефицита. При этом 
при данной патологии пациентам противо-
показаны гемотрансфузии и иммуноглобу-
лины для внутривенного введения с доста-
точно большим содержанием IgA в связи с 
высоким риском анафилактических реак-
ций, что также указывает в пользу насто-
роженности и раннего выявления данного 
иммунодефицита.

Воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК), такие как язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК), являются ге-
терогенными заболевания с неизвестной 
до настоящего времени этиологией. Как 
правило, эти заболевания имеют непред-
сказуемое течение. При этом отсутству-
ют совершенные методы лечения данной 
патологии. До сих пор нет полного объ-
яснения механизма развития БК, однако 
выделены важные факторы, способствую-
щие возникновению данной патологии. В 
частности, к ним относятся окружающая 
среда, микрофлора кишечника, состояние 
иммунной системы и генетический ком-
понент. В последние годы во всём мире 
растёт число случаев иммуноопосредо-
ванных заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта, в том числе большой удельный 
вес составляет целиакия и воспалитель-
ные заболевания кишечника. В связи с 
этим возникает необходимость в изуче-
нии условий, которые могут затруднять 
диагностику и лечение таких заболеваний 
желудочно-кишечного тракта [13].

Несмотря на широкое применение ге-
нетических методов, своевременная диа-
гностика первичных иммунодефицитных 
состояний (ПИДС) достигается лишь у 
двух третей пациентов [13]. Задержка в 
постановке точного диагноза обусловле-
на рядом причин: ростом частоты случаев 
ВЗК и ПИДС; вариабельностью возраста 
манифестации болезни и появления пер-
вых симптомов; разнообразием клиниче-
ских проявлений, включая лёгкие формы 
ПИДС; недостаточной осведомлённостью 
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педиатров и узких специалистов (эндокри-
нологов, гастроэнтерологов, дерматологов 
и др.), которые зачастую ограничиваются 
симптоматическим лечением. Всё это под-
чёркивает важность повышения уровня 
знаний и клинической настороженности 
врачей в отношении развития ВЗК у паци-
ентов с селективным дефицитом иммуно-
глобулина А.

Цель исследования — продемонстри-
ровать подходы к диагностике воспали-
тельных заболеваний кишечника у паци-
ентов с первичным иммунодефицитом по 
литературным данным и на примере кли-
нического случая.

Материал и методы исследования

Проанализированы полнотекстовые 
журнальные статьи по теме на русском и 
английском языках из Российской элек-
тронной медицинской библиотеки Elibrary.
ru и Национальной медицинской библиоте-
ки США (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). 
Приведены данные из медицинской доку-
ментации амбулаторного и стационарного 
этапа пациента с селективным дефицитом 
IgA, находившемся с детского возраста на 
диспансерном учёте в государственном уч-
реждении «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины и 
экологии человека (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ»).

Случай из клинической практики
Пациент О., 1999 г.р., от 1-й беремен-

ности, протекавшей с гестозом; рос и раз-
вивался по возрасту, вакцинирован БЦЖ в 
роддоме, далее не вакцинирован в связи с 
изменением в общем анализе мочи (белок, 
эритроцитурия). До 5 лет страдал хрониче-
ским пиелонефритом. Переносил частые 
респираторные инфекции с осложнения-
ми, выявлена железодефицитная анемия. 
Впервые осмотрен иммунологом в 5 лет в 
связи с частыми простудными заболевани-
ями, склонностью к затяжному течению и 
длительной антибактериальной терапии, 
также беспокоили рецидивы герпетиче-
ской инфекции. Из анамнеза известно о 
наличии поливалентной лекарственной 

аллергии. Семейный анамнез без особен-
ностей. Туберкулёз, венерические заболе-
вания, вирусный гепатит отрицает. 

Иммунологом было назначено до-
обследование. Было выявлено снижение 
уровня IgA менее 0,05 г/л при нормаль-
ных IgG и IgM. На повторных осмотрах 
в сроки с промежутком более полугода 
сохранялись изменения, касающиеся кон-
центрации IgA. В двух последующих ис-
следованиях IgA определялся как менее 
0,05 г/л. Согласно диагностическим кри-
териям, пациенту был выставлен диагноз 
«первичный иммунодефицит, селектив-
ный дефицит иммуноглобулина А». По 
иммунограмме изменений в субпопуля-
циях Т- и В-лимфоцитов обнаружено не 
было. Пациент взят на Д-учёт у аллерго-
лога-иммунолога ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». В 
8 лет выставлены хронический двусто-
ронний гаймороэтмоидит, хронический 
тонзиллит. Жалоб со стороны желудоч-
но-кишечного тракта не было. В 2020 г. 
появились жалобы на боли в эпи- и мезо-
гастрии, спастического характера, мало-
оформленный стул 6–10 раз в день, при-
месь слизи в кале, частое вздутие живота, 
периодические боли в суставах.

Известно, что данному пациенту в 
2017 году проводилась эзофагогастроду-
оденоскопия, были обнаружены рубцу-
ющиеся язвы антрального отдела. С диа-
гностической целью проведена фиброко-
лоноскопия. Результаты: качество подго-
товки кишки по бостонской шкале — 9 
баллов из 9 (3–3–3). Аппарат проведён в 
терминальный отдел подвздошной киш-
ки приблизительно на 10 см. Слизистая 
осмотренного сегмента кишки розовая, 
эластичная. На протяжении 5 см от иле-
оцекального перехода определяются мно-
жественные участки слизистой размера-
ми до 0,5 см с умеренными гиперемией, 
отёком, втянутыми рубчиками в центрах. 
Баугинева заслонка губовидной формы, 
сомкнута. Просвет ободочной кишки рав-
номерный, тонус нормальный, гаустры 
выражены умеренно. Слизистая розовая, 
эластичная, сосудистый рисунок чёткий. 
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Эндоскопическая картина может соот-
ветствовать болезнь Крона минимальной 
активности. Биопсия: хронический мало-
активный илеит с гиперплазией лимфоид-
ных фолликулов со светлыми центрами. 
По результатам лабораторных тестов вы-
явлены высокие значения кальпротектина 
в кале (300 мкг/мл при норме до 100 мкг/
мл), ASCA — положительно. Для уточне-
ния диагноза пациент направлен к гастро-
энтерологу и был выставлен диагноз «бо-
лезнь Крона, серопозитивность ASCA с 
минимальной эндоскопической активно-
стью». Назначена индукция ремиссии ме-
саколом, на фоне чего самочувствие улуч-
шилось, стул стал оформленным, боли в 
животе уменьшились.

Заключение 

Известно, что расстройства иммун-
ной системы способны изменять воспри-
имчивость к инфекциям и инициировать 
развитие аутоиммунных и аутовоспали-
тельных процессов, которые обуслов-
лены запуском каскада гуморальных и 
клеточных реакций, в результате которых 
происходит трансмуральное воспаление 
кишечной стенки. Болезнь Крона в кон-
тексте первичного иммунодефицита мо-
жет трактоваться как манифестация ауто-
иммунного фенотипа.

Данное клиническое наблюдение де-
монстрирует, что для пациентов с первич-
ным иммунодефицитом гуморального зве-
на не всегда характерен клинически зна-
чимый инфекционный синдром. Клиниче-
ский случай коморбидности селективного 
дефицита IgA и болезни Крона указывает 
на актуальность расширения представле-
ний о первичных иммунодефицитах, по-
вышения информированности и насторо-
женности практикующих специалистов, 
наблюдающих пациентов с иммунодефи-
цитом в плане диагностического поиска 
воспалительных заболеваний кишечника.

Информированность и насторожен-
ность специалистов, наблюдающих па-
циентов с ВЗК, в свою очередь, поможет 
идентифицировать лиц с потенциальным 

первичным иммунодефицитом и обеспе-
чить своевременное проведение специфи-
ческой лабораторной и молекулярно-гене-
тической диагностики.
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A CASE OF SELECTIVE IMMUNOGLOBULIN A DEFICIENCY 
ASSOCIATED WITH CROHN'S DISEASE

Selective immunoglobulin A (IgA) deficiency is considered the most common primary im-
munodeficiency. A specific genetic defect leading to this disease has not yet been identified. 
The true frequency of selective IgA deficiency in the population is unknown, as it is often 
asymptomatic and is a random laboratory finding. This immunodeficiency can manifest as res-
piratory tract infections, gastrointestinal tract infections, allergic disorders, and autoimmune 
diseases. According to the literature, patients with autoimmune disorders who have selective 
IgA deficiency have more severe and aggressive disease courses with a poorer prognosis. The 
clinical example of a combination of selective IgA deficiency and Crohn's disease demonstrates 
that patients with primary immunodeficiencies may not be aware of their condition for a long 
time. The article presents a case of Crohn's disease in a patient with selective immunoglobulin 
A deficiency, which was detected in early childhood. 

Key words: primary immunodeficiency, selective immunoglobulin A deficiency, Crohn's 
disease
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Введение

Болезни системы кровообращения 
(БСК) до настоящего времени лидируют в 
структуре заболеваемости и смертности во 
всех странах мира. Наибольший удельный 
вес среди причин смерти в рубрике БСК за-
нимает ишемическая болезнь сердца, что в 
значительной степени обусловлено высокой 
распространённостью этого заболевания [1].

С целью ранней и своевременной диа-
гностики ИБС используются различные 
методики функциональной и ультразвуко-
вой диагностики, радиоизотопные методы, 
выбор которых определяется клинической 
картиной и конкретными задачами, стоя-
щими перед лечащим врачом. В настоящее 
время изменились подходы в понимании 
патофизиологических механизмов разви-
тия ишемии миокарда с учетом изменений 

на уровне макро- и микрососудистого рус-
ла, включая функциональные нарушения.  
Так, наряду со стенозами крупных коро-
нарных артерий, важной причиной ише-
мии миокарда может быть диффузное по-
ражение коронарных артерий без обструк-
тивного сужения просвета, нарушение 
дилатирующих механизмов коронарных 
артерий, коронарный спазм, коронарная 
микрососудистая дисфункция [1, 2]. Изме-
нились клинические проявления стабиль-
ной стенокардии напряжения. По данным 
ряда исследователей, только 10–15% паци-
ентов имеют типичную стенокардию и 85–
90% — нетипичную клинику стенокардии 
или неангинозную боль [1, 2, 3].

В рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК, 2024) по ведению 
пациентов с хроническими коронарными 
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чимость методов визуализации перфузии миокарда. В соответствии с последними реко-
мендациями для пациентов с подозрением на хронический коронарный синдром необходи-
мо рассмотреть возможность применения методов визуализации, в том числе исследования 
перфузии миокарда с использованием сцинтиграфии миокарда. Перфузионная сцинтигра-
фия миокарда с физической нагрузкой позволяет также оценить гемодинамическое значе-
ние промежуточных коронарных стенозов, что особенно важно при выборе тактики веде-
ния пациента. Целью работы являлся анализ результатов сцинтиграфии миокарда у паци-
ентов на базе ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины 
и экологии человека». Представленные клинические примеры подтверждают высокую эф-
фективность метода, в том числе при отборе пациентов на инвазивную коронароангиогра-
фию. На базе нашей клиники обследовано 224 пациента, направленных кардиологами для 
выполнения сцинтиграфии миокарда методом однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии. По результатам оценки перфузии миокарда 35 пациентов (15,6%) направлены 
с рекомендацией выполнения коронароангиографии в короткие сроки.
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синдромами большое внимание уделено 
функциональным и структурным микро-
циркуляторным нарушениям, в том числе 
поставлены акценты на значимость диагно-
стики функциональных нарушений в по-
нимании механизма развития хронической 
ИБС. В настоящее время врач-кардиолог 
должен ставить перед собой задачу опре-
деления механизма ишемии миокарда, что 
позволит формировать персонифицирован-
ный подход в лечении. Таким образом, в на-
стоящее время перед клиницистом стоит за-
дача не только выявить патологию коронар-
ных артерий, но и стратифицировать риск 
сердечно-сосудистых осложнений, принять 
решение о продолжении оптимальной ме-
дикаментозной терапии или направлении 
пациента на инвазивное вмешательство. 
Несмотря на многообразие выбора методов 
диагностики ИБС, в настоящее время оста-
ётся актуальным вопрос выбора метода 
исследования, который позволит уточнить 
диагноз, стратифицировать риски острых 
коронарных событий, принять своевремен-
ное и правильное решение о тактике веде-
ния пациента, в том числе применения хи-
рургических методов лечения.

Каждый метод диагностики ИБС име-
ет свою диагностическую ценность, зна-
чимость, преимущества в доступности и 
безопасности. Различные методы иссле-
дования, дополняя друг друга, позволяют 
своевременно установить диагноз ИБС, 
стратифицировать риски сердечно-сосуди-
стых осложнений, определить правильную 
тактику ведения пациента, что в свою оче-
редь снижает риски острых коронарных 
событий и улучшает прогноз [3, 4, 5].

Для пациентов с подозрением на хро-
нический коронарный синдром с умерен-
ной/высокой предтестовой вероятностью 
обструктивной ИБС (15–85%) следует 
рассмотреть возможность применения 
методов визуализации: оценить перфу-
зию миокарда с использованием ОФЭКТ, 
позитронно-эмиссионной томографии  — 
компьютерной томографии (ПЭТ-КТ), 
коронарной магнитно-резонансной (МР) 
ангиографии в покое и при стрессе [2, 3]. 

Данный вывод содержится в рекоменда-
циях ЕОК 2024 г. по диагностике и лече-
нию хронических коронарных синдромов, 
а также в клинических рекомендациях по 
стабильной ишемической болезни сердца 
Российского кардиологического общества 
(РКО) 2024 года.

Оценка перфузии миокарда методом 
ОФЭКТ с физической нагрузкой позволя-
ет выявить зоны стресс-индуцированной 
ишемии миокарда, оценить их по локали-
зации, распространенности и степени тя-
жести. ОФЭКТ позволяет оценить сокра-
тительную способность миокарда, в том 
числе нарушения сократимости в соответ-
ствии с сегментами нарушения перфузии. 
Особую роль данный метод играет в оценке 
гемодинамической значимости промежу-
точных коронарных стенозов, что особенно 
важно при выборе дальнейшей стратегии 
лечения  — инвазивной или консерватив-
ной. Этот неинвазивный метод визуализа-
ции перфузии миокарда, сократительной 
способности миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) даёт достоверную прогностическую 
информацию о коронарных осложнениях 
у пациентов с ИБС всех групп риска. Чув-
ствительность и специфичность сцинти-
графии с нагрузкой составляют в среднем 
85–90% и 70–75% соответственно [6, 7].

Цель исследования — анализ резуль-
татов применения сцинтиграфии миокар-
да методом ОФЭКТ у амбулаторных и 
госпитализированных пациентов на базе 
ГУ  «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и эко-
логии человека» (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ»). 

Материал и методы исследования 

На базе ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» выполнение 
сцинтиграфии миокарда методом ОФЭКТ 
начато в июне 2024 года. Исследование вы-
полнялось в гамма-камере D-SPECT® фир-
мы Spectrum Dynamics Medical Ltd (Изра-
иль) в ЭКГ-синхронизированном режиме в 
покое и с нагрузочными пробами. В качестве 
радиофармпрепарата (РФП) использован 
Технеция пертехнетат (99mTc) в дозе 500–
700 МБк. Регионы миокарда без нарушения 
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кровоснабжения идентифицировались по 
равномерному распределению РФП, в то 
время как зоны ишемизированного миокар-
да и участки рубцовой ткани выявляли по 
характерному снижению включения РФП в 
виде дефектов перфузии [8, 9, 10]. Совме-
щение исследования с нагрузочной пробой 
позволяет выявить зоны гипоперфузии у па-
циентов с ИБС, обусловленные снижением 
захвата изотопа во время нагрузки по срав-
нению с его захватом в покое на фоне нару-
шения коронарного кровообращения [9, 10]. 
Оценка перфузии миокарда ЛЖ производи-
лась после реконструкции программным 
обеспечением гамма-камеры сцинтиграмм 
ЛЖ методом полярного картирования. По-
сле визуального анализа полярных карт ЛЖ 
на основании оценки равномерности нако-
пления РФП в соответствующих сегментах, 
выявляли дефекты перфузии миокарда, для 
которых определяли распространённость и 
степень тяжести снижения перфузии отно-
сительно условно нормального миокарда (в 
соответствии с базой данных нормальных 
значений). В большинстве случаев указы-
вался бассейн коронарной артерии, ответ-
ственной за ишемию.

Всего за 2024 год сцинтиграфия ми-
окарда выполнена 224 пациентам (муж-
чин — 124, женщин — 100). Средний воз-
раст мужчин составил 61,9 года (Ме=63), 
женщин — 61 год (Ме=61). Исследование 
проводилось по двухдневному протоколу в 
последовательности Stress–Rest, в качестве 
нагрузочного теста использовалась велоэр-
гометрическая проба (ВЭМП). Двухднев-
ный протокол проведения перфузионной 
сцинтиграфии считается оптимальным, 
так как позволяет получать изображения 
хорошего качества с минимальной лучевой 
нагрузкой на пациента и медицинский пер-
сонал [7, 8, 9, 10, 11].

Результаты исследования 

ОФЭКТ миокарда выполнена 224 па-
циентам г. Гомеля и Гомельской области. 
Для всех пациентов до исследования оце-
нивалась предтестовая клиническая веро-
ятность ИБС; кроме того, был проведён на-

грузочный ЭКГ-тест. В большинстве слу-
чаев результат ВЭМП был положительным 
или сомнительным. Цель направления на 
исследование — диагностика ИБС, страти-
фикация риска после перенесённого ИМ, 
определение дальнейшей тактики ведения 
пациентов, объективизация показаний для 
направления на инвазивную коронарную 
ангиографию (КАГ).

Из 224 пациентов, направленных для 
выполнения ОФЭКТ 23 (10,3%, 95% ДИ 
6,6–15,0) имели диагноз «безболевая ише-
мия миокарда». Данная форма ИБС явля-
ется особым состоянием, при котором ре-
зультаты неинвазивных методов исследо-
вания позволяют определить риск сердеч-
но-сосудистых осложнений. Диагностиче-
ски значимые дефекты перфузии даже у 
пациентов с минимальными симптомами 
или с бессимптомным течением заболе-
вания указывают на высокий риск коро-
нарных осложнений и необходимость вы-
полнения КАГ. В 35 случаях (15,6%, 95% 
ДИ 11,1–21,1) выявлены гемодинамически 
значимые стенозы коронарных артерий; 
пациенты направлены с рекомендацией 
выполнения КАГ в короткие сроки.

ОФЭКТ миокарда позволяет проводить 
диагностику ИБС на ранних стадиях заболе-
вания, в том числе диагностику нарушения 
перфузии миокарда при безболевой форме 
ишемии. При включении метода ОФЭКТ 
в алгоритм обследования пациента с ИБС 
улучшается качество отбора на КАГ. Карти-
на нормы по данным ОФЭКТ предполага-
ет низкую вероятность ИБС и низкий риск 
коронарных событий при установленной 
стабильной стенокардии напряжения  — в 
таких случаях КАГ не показана. 

При оценке рисков острых коронарных 
событий важным прогностическим показа-
телем является площадь и степень тяжести 
дефекта перфузии, оценивается суммар-
ный индекс нарушения перфузии после на-
грузочной пробы — Summary Stress Score 
(SSS). Значение SSS >12 свидетельствует о 
тяжёлых нарушениях перфузии миокарда 
и высоком риске коронарных осложнений 
(3,7% в год) [13]. Результаты ОФЭКТ ми-
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окарда позволяют оценить эффект от ме-
дикаментозной терапии/кардиохирургиче-
ских вмешательств, оценить жизнеспособ-
ность миокарда (гибернация) при рассмо-
трении показаний к оперативному лечению 
до и после реваскуляризации миокарда.

При отсутствии зон стресс-
индуцированной ишемии, либо при незна-
чительных нарушениях перфузии, несмо-
тря на наличие у пациентов клиники анги-
нозной боли и неоднозначных результатов 
нагрузочных ЭКГ-тестов необходимость 
проведения КАГ исключается, что демон-
стрирует представленный ниже клиниче-
ский пример 1.

Клинический пример 1
Пациентка К. 68 лет. Направлена для 

решения вопроса о проведении ОФЭКТ в 
связи с жалобами на давящие боли, дис-
комфорт в грудной клетке, чётко не свя-
занными с физической нагрузкой; боли 
периодически беспокоят в состоянии по-
коя, в большинстве случаев купируются 
спонтанно. При ходьбе умеренным шагом 
боли не появляются/не усиливаются. При 
использовании 1 таблетки нитроглицерина 
под язык для купирования боли эффект на-
ступает через 4–5 минут. Вышеуказанные 
жалобы беспокоят в течение 4 месяцев. 
Накануне находилась на плановом ста-
ционарном лечении в кардиологическом 
отделении, куда была направлена врачом 
территориальной поликлиники для реше-
ния вопроса о проведении инвазивной ко-
ронароангиографии. Нагрузочная проба 
(ВЭМП) во время госпитализации отрица-
тельная, коронарный индекс составил 137 
единиц. По результатам стресс-ОФЭКТ 
миокарда с физической нагрузкой нару-
шений перфузии в покое и при нагрузке не 
выявлено (рис. 1): верхняя полярная карта 
после нагрузочной пробы — незначимый 
дефект перфузии; средняя полярная карта в 
покое — нормальное распределение РФП; 
нижняя полярная карта — разница между 
накоплением в покое и после нагрузочной 
пробы. Данных за гемодинамически значи-
мые стенозы не получено, рекомендована 
консервативная терапия. Таким образом, 

в данном клиническом случае инвазивная 
КАГ не показана.

Также, в ряде исследований установ-
лено, что в 30–50% случаев выявление по-
граничных и значимых стенозов на КАГ 
не сопровождается нарушением миокар-
диальной перфузии, т.е. они оказываются 
гемодинамически незначимыми (как пока-
зано в клиническом примере 2).

Клинический пример 2
Пациент М. 54 года. Направлен для 

консультации в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» для 
решения вопроса о проведении ОФЭКТ с 
целью определения гемодинамической зна-
чимости пограничных стенозов передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной 
артерии (ПМЖВ ЛКА) по данным КАГ и 
с учётом клинической картины, целесоо-
бразности проведения чрескожного коро-
нарного вмешательства. В начале ноября 
2024 года у пациента появились признаки 
ухудшения самочувствия в связи с появ-

Рисунок 1 — Отсутствие дефектов 
перфузии на полярных картах ЛЖ 

после нагрузочной пробы и в покое
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лением выраженной слабости, потливости 
при ходьбе быстрым шагом, боль, диском-
форт в грудной клетке в проекции сердца. 
В начале декабря бригадой скорой меди-
цинской помощи пациент был доставлен 
в дежурное кардиологическое отделение с 
предварительным диагнозом «острый ко-
ронарный синдром без подъёма сегмента 
ST». В период госпитализации выполнена 
КАГ: ЛКА — ствол бифуркация; ПМЖВ 
ЛКА — с диффузными изменениями на 
протяжении; протяжённый стеноз в сред-
нем сегменте — 50–55 процентов; огиба-
ющая ветвь (ОВ) с диффузными измене-
ниями на протяжении; правая коронарная 
артерия (ПКА) гипоплазирована. 

По результатам ОФЭКТ миокарда в по-
кое и при нагрузке нарушений перфузии и 
сократительной функции ЛЖ не выявлено. 
Сцинтиграфических данных за наличие 
гемодинамически значимых стенозов ко-
ронарных артерий не получено. Риск ко-
ронарных событий низкий. Пациенту реко-
мендовано консервативное лечение при от-
сутствии ухудшения клинической картины 
ИБС, без выполнения КАГ.

Следующий клинический пример де-
монстрирует значение ОФЭКТ в сокраще-
нии сроков обследования, своевременном 
направлении пациента на КАГ.

Клинический пример 3
Пациент А. 70 лет. Поступил в стаци-

онар на плановое оперативное вмешатель-
ство, с диагнозом при направлении: «ар-
териальная гипертензия 2 степени, риск 
4. Сахарный диабет 2 тип». Ранее диагноз 
ИБС не устанавливался. Жалоб активно не 
предъявлял. При детальном опросе уточ-
няет, что в последние 3 месяца появилась 
сжимающая боль за грудиной при ускоре-
нии темпа ходьбы на расстояние до 300–500 
метров. Боли купировались прекращени-
ем нагрузки, нитраты не принимал. За ме-
дицинской помощью не обращался. При 
выполнении плановой эхокардиографии 
выявлены зоны гипокинезов и снижение 
фракции выброса до 48 процентов. Выпол-
нена ОФЭКТ миокарда. По результатам ис-

следования выявлены зоны выраженного 
нарушения перфузии, снижения систоличе-
ского утолщения сегментов ЛЖ. На рисунке 
2: верхняя полярная карта после нагрузоч-
ной пробы — общий дефект перфузии 14%; 
средняя полярная карта в покое — нормаль-
ное распределение РФП; нижняя полярная 
карта — разница между накоплением в по-
кое и после нагрузочной пробы.

По результатам ОФЭКТ пациент на-
правлен на инвазивную КАГ в короткие 
сроки. На КАГ — многососудистое по-
ражение. ПМЖВ ЛКА — стеноз в прок-
симальном сегменте 70–80%, в среднем 
сегменте — 50%, диффузные изменения 
в среднем и дистальном сегменте. Стеноз 
в устье 2-й диагональной ветви — до 90 
процентов. Стеноз ОВ на границе среднего 

Рисунок 2 — Дефект перфузии 
апикального сегмента, периапикальных 

сегментов перегородочной и боковой 
стенок, среднего сегмента нижне-
перегородочной стенки, базальных 
сегментов нижне-перегородочной 
и нижней стенок ЛЖ на полярной 

карте ЛЖ после нагрузочной пробы, 
отсутствие дефектов перфузии в покое

Обмен опытом



114                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2025. № 4(36)

Л.А. Ткаченко, Д.И. Гавриленко, Н.И. Корженевская и др.

и дистального сегментов — до 90%, диф-
фузные изменения ОВ. ПКА — окклюзия в 
среднем сегменте с межсистемным контра-
стированием дистальных отделов. Пациен-
ту рекомендовано оперативное лечение — 
аорто-коронарное шунтирование.

Данный клинический случай является 
ярким примером несоответствия выражен-
ности клинических проявлений стенокар-
дии, запаздывания клиники относительно 
степени обструкции коронарных артерий 
по результатам КАГ и рисков острых коро-
нарных событий. 

Клинический пример 4
Пациент И., 69 лет, направлен для 

решения вопроса о проведении сцин-
тиграфии миокарда методом ОФЭКТ с 
установленным диагнозом «ИБС: постин-
фарктный (субэндокардиальный инфаркт 
миокарда от 26.02.2024) и атеросклероти-
ческий кардиосклероз. Н1. Артериальная 
гипертензия 2 степени, риск 4. Дислипиде-
мия». Более 5 лет периодически беспокоит 
малоинтенсивная ноющая боль, чувство 
дискомфорта в левой половине грудной 
клетки в покое, возникающие без провоци-
рующих факторов. Во время физической 
нагрузки указанные проявления исчеза-
ют (феномен «расхаживания»). В февра-
ле 2024 г. перенес субэндокардиальный 
инфаркт миокарда. Была запланирована 
КАГ после этапа реабилитации, но учи-
тывая отрицательный результат нагрузоч-
ной пробы (выполнена ВЭМП в мае 2025 
года на фоне отмены антиангинальной те-
рапии) КАГ не выполнялась. В настоящее 
время физическую нагрузку переносит 
удовлетворительно (ходьба до 3 км, подъ-
ём по лестнице на 4–5 этаж). Вместе с тем, 
с целью стратификации риска повторных 
коронарных событий после перенесённого 
ИМ, оценки объёма нарушения перфузии 
и рубцовой зоны ЛЖ, выполнена ОФЭКТ. 
В покое определяется незначительный по 
распространённости (4%) и по степени тя-
жести (Severity 1,6–2,5 sd) дефект перфу-
зии среднего и базального сегментов ниж-
небоковой области ЛЖ (рисунок 3). После 

нагрузочной пробы определяется выра-
женный по распространённости (19%) и от 
умеренной до выраженной по степени тя-
жести (Severity 1,7–5,8 sd) перфузионный 
дефект базальных и средних сегментов 
передне-боковой и нижне-боковой стенок 
ЛЖ, среднего сегмента нижней стенки ЛЖ, 
периапикальных сегментов нижне-боко-
вой и нижней стенки ЛЖ, апикального сег-
мента ЛЖ (рисунок 3). Суммарный индекс 
нарушения перфузии после нагрузочной 
пробы (SSS) составил 13 баллов. В заклю-
чении было указано, что помимо фиксиро-
ванного дефекта перфузии (перенесённый 
субэндокардиальный ИМ) в бассейне ОВ 
имеет место стресс-индуцированная пе-
рифокальная и интрафокальная ишемия с 

Рисунок 3 — Дефект перфузии 
апикального сегмента, периапикальных 

сегментов нижне-боковой и нижней 
стенок, среднего сегмента нижней 

стенки, базальных и средних сегментов 
передне-боковой, нижне-боковой 

стенок ЛЖ на полярной карте ЛЖ после 
нагрузочной пробы, дефект перфузии 

среднего и базального сегментов 
нижне-боковой стенки ЛЖ в покое
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«рискованным» миокардом 15 процентов. 
Риск коронарных событий высокий. Реко-
мендована КАГ.

Результаты КАГ от 26.07.2024 г. ЛКА: 
ствол — бифуркация; ПМЖВ — стеноз в 
среднем сегменте до 80%; ОВ — диффуз-
ные изменения на протяжении, окклюзия 
от проксимального сегмента ветви тупого 
края с коллатеральным контрастированием 
дистальных отделов (диаметр на уровне 
окклюзии до 1,5 мм); ПКА — диффузные 
изменения на протяжении. Выполнено 
стентирование ПМЖВ.

Таким образом, анализ результатов 
ОФЭКТ даёт основания для более внима-
тельного отношения к пациентам, имею-
щим клинику типичной и атипичной сте-
нокардии, независимо от функционально-
го класса и толерантности к физической 
нагрузке. В таких случаях следует приме-
нять более активную тактику в отношении 
дополнительных методов обследования, в 
том числе — визуализацию перфузии ми-
окарда методом ОФЭКТ, что позволяет 
объективизировать нарушения коронар-
ного кровотока. Внедрение современных 
неинвазивных методов визуализации сво-
евременно расширяет показания для эн-
доваскулярных и кардиохирургических 
вмешательств, изменяя индивидуальный 
прогноз в отношении коронарных событий 
для пациентов.

Заключение

На базе ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» обследо-
вано 224 пациента, направленных кардио-
логами для выполнения сцинтиграфии ми-
окарда методом ОФЭКТ. По результатам 
оценки перфузии миокарда 35 пациентов 
(15,6%) направлены с рекомендацией вы-
полнения КАГ в короткие сроки.

Следует отметить, что ни один из из-
вестных сегодня методов неинвазивной 
диагностики ИБС не может считаться до-
статочным для полноценной диагностики 
и использоваться изолированно от дру-
гих методов обследования пациента. Ин-
струментальная диагностика хронической 
ишемии миокарда основывается на ком-

плексной оценке разных методик, которые 
зачастую дополняют друг друга, учитыва-
ет клиническую картину (в т.ч. отсутствие 
симптомов), что в ряде случаев определяет 
последовательность клинического алго-
ритма ведения пациента.

Визуализация перфузии миокарда ме-
тодом ОФЭКТ является доступным и точ-
ным неинвазивным методом диагностики 
ИБС, надёжным инструментом оценки тя-
жести ишемии при ранее установленной 
ИБС, позволяет оценить риски острых ко-
ронарных событий. Последнее определяет 
рациональную стратегию лечения, направ-
ленную на снижение риска неблагопри-
ятных событий. Представленные клини-
ческие примеры подтверждают высокую 
эффективность метода, в том числе при от-
боре пациентов на инвазивную КАГ.
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L.A. Tkachenko, D.I. Gavrilenko, N.I. Korzhenevskaya, V.M. Mitsura, A.V. Zharikova

EXPERIENCE OF USING SINGLE-PHOTON EMISSION 
COMPUTED TOMOGRAPHY OF THE MYOCARDIUM FOR 

DIAGNOSTICS OF ISCHEMIC HEART DISEASE

The article considers issues of diagnostics of ischemic heart disease, the importance of 
myocardial perfusion visualization methods. In accordance with the latest recommendations, 
myocardial perfusion testing using myocardial scintigraphy or positron emission tomography-
computed tomography should be considered for patients with suspected chronic coronary syn-
drome. Myocardial perfusion scintigraphy with physical activity also allows one to assess the 
hemodynamic significance of intermediate coronary stenoses, which is especially important 
when choosing a method for patient management. The aim of the work was to analyze the re-
sults of myocardial scintigraphy in patients based on the State Institution «Republican Research 
Centre for Radiation Medicine and Human Ecology». The presented clinical examples confirm 
the high efficiency of the method, including in the selection of patients for invasive coronary 
angiography. In 2024, 224 patients referred by cardiologists for myocardial scintigraphy us-
ing single-photon emission computed tomography were examined at our clinic. Based on the 
results of myocardial perfusion assessment, 35 patients (15,6%) were referred with a recom-
mendation to perform coronary angiography as soon as possible.

Key words: ischemic heart disease, visualization methods, myocardial perfusion 
scintigraphy, single-photon emission computed tomography
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