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А.В. Рожко, А.А. Чешик

ЗАБОЛЕВАЕМОСТь ЛЕйКОЗАМИ У ЛИЦ, ПОСТРАДАВШИх В 
РЕЗУЛьТАТЕ РАДИАЦИОННых АВАРИй (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРы)

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

Проведен детальный анализ отечественных и зарубежных публикаций по пробле-
мам, касающимся заболеваемости и смертности у лиц, пострадавших в результате ради-
ационных аварий. Проанализированы радиационные риски развития лейкозов, роль си-
стемы регистрации заболеваемости и смертности населения, пострадавшего в результате 
воздействия ионизирующей радиации. 

Ключевые слова: ионизирующая радиация, заболеваемость, смертность, лейкозы

Известно, что среди радиогенных зло-
качественных новообразований лейкозы 
имеют максимальный радиационный риск 
и минимальный латентный период. В на-
стоящее время роль ионизирующей радиа-
ции как фактора канцеро- и лейкогенеза не 
вызывает сомнений. При этом твердо уста-
новленным считается лишь тот факт, что 
лейкоз является следствием облучения в 
больших дозах [1, 2, 3, 4], а возможность 
его развития при низких дозах излучения 
пока не доказана [5]. В частности, иссле-
дователи не пришли к единому мнению о 
минимальной радиационной нагрузке на 
костный мозг, вызывающей риск возникно-
вения лейкозов. Например, (Gofman J.W.) 
предполагает более высокую вероятность 
злокачественного заболевания при низких 
дозах излучения на единицу поглощенной 
дозы, чем при средних и высоких дозах [6].

Известно также, что дети имеют более 
высокую чувствительность к лейкозоген-
ному действию радиации по сравнению со 
взрослыми [7]. Возрастает риск развития 
лейкозов и у лиц, подвергшихся действию 
радиации в процессе профессиональной де-
ятельности, при диагностических исследо-
ваниях, лучевой терапии и т.п. [8, 9, 10, 11].

Японские ученые в результате прове-
денных радиационно-эпидемиологических 
исследований онкологической заболева-
емости среди выживших после атомной 
бомбардировки гг. Хиросимы и Нагаса-

ки установили, что наибольший радиаци-
онный риск принадлежит заболеваемости 
лейкозами.

По данным Российского государствен-
ного медико-дозиметрического регистра 
(далее – РГМДР) среди ликвидаторов по-
казатель заболеваемости лейкозами был 
выше, чем в контрольной группе (рефе-
рентной российской популяции) в 2,47 раза. 
По оценкам специалистов Национально-
го регистра каждый третий случай из всех 
зарегистрированных у ликвидаторов лей-
козов (исключая хронический лимфолей-
коз) обусловлен радиационным воздействи-
ем. Таким образом, можно сделать вывод о 
том, что фактическими данными Регистра в 
достаточной степени подтверждается про-
гноз радиационно обусловленной заболева-
емости лейкозами у ликвидаторов. Следо-
вательно, впервые выявлена дозовая зави-
симость радиационной индукции лейкозов 
для диапазона, так называемых малых доз 
облучения [12].

В результате анализа заболеваемости 
лейкозом среди ликвидаторов России мож-
но констатировать следующее. Во-первых, 
в течение 2,5-3 лет после аварии заболева-
емость лейкозом среди ликвидаторов не от-
личалась от ожидаемого уровня. Регистри-
ровали 5-7 заболевших на 100 000 человек 
в год, что соответствует данным статисти-
ческой отчетности по онкозаболеваемости 
стандартизованного по возрасту мужско-

УДК 614.876:616.155.392-06[616-053.2-
053.8]-07
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го населения страны. Во-вторых, в 1992-
1995 гг., т.е. после окончания латентного 
(скрытого) периода в индуцировании ради-
огенной лейкемии было зарегистрировано 
повышение (примерно в 2 раза) частоты за-
болевания ликвидаторов данной патологией 
по сравнению с ожидаемой (спонтанной). 

Важно отметить, что пик заболеваемости 
лейкозом среди ликвидаторов в 1992-1995 гг. 
был независимо зафиксирован также нацио-
нальными чернобыльскими регистрами Бе-
ларуси и Украины. В третьих, в 1996-2000 гг. 
частота заболевания лейкемией ликвидато-
ров постоянно снижается и приближается к 
ожидаемой (спонтанной) [13]. 

Среди белорусских ликвидаторов наи-
более высокие показатели острой лейкемии 
были впервые обнаружены в 1990-1991 гг., 
а среди взрослого населения Беларуси в це-
лом значительное увеличение случаев всех 
форм лейкемии зафиксировано с 1992 г. В 
четырех наиболее загрязненных частях Жи-
томирской и Киевской областей Украины 
частота злокачественных заболеваний кро-
ви была значительно выше, чем в период 
перед катастрофой, в течение первых четы-
рех и шести лет после катастрофы [14].

В то же время у населения, проживю-
щего на загрязненных территориях, наблю-
даются другие тенденции. Анализ заболе-
ваемости лейкозами среди населения пяти 
наиболее загрязненных районов Брянской 
области (Гордеевский, Злынковский, Клин-
цовский, Красногорский и Новозыбков-
ский районы) показал, что в пределах ста-
тистических погрешностей она согласует-
ся со спонтанным уровнем заболеваемости 
для всей России в целом [15].

Исследования, проведенные в Украи-
не в наиболее загрязненных районах Жи-
томирской и Киевской области до и после 
аварии на Чернобыльской АЭС Bebeshko 
et al., 1997 [16] показали, что общая забо-
леваемость лейкозами и лимфолейкозами 
у взрослых увеличилась с 5,1 на 100 тыс. 
чел.-лет в период 1980-1985 гг. до 11 на 100 
тыс. чел.-лет в 1992-1996 гг., однако избыт-
ка заболеваний на загрязненных террито-
риях этих областей не наблюдалось. 

Несколько исследований риска лейко-
за проводилось среди населения, прожи-
вающего на наиболее загрязненных терри-
ториях России. В работе Osechinsky et al., 
1995 [17] представлены результаты иссле-
дования заболеваемостью лейкозом и лим-
фолейкозом у населения Брянской обла-
сти (РФ) в период 1979-1993 гг., получен-
ные с использованием данных специали-
зированного регистра гематологических 
заболеваний, созданного после аварии на 
Чернобыльской АЭС. Показатели заболе-
ваемости в шести наиболее загрязненных 
районах (с плотностью загрязнения терри-
торий по 137Cs выше 37 кБк/м2) не превы-
шали таковых для других районов или для 
г. Брянска, где наблюдалась максимальная 
заболеваемость. Сопоставление общей за-
болеваемости в период до и после аварии 
(1979-1985 гг. и 1986-1993 гг.) выявило зна-
чимое повышение заболеваемости всех ти-
пов лейкоза и неходжкинской лимфомы, 
обусловленное в основном повышением в 
группах людей пожилого возраста, прожи-
вающих в сельской местности. Заболевае-
мость детским лейкозом и неходжкинской 
лимфомой статистически не различалась 
для шести наиболее загрязненных террито-
рий по сравнению с остальным регионом.

Современные официальные междуна-
родные доклады Чернобыльского фору-
ма и Всемирной организации здравоохра-
нения свидетельствуют о том, что увели-
чение заболеваемости лейкозами не было 
четко зафиксировано у детей и взрослых, 
проживающих на загрязненных террито-
риях [18, 19, 20, 21]. В этих документах 
отмечен только факт двукратного увели-
чения заболеваемости лейкозами в пери-
од 1986-1996 гг. у ликвидаторов в России, 
получивших более 150 мГр внешнего об-
лучения. При этом экспертами были сде-
ланы выводы о невозможности как конста-
тировать, так и отрицать факт наличия ра-
диоиндуцированных лейкозов в опреде-
ленных группах населения, подвергшего-
ся воздействию ионизирующей радиации 
в результате аварии на ЧАЭС, в том чис-
ле in utero, так как не было проведено убе-
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дительных радиоэпидемиологических ис-
следований с оценкой индивидуальных 
доз [19]. При этом имевшие место много-
численные публикации по заболеваемости 
лейкозами на загрязненных территориях 
трех стран (Беларуси, России и Украины) 
в большинстве своем были методологиче-
ски ограничены [18]. 

По данным Гематологического научно-
го центра РАМН, где функционирует Ре-
гистр гемобластозов, в котором накаплива-
ется и верифицируется персональная эпи-
демиологическая информация о каждом 
случае заболевания среди населения Брян-
ской области, проживающего на террито-
риях, подвергшихся наибольшему загряз-
нению радионуклидами в результате ава-
рии на ЧАЭС [22], за период до аварии по-
казатель заболеваемости составил 9,68 на 
100000 населения, в 1986-87 гг. – 9,16; а в 
1988-90 гг. – 13,17; причем подъем прои-
зошел за счет роста нелейкемических ге-
мобластозов и острых лейкозов. Хрониче-
ские формы лейкозов, лимфогранулематоз, 
парапротеиновые гемобластозы не име-
ли тенденции к статистически значимому 
изменению показателей заболеваемости. 
Анализ форм острых лейкозов выявил ста-
тистически значимое повышение нелим-
фобластных лейкозов в 2-3 раза. По пред-
варительным данным прирост числа забо-
леваний радиационно-зависимыми форма-
ми гемобластозов как среди детей, так и в 
молодом возрасте отсутствует [23]. Даты 
установления диагнозов у детей, заболев-
ших острыми лейкозами в 1986 г., не по-
зволяют связать эксцесс заболеваемости с 
аварией на ЧАЭС. Заболеваемость лейко-
зами и злокачественными лимфомами в 
районах Калужской области (Россия), под-
вергшихся радиоактивному заражению 
(≥1-5 Ки/ км2) в результате чернобыльской 
аварии, не увеличилась [24]. 

В 1988-1991 гг. в Республике Беларусь 
был создан Республиканский регистр дет-
ских гемопатий, включающий к настояще-
му времени информацию о болезнях кро-
ви детей в возрасте от 0 до 15 лет. Уста-
новлено, что на протяжении 15 лет после 

аварии чернобыльская радиация в сочета-
нии с известными факторами лейкогенеза 
окружающей среды и неблагоприятными 
социально-экономическими воздействи-
ями не привела в Республике Беларусь к 
увеличению заболеваемости лейкозами у 
детей в возрасте от 0 до 15 лет, в том числе 
и ее лимфобластным вариантом (4,16±0,22, 
4,35±0,08 и 3,88±0,19 случаев острого лей-
коза на 100 000 детского населения в пе-
риоды 1979-85, 1986-92 и 1993-97 гг., со-
ответственно). Заболеваемость детей мие-
лодиспластическим синдромом в постчер-
нобыльский период имела достоверную 
тенденцию к росту. Полученные данные 
об учащении кластерных случаев детско-
го врожденного хронического миелолейко-
за и возрастание соотношения острых ми-
елобластных и лимфобластных лейкозов у 
детей при сохранении в целом статистиче-
ски недостоверного увеличения болезнен-
ности не существенно и соответствует про-
гнозировавшимся расчетам. Не прослежи-
ваются корреляции между уровнем радио-
активного загрязнения по 137Cs территорий 
отдельных областей Беларуси и колебани-
ями частоты детских лейкемий и лимфом. 
Таким образом, хроническое, преимуще-
ственно внутреннее действие малых доз 
радиации на гемопоэз ребенка в Беларуси 
принципиально отличается по лейкозоген-
ному эффекту от интенсивного однократ-
ного внешнего облучения детей и подрост-
ков в Хиросиме и Нагасаки, где отмеча-
лось увеличение заболеваемости детской и 
подростковой лейкемией уже на 2 году по-
сле атомных взрывов [25]. 

Обнаруживаемые в пределах 3-5 лет по-
сле начала облучения временные зависимо-
сти в повышении заболеваемости лейкозом 
сопоставимы с данными, которые были по-
лученны для других условий облучения, 
включая Хиросиму и Нагасаки. Результаты 
исследования людей, облученных в резуль-
тате атомной бомбардировки, свидетель-
ствовали о повышении риска лейкоза для 
людей, облученных внутриутробно [26]. 

Однако исследование характеризова-
лось невысокой статистической силой для 
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сравнения радиочувствительности в пери-
од внутриутробного развития относитель-
но раннего постнатального периода. Тем 
более, что это исследование проведено в 
условиях облучения в значительно более 
высокой дозе и мощности дозы. В исследо-
вании Stevens et al., 1990 [27] на полигоне 
в Неваде число случаев среди людей, облу-
ченных внутриутробно, было также слиш-
ком малым для оценки риска.

В нескольких экологических исследо-
ваниях рассматривался вопрос о риске лей-
коза у детей, подвергшихся внутриутроб-
ному облучению в результате аварии на 
Чернобыльской АЭС. Однако были полу-
чены противоречивые результаты. Резуль-
таты исследования, выполненного в Гре-
ции, путем сопоставления частоты заболе-
вания в когортах детей, рожденных в пери-
од «облучения» и «отсутствия облучения», 
свидетельствовали о повышении риска 
лейкоза в 2,6 раз и частоты возникновения 
заболевания в районах с наиболее высоки-
ми уровнями радиоактивных выпадений 
[28]. Однако число случаев лейкоза в обе-
их группах было маленьким, а результаты 
не были воспроизведены при сопоставле-
нии групп с такой же разбивкой по плот-
ности загрязнения территорий (<6 кБк/м2, 
6-10 кБк/м2, >10 кБк/м2) при анализе дан-
ных регистра детского рака Германии [29].

Результаты исследований облучения 
рентгеновскими лучами Bithell and Stewart, 
1975 [30]; Wakeford and Little, 2003 [31] по-
казали, что одним из наиболее чувстви-
тельных к радиационному воздействию 
является период внутриутробного разви-
тия. Для оценки этой вероятности в связи 
с облучением после аварии на Чернобыль-
ской АЭС имеется мало данных. Одна-
ко показатели максимального риска среди 
детей самого младшего возраста укзыва-
ют на такую возможность. Детская лейке-
мия в Тульской области в послечернобыль-
ский период значительно превысила сред-
ние показатели для России, особенно сре-
ди детей в возрасте 10-14 лет. В Липецке 
случаи лейкемии возросли в 4,5 раза в пе-
риод с 1989 г. до 1995 г. [14]. 

В исследовании в Беларуси, где уров-
ни радиоактивного загрязнения террито-
рий были на порядок выше, получены ре-
зультаты, близкие к результатам греческих 
исследований, однако тренд был слабее, 
подвергая сомнению роль радиационно-
го фактора в наблюдаемом повышении ри-
ска лейкоза. Тем не менее, максимальная 
среднегодовая частота заболевания наблю-
далась год спустя после аварии (в 1987 г.). 
И, хотя число случаев было небольшим, а 
результаты не являлись статистически зна-
чимыми, наибольшее значение отношения 
рисков (RR=1,51; 95% ДИ 0,63-3,61) было 
обнаружено в двух наиболее загрязненных 
областях (Гомельской и Могилевской) [32].

Исследование заболеваемости лейкозом 
в период с 1986 по 1996 гг. у детей, родив-
шихся в Житомирской области в 1986 году, 
т.е. облучившихся во время внутриутробно-
го развития, по сравнению с заболеваемо-
стью у детей, рожденных в Полтавской об-
ласти (предположительно незагрязненная 
территория), показало, что отношения ри-
сков на основе данных по кумулятивной за-
болеваемости были повышенными для всех 
форм лейкоза (RR=2,7; 95% ДИ 1,9-3,8) 
и для острого лимфобластозного лейкоза 
(RR=3,4; 95% ДИ 1,1-10,4). Поскольку в ис-
следовании было зарегистрировано незна-
чительное число случаев, результаты следу-
ет интерпретировать с осторожностью [33]. 
Поэтому гипотеза о том, что внутриутроб-
ное облучение в малых дозах может приве-
сти к повреждению процессов гемопоэза, 
до сих пор достойна проверки. 

В работе Parkin et al., 1993 [34] при-
ведено сопоставление заболеваемости 
острым лейкозом до аварии на Чернобыль-
ской АЭС (1980-1985 гг.) с заболеваемо-
стью в период 1987-1988 гг. Несмотря на 
то, что число наблюдаемых случаев лейко-
за в 1987-1988 гг. было существенно выше 
числа ожидаемых случаев, рассчитанных 
на основе данных, полученных до аварии,  
резко выраженного превышения избыточ-
ной заболеваемости лейкозом, на террито-
риях с более высокими уровнями облуче-
ния не наблюдалось. 
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Предварительные результаты анализа 
риска лейкозов по возрасту на момент ди-
агноза (полугодовые интервалы) в зависи-
мости от расчетных значений доз внутри-
утробного облучения в результате аварии 
на Чернобыльской АЭС предполагают не-
большое повышение риска лейкозов у но-
ворожденных и лейкоза, диагностированно-
го между 24-29 месяцами. При анализе чув-
ствительности, проведенном с целью изуче-
ния потенциальных источников смещения 
в оценках риска, особенно таких, как раз-
личная доступность данных по дате (день/
месяц) рождения и дате диагноза, было об-
наружено аналогичное увеличение риска в 
указанных группах (Loos, 2004) [35].

К настоящему времени опубликованы 
результаты только одного аналитическо-
го (по методу «случай-контроль») исследо-
вания детского лейкоза Noshchenko et al., 
2002 [36], в котором используются случаи 
лейкоза, диагностированные у жителей Ро-
венской и Житомирской областей Украины. 
Группа случаев включала людей младше 20 
лет на момент аварии, у которых в период 
с 1987 по 1997 гг. был диагностирован лей-
коз. Данные были собраны по 272 случаям, 
однако в анализ были включены только 98 
человек, для которых имелись данные ин-
дивидуальных опросов и независимо вери-
фицированные диагнозы. Группа контро-
ля была сформирована случайным образом 
и включала лиц, проживающих в этих же 
областях (за исключением районов прожи-
вания случаев), соответствующего возрас-
та на момент облучения, пола и типа насе-
ленного пункта. Среднее значение расчет-
ных доз облучения красного костного моз-
га для этой группы лиц составило 4,5 мЗв, 
максимальное значение дозы – 101 мЗв. В 
исследовании был обнаружен статистиче-
ски значимый риск острого лейкоза, ди-
агностированного в 1993-1997 гг. у муж-
чин с накопленной дозой выше 10 мЗв. По-
добная связь была найдена для острго ми-
елоидного лейкоза, диагносцированного в 
1987-1992 гг. Однако полученные резуль-
таты следует интерпретировать с осторож-
ностью в связи с тем, что в исследовании 

используются данные только для 30% слу-
чаев и меньшего процента контролей. Так-
же не ясно, повлиял ли выбор случаев и 
контроля для оценки дозы на смещение в 
оценках риска.

В общем следует отметить, что име-
ющиеся данные не подтверждают выво-
да о повышении заболеваемости детским 
лейкозом в результате радиационного воз-
действия после аварии на Чернобыльской 
АЭС. Методологические подходы в ис-
следованиях недостаточно чувствитель-
ны к обнаружению относительно неболь-
ших изменений заболеваемости такой ред-
кой болезнью, как детский лейкоз, во вре-
мени или в различных географических ре-
гионах. Кроме того, существующие описа-
тельные исследования сильно различаются 
по методологии, а именно, по методам для 
определения случаев (данные онкологиче-
ских регистров или обзор ретроспектив-
ных данных), методам классификации ра-
диационного воздействия и продолжитель-
ности наблюдений после аварии (диапа-
зон от 2 до 10 лет). Выводы о риске лейко-
зов у детей в результате аварии на Черно-
быльской АЭС, основываясь на результа-
тах единственного аналитического иссле-
дования, не являются убедительными [37].

Возможно, отсутствие в постчерно-
быльский период повышения частоты лей-
козов, коррелирующих с малыми дозовы-
ми нагрузками, объясняется более дли-
тельным латентным периодом, чем пред-
полагалось ранее при изучении послед-
ствий атомных бомбардировок. Однако 
при этом имеются хорошо обоснованные 
данные, согласно которым лейкоз диагно-
стируется на много раньше других видов 
злокачественных заболеваний после оди-
наковой дозы однократного облучения. В 
первые 10 лет процентное увеличение ча-
стоты лейкозов по отношению к другим 
видам рака намного выше, после чего оно 
резко уменьшается, и через 25-30 лет мо-
жет вообще не проявляться. В то же время 
латентный период для радиоиндуцирован-
ной онкологической патологии может про-
должаться всю жизнь [9].
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Таким образом, очевидна необходи-
мость продолжения наблюдений за постра-
давшими в результате аварии на ЧАЭС, осо-
бенно детьми. При этом в эпидемиологиче-
ских и клинических исследованиях по вы-
явлению злокачественных гемобластозов и 
других эффектов, обусловленных облуче-
нием в результате чернобыльской катастро-
фы, исключительно важна корректность и 
адекватность методического подхода [38]. 
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THE INcIdENcE OF lEuKEMIA IN PATIENTS AFFEcTEd AS A 
RESulT OF RAdIATION AccIdENTS (REVIEw OF lITERATuRE) 

The detailed analysis of local and foreign publications on issues related to morbidity and 
mortality in patients affected as a result of radiation accidents has been performed. The radia-
tion risks of leukemia, the system’s role of registration of morbidity and mortality of the popu-
lation affected as a result of impact of ionizing radiation. 
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Введение
Опухолевый супрессор ARF (от ан-

глийского Alternative Reading Frame) коди-
руется INK4a/ARF локусом, который нахо-
дится на 9 хромосоме и подвергается му-
тациям в 40% опухолей человека [1, 3, 6]. 
Уровень ARF (белок p14 у человека и p19 
у мышей) в нормальных клетках очень ни-
зок. Однако в ответ на активацию онкоге-
нов, таких как ras, myc, E2F1, E1a, v-Abl и 
других, экспрессия ARF значительно уве-
личивается. Активированный ARF стаби-
лизирует опухолевый супрессор p53, что 
приводит к остановке клеточного цикла и 
запрограммированной гибели клетки. В то 
же время  ARF может действовать как опу-
холевый супрессор независимо от присут-
ствия p53 в клетке и повышение его экс-
прессии в опухолевых клетках приводит 
к остановке клеточного цикла и апопто-
зу даже при отсутствии в них опухолево-
го супрессора  p53 [12]. Данные наблюде-
ния привели к активному поиску механиз-
мов, с помощью которых ARF подавля-
ет канцерогенез. Было показано, что ARF 
взаимодействует в ядре с нуклеофосмином 
(B23), что сопровождается ингибировани-
ем синтеза и транспорта рРНК в цитоплаз-
му, уменьшением количества зрелых рибо-

сом и приводит к нарушению роста опухо-
левых клеток [5,11]. Также было показано, 
что ARF регулирует транскрипцию таких 
онкогенов как Myc, E2F1 и DP1 путем не-
посредственного взаимодействия с ними. 
Данная функция ARF не зависит от статуса 
p53 в клетке [9]. 

Было установлено, что ARF локализу-
ется в митохондриях и индуцирует несе-
лективную аутофагию [2, 4]. В последние 
десятилетия, благодаря усовершенствова-
нию технологических приемов, было дока-
зано существование селективной аутофа-
гии [13, 15], в том числе селективной де-
градации митохондрий (митофагии) [14]. 
Оказалось, что митофагия играет важное 
значение в жизни клеток как в нормальных 
условиях, так и при патологии [7, 8]. Од-
нако молекулярные механизмы активации 
митофагии до конца не выяснены. В то же 
время изучение механизмов защиты клет-
ки от дисфункции митохондрий позволит 
найти более эффективные пути борьбы c 
онкологическими и нейродегенеративны-
ми заболеваниями.

Целью исследования явилось изуче-
ние роли транскрипционного фактора ARF 
в процессе селективной деградации мито-
хондрий. 

РОЛь ОПУхОЛЕВОГО СУПРЕССОРА ARF В 
АКТИВАЦИИ СЕЛЕКТИВНОй АУТОФАГИИ

1«Институт Вистар», г. Филадельфия, США
2ГБОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская академия», г. Смоленск, Россия

Неуклонный рост частоты онкологических заболеваний диктует необходимость из-
учения молекулярных механизмов канцерогенеза и принципов работы опухолевых су-
прессоров. В данном исследовании была изучена роль опухолевого супрессора ARF  в 
активации селективной деградации митохондрий (митофагии). В экспериментах на клет-
ках остеосаркомы человека было показано, что повышение экспрессии ARF приводит к 
деполяризации мембран митохондрий и активации аутофагии, при которой поврежден-
ные митохондрии целенаправленно доставляются в аутофагосомы и элиминируются в 
процессе митофагии. Одним из возможных механизмов активации ARF – опосредован-
ной митофагии может быть взаимодействие ARF с белком-регулятором митофагии NIX.

Ключевые слова: аутофагия, митохондрии, митофагия, опухолевый супрессор, ARF
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Материал и методы исследования

Объектом исследования служили клет-
ки остеосаркомы человека (U2OS)  с вне-
дренным в них вектором pcDNA 4/TO-ARF. 
Экспрессия гена ARF в данной клеточной 
линии контролируется присутствием в сре-
де доксициклина. Культивирование кле-
ток в присутствии 100 нг/мл доксицикли-
на приводит к увеличению продукции ARF  
до уровня, сравнимого с количеством ARF  
в некоторых опухолях. Локализация транс-
крипционного фактора ARF  в митохондри-
ях подтверждалась выделением митохон-
дриальной фракции из клеток остеосаркомы 
при помощи набора Mitochondria Isolation 
Kit for Cultured Cells (PIERCE, США) и ее 
последующим анализом методом Вестерн 
блоттинга с использованием антител к ARF 
(Abcam, США), GRP75 и PCNA (Santa Cruz 
Biotechnology, Inc, Santa Cruz, США). 

Изменения трансмембранного элек-
трохимического потенциала митохондрий 
(Δψ) выявляли методом проточной цито-
метрии с использованием красителя JC-1 
(Guava Mitochondrial Depolarization Kit, 
Millipore, США). Этот катионный флуо-
рохром встраивается в митохондрии и об-
разует красные агрегаты с максимумом 
флюоресценции при длине волны 590 нм. 
Однако JC-1 способен изменять свои спек-
тральные характеристики в зависимости 
от величины Δψ. Регистрация подобных 
изменений в клетках остеосаркомы до и 
после индукции ARF осуществлялась на 
проточном цитометре производства Guava 
Technologies. В качестве положительно-
го контроля деполяризации митохондрий 
использовался известный разобщитель 
окислительного фосфолирирования CCCP 
(Abcam, США) в концентрации 10мкМ.

Способность ARF индуцировать ауто-
фагию/митофагию изучалась после повы-
шения экспрессии ARF следующими ме-
тодами: 1) количественный анализ марке-
ров аутофагии и белков митохондрий про-
водили методом иммуноблоттинга по стан-
дартной методике с использованием ан-
тител к белкам p62/SQSTM1 (Santa Cruz 
Biotechnology, Inc, Santa Cruz, США), LC3 

(Novus Biologicals, США), актин (Sigma, 
США), p53 (Calbiochem, США) и белкам 
митохондрий BAK NT (Upstate, США) и 
NIX (Sigma, США); 2) методом иммуно-
цитофлюоресцентного анализа, в котором 
клетки выращивали на покровных стеклах 
размером 18×18 мм, помещенных в сте-
рильные шестилуночные планшеты. За-
тем для визуализации аутофагосом, содер-
жащих митохондрии, клетки трансфециро-
вали плазмидой, кодирующей маркер ауто-
фагии белок LC3, меченный зелёной флю-
оресцентной меткой, и маркер митохон-
дрий MitoTracker Red CMXRos (Invitrogen, 
США). Для микроскопии клеточные куль-
туры фиксировали 4% раствором парафор-
мальдегида в течение 10 минут. Клетки на 
покровных стеклах переносили на пред-
метное стекло. Полученные препараты 
анализировали с помощью конфокальной 
микроскопии, используя микроскоп Nikon 
E600. Последующая оценка количества 
окрашенных митохондрий проводилась с 
помощью программы ImageJ. 

Существование ARF-NIX комплекса 
подтверждалось методом иммунопреципи-
тации по ранее описанной методике с по-
следующей детекцией преципитирован-
ных белков методом иммуноблоттинга [1].

Для всех полученных результатов были 
подсчитаны средние арифметические значе-
ния и их стандартные ошибки. Полученные 
данные обрабатывались статистически по 
t-критерию Стьюдента. Данные представле-
ны в виде M±m, где M – cреднее арифмети-
ческое значение, а m – cтандартная ошиб-
ка среднего. Значимыми считались разли-
чия при уровне значимости p<0,05. В каж-
дом случае проводили не менее 3 измере-
ний. Построение графиков и диаграмм про-
водили в программе Microsoft Excel, на гра-
фиках указаны стандартные отклонения. 
Обработку изображений проводили в про-
грамме Adobe Photoshop 7.0.

Результаты исследования 

Исследования показали, что увеличение 
экспрессии ARF в клетках остеосаркомы со-
провождалось деградацией белка p62 (вхо-
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дит в состав аутофагосомы и деградирует в 
процессе аутофагии) и накоплением расще-
пленной формы белка LC3, что свидетель-
ствует об активации ARF-опосредованной 
аутофагии. Наблюдалось также повышение 
экспрессии p53 в результате индукции ARF, 
что соответствует хорошо изученной роли 
ARF по стабилизации опухолевого супрес-
сора p53 (рисунок 1A). Для доказательства 
митохондриальной локализации белка ARF 
была выделена митохондриальная фракция 
из клеток остеосаркомы до и после индукции 
ARF. Вестерн блоттинг анализ показал, что 
часть белка ARF действительно локализуется 
в митохондриях (рисунок 1Б). Отсутствие в 
этой фракции цитоплазматического/ядерного 
белка PCNA и присутствие митохондриаль-
ного белка GRP75 служили контролем чисто-
ты митохондрий в данном эксперименте. 

Учитывая, что митохондриальный 
трансмембранный потенциал (Δψm) тесно 
связан с функциональным состоянием ми-
тохондрий в клетке, мы измерили Δψm в 
U2OS-ARF клетках с отсутствием либо по-
вышенным уровнем опухолевого супрес-
сора ARF. Кроме того, в качестве положи-
тельного контроля к данному эксперимен-
ту было проанализировано изменение Δψm  
в клетках остеосаркомы, инкубированных 
с протонофором CCCP (carbonyl cyanide 
m-chlorophenyl hydrazone), способным ра-
зобщать окислительное фосфорилирование 
путем повышения протонной проводимости 
через бислойные участки мембраны. Про-
точный цитометрический анализ выявил, 
что повышение экспрессии ARF в клетке 
приводит к деполяризации митохондрий до 
уровня, сравнимого с CCCP (рисунок 1В).

А – Вестерн блоттинг анализ клеточного лизата, полученного до и после активации ARF  в U2OS-ARF 
клетках, достигнутой  инкубацией их с доксициклином в течение 48 часов; Б - Вестерн блоттинг анализ 

содержания ARF в митохондриальной фракции клеток остеосаркомы после повышения экспрессии белка 
доксициклином; В – количественный анализ клеток содержащих деполяризованные митохондрии в клет-
ках U2OS-ARF с повышенной экспрессией ARF или после их инкубации с протонофором CCCP (в % по 

сравнению с контролем).
Рисунок 1 – Активация опухолевого супрессора ARF индуцирует 

неселективную аутофагию  и деполяризацию мембран митохондрий 
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Известно, что изменение мембранно-
го потенциала митохондрий является клю-
чевым звеном в запуске митохондриально-
го пути каспазного каскада во время апоп-
тоза. В то же время было показано, что ARF 
не активирует митохондриальный путь ак-
тивации апотоза [1]. Учитывая эти данные, 
можно предположить, что опухолевый су-
прессор ARF активирует селективную ау-
тофагию митохондрий, с помощью которой 
клетка элиминируют поврежденные мито-
хондрии. Для проверки данного предполо-
жения был использован метод изучения ми-
тофагии – исследование локализации ауто-
фагосом с митохондриями с помощью кон-
фокальной микроскопии. Активация дегра-
дации митохондрий сопровождается обра-
зованием аутофагосом, в которые достав-
ляются поврежденные митохондрии. Та-
ким образом, при использовании различ-
ных флуоресцентных меток для аутофаго-
сом (например зеленой метки) и для мито-
хондрий (например красной метки) мож-
но наблюдать наложение спектров при ак-
тивации митофагии (в данном случае нало-
жение зеленого цвета на красный дало бы 
желтый цвет). Следуя данной методике, мы 
трансфецировали клетки U2OS-ARF дву-
мя векторами: 1) вектором pDsRed-Mito, 
содержащим ген флуоресцентного белка 
DsRed слитый с сигналом локализациии в 
митохондриях от эукариотической формы 
цитохром с-оксидазы; 2) вектором GFP-
LC3, кодирующим белок аутофагосом LC3, 
меченный зеленой меткой GFP. Внедрение 
вектора pDsRed-Mito в клетки привело к 
флуоресцентному окрашиванию 100% ми-
тохондрий. Результаты конфокальной ми-
кроскопии полученной культуры показали, 
что в клетках с повышенным содержанием 
ARF маркер митохондрий Mito-DsRed ло-
кализован в тех же субклеточных компар-
тментах, что и зеленый белок аутофагосом 
GFP-LC3 (рисунок 2А, наложение спек-
тров указано стрелками). Эти данные гово-
рят об активации деградации митохондрий  
при экспрессии ARF. Для исследования 
влияния ARF – опосредованной аутофагии 
на количество митохондрий проводилось 

культивирование клеток остеосаркомы с 
меченными красным флуорохромом мито-
хондриями в присутствии доксициклина в 
течении 48 часов. Изменение флуоресцен-
ции оценивали методом конфокальной ми-
кроскопии. Было найдено, что количество 
клеток, содержащих митохондрии было 
значительно меньше после индукции ARF 
по сравнению с контролем. Количествен-
ный анализ площади митохондрий показал, 
что в результате экспрессии ARF площадь 
клеток содержащих митохондрии умень-
шилась в 5 раз (рисунок 2В). Митохондрии, 
не подвергшиеся деградации, формирова-
ли взаимосвязанную тубулярную сеть (ри-
сунок 2Б, указано стрелкой). Можно пред-
положить, что изменение морфологии ми-
тохондрий защищает их от митофагии так 
как, по-видимому, размер тубулярных орга-
нелл превышает размер аутофагосом.

Если ARF действительно активиру-
ет митофагию, то экспрессия ARF должна 
сопровождаться уменьшением уровня ми-
тохондриальных белков в клетке. Вестерн 
блоттинг анализ подтвердил, что активация 
ARF – опосредованной аутофагии в клет-
ках остеосаркомы человека приводит к де-
градации белков митохондрий, таких как 
NIX, BAK NT и цитохром С (рисунок 3А). 
Полученные результаты свидетельствуют 
о селективном характере ARF – индуциро-
ванной аутофагии. Активация аутофагии 
в U2OS-ARF клетках подвергшихся голо-
данию, достигнутому инкубацией клеток с 
HBSS буфером, носила неселективный ха-
рактер. При этом активация аутофагии не 
сопровождалась изменением уровня мито-
хондриального белка BAK NT (рисунок 3Б). 

Известно, что белки внешней митохон-
дриальной мембраны BNIP3 и NIX/BNIP3L 
способствуют транспорту деполяризован-
ных органелл в аутофагосомы путем не-
посредственного взаимодействия с белком 
аутофагосомальной мембраны LC3 [10]. 
Мы предположили, что одним из потенци-
альных механизмов активации ARF – опо-
средованной митофагии может быть взаи-
модействие ARF с белком-регулятором ми-
тофагии NIX. Наличие комплекса между 
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А и Б – иммуноцитофлуоресцентный анализ клеточной линии U2OS-ARF до и после активации ARF, до-
стигнутой инкубацией клеток с доксициклином в течение 48 часов; В – таблица отражает количествен-

ный анализ площади клеток, содержащих меченные флуорохромом митохондрии в зксперименте.
Рисунок 2 – Опухолевый супрессор ARF активирует 

селективную деградацию митохондрий

А – Вестерн блоттинг анализ уровня митохондриальных белков BAK NT, NIX, цитохром C а также марке-
ра аутофагии p62 до и после инкубации клеток остеосаркомы с доксициклином; Б – количественный ана-
лиз белка митохондрий BAK NT  и маркера аутофагии p62 в U2OS-ARF клетках до и после индукции ме-

таболического стресса буфером HBSS.
Рисунок 3 – ARF активирует деградацию белков 
митохондрий клеток остеосаркомы (U2OS-ARF)
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этими белками было подтверждено мето-
дом иммунопреципитации (рисунок 4). 

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что повышение экспрес-
сии ARF, по-видимому, запускает NIX-
зависимый путь деградации митохондрий.

Заключение

Полученные данные доказывают роль 
опухолевого супрессора ARF в активации 
селективной деградации митохондрий. 
Увеличение экспрессии ARF сопровожда-
ется деполяризацией мембран митохон-
дрий с последующей активацией аутофа-
гии, при которой поврежденные митохон-
дрии целенаправленно доставляются в ау-
тофагосомы и элиминируются в процессе 
митофагии.  В этом процессе, по-видимому, 
важную роль играет взаимодействие меж-
ду ARF и белком митохондрий NIX.
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Рисунок 4 – Опухолевый 
супрессор ARF взаимодействует с 
митохондриальным белком NIX: 
реакция ко-иммунопреципитации 

белка ARF с белком NIX до и после 
инкубации клеток остеосаркомы с 
доксициклином в течение 24 часов
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THE ROlE OF ARF TuMOR SuPPRESSOR IN 
AcTIVATION OF SElEcTIVE AuTOPHAGY

Increasing cancer incidence creates the necessity to study molecular mechanisms of ma-
lignant tranformation as well as molecular basis of tumor suppression by tumor suppressor 
genes. In this report we established the role of ARF tumor suppressor in activating selective 
degradation of mitochondria (mitophagy). Using osteosarcoma cell line, we showed that ARF 
overexpression leads to mitochondrial membrane depolarization and autophagy activation, in 
which damaged mitochondria are selectively delivered to autophagosomes for degradation by 
the process called mitophagy. One of the possible mechanisms of ARF-mediated mitophagy 
could be the interaction between ARF and a regulator of mitophagy NIX.

Key words: autophagy, mitochondria, mitophagy, tumor suppressor, ARF
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УДК 613.632:618.1-039.4 Е.Л. Есис, И.А. Наумов

Введение 

В современных условиях состояние ре-
продуктивного здоровья (РЗ) женщин фер-
тильного возраста имеет стратегическое 
значение, а его охрана является важным 
аспектом национальной безопасности [1].

Нарушение состояния РЗ являет-
ся одним из интегральных показателей 
санитарно-эпидемиологического неблаго-
получия территории и отражает степень 
агрессивности окружающей, в том чис-
ле производственной, среды [7]. При этом 
эксперты Всемирной организации здраво-
охранения относят женщин фертильного 
возраста и беременных к группам повы-
шенного риска по неблагоприятному воз-
действию химических, физических и био-
логических агентов, физической тяжести 
и нервно-эмоциональной напряженности 
труда, а также антропогенному загрязне-
нию населенных мест [11].

Особое внимание уделяется исследова-
телями состоянию здоровья женщин, заня-
тых на химическом производстве, что, пре-
жде всего, обусловлено достаточно высо-
кой опасностью исходных продуктов, а так-
же образованием токсичных ингредиентов 
в процессе производства [3]. Причем пока-

зано, что для современного этапа развития 
химической промышленности при посто-
янном совершенствовании технологиче-
ских процессов характерно действие фак-
торов малой интенсивности, приводящее к 
увеличению числа «неспецифических» по-
лиэтиологических заболеваний [10], кото-
рые возникают не только при воздействии 
вредных и опасных факторов непосред-
ственно в процессе производственной де-
ятельности, но и в целом под влиянием не-
благоприятной экологической обстановки, 
так как в крупных промышленных центрах 
регистрируются значительные выбросы 
химических токсикантов в окружающую 
среду [4]. Однако до настоящего времени 
динамика состояния РЗ женщин-работниц 
химического производства все еще остает-
ся недостаточно изученной, что не позво-
ляет объяснить основные закономерности 
и механизм воздействия разного рода при-
чин на уровни заболеваемости, смертности 
и процессы воспроизводства, соотношение 
и взаимосвязь их между собой и, в конеч-
ном итоге, разработать необходимые про-
филактические мероприятия [8], что обу-
славливает актуальность настоящего ис-
следования.

ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ОРГАНОВ РЕПРОДУКТИВНОй 
СИСТЕМы ЖЕНщИН, ОСУщЕСТВЛяЮщИх ПРОИЗВОДСТВЕННУЮ 

ДЕяТЕЛьНОСТь В УСЛОВИях хИМИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДСТВА

УО «Гродненский государственный медицинский университет», г. Гродно, Беларусь

При изучении в 2008-2012 гг. динамики заболеваемости нарушениями менструально-
го цикла и лейомиомой матки работниц ОАО «Гродно Азот» и женщин фертильного воз-
раста, проживавших в г. Гродно, а также заболеваемости врождёнными аномалиями (по-
роками развития), деформациями и хромосомными нарушениями у детей, которые были 
рождены пациентками, установлено, что химические токсиканты оказывают выраженное 
негативное влияние на функционирование репродуктивной системы. В связи с этим оцен-
ке потенциала репродуктивного здоровья женщин, осуществляющих производственную 
деятельность в условиях химического производства, должно придаваться особое значе-
ние, а полученные данные должны стать основой технологий профилактики.

Ключевые слова: заболеваемость, женская репродуктивная система
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Цель исследования: изучить динамику 
заболеваемости репродуктивной системы 
женщин, осуществляющих производствен-
ную деятельность в условиях химического 
производства.

Материал и методы исследования 

Исследование выполнено в рамках 
научно-исследовательской работы «Оценка 
состояния здоровья работников предпри-
ятий и организаций г. Гродно и Гроднен-
ской области на основе данных социально-
гигиенического мониторинга и разработка 
профилактических мероприятий по его со-
хранению и укреплению» (№ госрегистра-
ции 20121940 от 20.06.2012).

Изучены условия труда работниц, осу-
ществлявших в 2008-2012 гг. производ-
ственную деятельность в ОАО «Гродно 
Азот» (224 пациентки). 

На основании результатов периодиче-
ских медицинских осмотров и по данным 
обращаемости при разработке «Статистиче-
ских талонов для регистрации заключитель-
ных (уточненных) диагнозов» изучены по-
казатели заболеваемости патологией репро-
дуктивной системы работниц ОАО «Гродно 
Азот» в возрасте 18-49 лет и женщин фер-
тильного возраста (15-49 лет), проживавших 
в г. Гродно в 2008-2012 гг. (106650 женщин).

Была также изучена сравнительная ди-
намика заболеваемости врождёнными ано-
малиями (пороками развития), деформаци-
ями и хромосомными нарушениями у де-
тей, которые были рождены работницами 
ОАО «Гродно Азот» и пациентками, про-
живавшими в 2008-2012 гг. в г. Гродно. 

Показатели первичной заболеваемости 
были рассчитаны по следующей формуле:

Показатели распространенности (бо-
лезненности, накопленной заболеваемо-
сти) рассчитаны следующим образом:

Для обнаружения различия между 
средними двух независимых выборок ис-
пользован t-критерий Стьюдента. 

Значимость разности показателей была 
определена по следующей формуле:

где 

Р – показатель; m – ошибка показателя.
Средняя ошибка показателя рассчиты-

валась по формуле: 

где

m – средняя ошибка; p – статистиче-
ский коэффициент (относительная величи-
на); q – величина, равная 10000-р; n – число 
наблюдений в выборочной совокупности.

При значении критерия Стьюдента 
t≥2 разность показателей признавалась 
значимой.

Результаты исследования 

Установлено, что в 2008-2012 гг. в про-
цессе производственной деятельности ра-
ботницы ОАО «Гродно Азот», который яв-
ляется крупнейшим в Республике Беларусь 
химическим производством с замкнутым 
технологическим циклом, подвергались 
хроническому воздействию химических ве-
ществ, которые являются токсикантами 2, 3, 
4 классов: метанол, оксид углерода, амми-
ак, разного рода щёлочи в концентрациях, 
которые, однако, не превышали предельно 
допустимые концентрации. При этом вли-
яние химических веществ на организм па-
циенток сочеталось с повреждающим дей-
ствием и иных производственных факторов 
(шума, вибрации, сезонно изменяющимися 
параметрами микроклимата), а также высо-
кой интенсивностью труда [5]. 

При проведении профилактических 
осмотров доля пациенток, работавших на 
ОАО «Гродно Азот», у которых была выяв-
лена гинекологическая и экстрагенитальная 
патология, составила 18,7±2,4%. В связи с 
выявлением профессионально обусловлен-
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ной патологии 3,12±0,12% пациенток были 
отстранены от выполняемых видов деятель-
ности и переведены на работу, не связанную 
с наличием профессиональных вредностей.

Учитывая, что нарушения менструаль-
ного цикла являются наиболее ранними и 
частыми проявлениями воздействия хими-
ческих токсикантов (далее – ХТ) на жен-
скую репродуктивную систему [12] и, со-
гласно Э.К. Айламазяну (2005), могут быть 
использованы в качестве критерия благо-
получности экологической ситуации в ре-
гионе [2], нами была изучена динамика за-
болеваемости данной патологией.

Установлено, что показатель первичной 
заболеваемости нарушениями менструаль-
ного цикла у женщин-работниц химическо-
го синтеза в 2008-2012 гг. характеризовался 
разнонаправленной динамикой: составляя 
71,8 на 10 тыс. населения в 2008 г., он умень-
шился  до 15,9 на 10 тыс. населения в 2010 г., 
а затем снова возрос до 42,7 на 10 тыс. на-
селения к концу рассматриваемого периода. 
Минимального значения показатель первич-
ной заболеваемости нарушениями менстру-
ального цикла женского населения фертиль-
ного возраста г. Гродно достиг в 2010 г., со-
ставив 7,5 на 10 тыс. населения, максималь-
ного – в 2012 г., увеличившись до 19,7 на 10 
тыс. населения (рисунок 1).

Средний показатель первичной забо-
леваемости нарушениями менструального 
цикла у женщин, осуществлявших профес-
сиональную деятельность в условиях хи-
мического производства, за пятилетие со-
ставил 50,13±13,13 на 10 тыс. населения и 
был почти в 3 раза выше, чем среди жен-
щин фертильного возраста, проживавших 
в г. Гродно – 13, 92±0,91 (t=2,75).

Показатель распространенности на-
рушений менструального цикла среди 
женщин-работниц химического синте-
за уменьшился со 105,9 на 10 тыс. населе-
ния в 2008 г. до 78,5 на 10 тыс. населения 
в 2011 г., а затем снова возрос – до  93,6 на 
10 тыс. населения в 2012 г. Показатель рас-
пространенности нарушений менструаль-
ного цикла среди женского населения фер-
тильного возраста г. Гродно в период 2008-

2011 гг. изменялся в пределах от 19,4 на 10 
тыс. населения в 2009 г. до 21,0 на 10 тыс. 
населения в 2010-2011 гг. В 2012 г. показа-
тель значительно возрос и составил 27,3 на 
10 тыс. населения (рисунок 2). 

Средний показатель накопленной забо-
леваемости нарушениями менструального 
цикла у женщин, осуществлявших профес-
сиональную деятельность в условиях хи-
мического производства, за пятилетие со-
ставил 86,47±9,52 на 10 тыс. населения и 
был почти в 5 раз выше, чем среди женщин 
контрольной группы – 21,82±1,72 (t=6,69).

Выявленные нами высокие уровни за-
болеваемости нарушениями менструаль-
ного цикла у работниц, осуществлявщих 
трудовую деятельность в условиях воздей-
ствия ХТ, подтверждают результаты ис-
следований Т. Wang, S. Charette, M.I. Smith 
(2006), установивших, что нарушения РЗ 
у женщин фертильного возраста при дли-
тельном воздействии вредных химических 
факторов в концентрациях, не превышаю-
щих предельно допустимых значений, мо-

Рисунок 1 – Динамика первичной 
заболеваемости нарушениями 

менструального цикла в 2008-2012 гг.

Рисунок 2 – Динамика накопленной 
заболеваемости нарушениями 

менструального цикла в 2008-2012 гг.
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гут возникать и без наличия каких-либо 
клинических признаков  отравлений  [13].

Учитывая, что ряд ХТ воздействуют на 
метаболизм половых стероидных гормонов 
или стимулируют их действие на органы-
мишени, что является возможной причиной 
развития опухолей определённых локализа-
ций [9], нами была изучена сравнительная 
динамика заболеваемости леоймиомой мат-
ки пациенток, работавших на ОАО «Грод-
но Азот», а также женщин фертильного воз-
раста, проживавших в г. Гродно.

Показатель первичной заболеваемости 
лейомиомой матки у женщин-работниц хи-
мического синтеза характеризовался раз-
нонаправленной динамикой: увеличив-
шись со 143,7 на 10 тыс. населения в 2008 г. 
до 182,0 на 10 тыс. населения в 2009 г., он 
значительно уменьшился в 2010 г. (до 63,7 
на 10 тыс. населения) и затем снова возрос 
до 123,3 на 10 тыс. населения к концу рас-
сматриваемого периода. Аналогичный по-
казатель женского населения г. Гродно, в 
целом незначительно изменяясь в течение 
рассматриваемого пятилетия, также достиг 
максимального значения в 2009 г., соста-
вив 39,6 на 10 тыс. населения (рисунок 3).

Средний уровень показателя первич-
ной заболеваемости лейомиомой матки у 
женщин-работниц химического синтеза в 
2008-2012 гг. составил 112,7±18,78 на 10 
тыс. населения и был почти в 4 раза выше, 
чем среди женщин фертильного возраста г. 
Гродно – 35,28±2,46 (t=4,09).

Динамика показателя распространенно-
сти лейомиомы матки в целом соответство-

вала таковой для первичной заболеваемо-
сти данной патологией женщин-работниц 
ОАО «Гродно Азот», однако его колебания 
были менее выражены, достигнув максиму-
ма в 2009 г. – 1176 на 10 тыс. населения, и 
минимума в 2011 г. – 947 на 10 тыс. населе-
ния. Значения показателя накопленной за-
болеваемости лейомиомой матки женско-
го населения фертильного возраста г. Грод-
но в 2008-2012 гг. изменялись в пределах от 
143,7 на 10 тыс. населения в 2010 г. до 161,8 
на 10 тыс. населения в 2012 г. (рисунок 4).

Средний уровень показателя болезненно-
сти лейомиомой матки у женщин-работниц 
химического синтеза в 2008-2012 гг. соста-
вил 1002,4±11,6 на 10 тыс. населения и был 
более чем в 4 раза выше, чем среди иных па-
циенток фертильного возраста, проживав-
ших в г. Гродно – 135,3±13,52 (t=48,7).

В связи с тем, что ряд ХТ, образую-
щихся в процессе производвенного цик-
ла ОАО «Гродно Азот», отнесены к классу 
1А (известный репродуктивный токсикант 
или токсикант развития) [6], нами была из-
учена сравнительная динамика заболева-
емости врождёнными аномалиями (поро-
ками развития), деформациями и хромо-
сомными нарушениями детей, которые 
были рождены работницами ОАО «Грод-
но Азот» и пациентакми, проживавшими в 
2008-2012 гг. в г. Гродно. 

Установлено, что в рассматриваемое 
пятилетие не наблюдалось существенной 
динамики показателя первичной заболева-
емости новорожденных детей врождённы-
ми аномалиями (пороками развития), де-

Рисунок 3 – Динамика первичной 
заболеваемости лейомиомой 

матки в 2008-2012 гг.

Рисунок 4 – Динамика показателя 
болененности лейомиомой 

матки в 2008-2012 гг.
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формациями и хромосомными нарушени-
ями, пациенток, осуществлявших произ-
водственную деятельность на ОАО «Грод-
но Азот»: максимума показатель достиг в 
2010 г., составив 31,83 на 10 тыс. родив-
шихся детей, минимума – в 2011 г. – 23,84 
на 10 тыс. новорожденных (рисунок 5). 

В этот же период значения аналогич-
ного показателя по г. Гродно значитель-
но уменьшились: с 1,34 на 10 тыс. населе-
ния в 2008 г. до 0,32 на 10 тыс. населения в 
2012 г. Однако средний уровень показате-
ля первичной заболеваемости данной пато-
логией в 2008-2012 гг. значительно превы-
шал аналогичный показатель новорожден-
ных по г. Гродно (0,65±0,021) и составлял 
25,84±0,26 на 10 тыс. населения (t=96,9).

Иной характер в рассматриваемое пя-
тилетие имела динамика накопленной за-
болеваемости врождёнными аномалия-
ми (пороками развития), деформациями и 
хромосомными нарушениями. Так, у де-
тей, которые были рождены пациентками, 
осуществлявшими производственную де-
ятельность на ОАО «Гродно Азот», мини-
мальное значение показателя было зареги-
стрировано в 2008 г. – 30,25 на 10 тыс. дет-
ского населения, максимальное –  в 2010 г.: 
123,0 на 10 тыс. детского населения с по-
следующим уменьшенем к 2012 г. – 53,0 на 
10 тыс. детского населения (рисунок 6). 

Среди детского населения г. Гродно ди-
намика данного показателя была менее вы-
раженной: достигнув максимума в 2011 г. 
(15,11 на 10 тыс. детского населения), в 
2012 г. показатель уменьшился до мини-
мального значения за пятилетие и соста-
вил 10,02 тыс. детского населения. 

Средний уровень показателя общей 
заболеваемости данной патологией де-
тей, которые были рождены работници хи-
мического синтеза, в 2008-2012 гг. поч-
ти в 5 раз превышал аналогичный показа-
тель по г. Гродно (13,3±1,43) и составлял 
65,88±11,76 на 10 тыс. населения (t=4,44).

Заключение 

Таким образом, ХТ оказывают выра-
женное негативное влияние на функциони-

рование женской репродуктивной системы. 
В связи с этим оценке потенциала РЗ жен-
щин, осуществляющих производственную 
деятельность в условиях воздействия вред-
ных химических производственных факто-
ров, должно придаваться особое значение, а 
полученные данные должны стать основой 
для создания технологий профилактики.
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dYNAMIcS OF INcIdENcE OF REPROducTIVE SYSTEM 
ORGANES IN wOMEN cARRYING OuT PROducTIVE 

AcTIVITY IN cHEMIcAl PROducTION

During 2008-2012 the study of dynamics of primary and general incidence by disturbances 
of menstrual cycle of “Grodno Azot” workers and women of fertile age lived in Grodno, and 
also primary and general incidence of congenital anomalies (malformation), deformations and 
chromosomal disturbances at children who were born by patients, it is established that chemical 
substances have marked negative influence on function of female reproductive system. In this 
way to potential assessment of women reproductive health carrying out productive activity in 
chemical production, special significance has to be done, and obtained data have to become the 
basis of prevention technologies. 

Key words: incidence, female reproductive system
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Введение
В последние десятилетия рак молоч-

ной железы (РМЖ) сохраняет за собой ста-
тус одной из основных причин смерти от 
злокачественных новообразований сре-
ди женщин. При этом наблюдается устой-
чивый рост заболеваемости РМЖ во всем 
мире и в Республике Беларусь в частности 
[1]. От 5 до 10% случаев этой патологии 
относят к наследственной форме РМЖ [2].

Изучению наследственной предраспо-
ложенности к РМЖ уделяется особое вни-
мание, так как именно для этой формы па-
тологии значительный вклад формирует от-
носительно небольшая группа генов. Важ-
ную роль играют наследуемые мутации ге-
нов BRCA1 и BRCA2, так как они выявля-
ются у 20-50% пациенток с наследственным 
РМЖ (НРМЖ) [3]. Спектр выявляемых му-
таций этих генов очень широк, так, напри-
мер, в базе данных Breast Cancer Information 
Core (BIC) в настоящее время зарегистриро-
ваны более девятисот различных клиниче-
ски значимых мутаций гена BRCA1 и более 
восьмисот мутаций гена BRCA2 [4].

Известно, что спектр и частота мута-
ций зависят от особенностей популяции. 

Для большинства регионов и этнических 
групп характерно наличие преобладающих 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2, так назы-
ваемых «мажорных» или founder-мутаций. 
Для многих этнических групп такие мута-
ции уже изучены и активно используются 
для формирования групп риска. Тестиро-
вание трех-пяти преобладающих мутаций 
позволяет выявлять до 90% от всех семей, 
имеющих клинически значимые дефекты 
указанных генов [5].

Установлено, что для восточно-
европейской славянской популяции наи-
более значимым является ген BRCA1, так 
как локализованные в нем наследствен-
ные мутации определяются у 27-65% се-
мей с предрасположенностью к РМЖ [6]. 
Более того, для указанной популяции ха-
рактерен сходный спектр «мажорных» му-
таций гена BRCA1, что отмечено в рабо-
тах исследователей из Беларуси, Польши, 
Латвии, Чехии, таких регионов России, как 
Санкт-Петербург и Москва [7-11].

Выделяют признаки НРМЖ, наличие 
которых является показанием для проведе-
ния генетического тестирования. К призна-
кам НРМЖ относят, прежде всего, РМЖ у 

АНАЛИЗ МУТАЦИй В КОДИРУЮщЕй ОБЛАСТИ ГЕНА 
BRcA1 У ПАЦИЕНТОК С РАКОМ МОЛОЧНОй ЖЕЛЕЗы 

ИЗ ГОМЕЛьСКОй ОБЛАСТИ БЕЛАРУСИ

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

Впервые проведен анализ наследственных мутаций в полной кодирующей области 
гена BRCA1 у пациенток с раком молочной железы из Беларуси. Подтверждено преоб-
ладание 4 «мажорных» мутаций (5382insC, 185delAG, 300T>G и 4153delA). Выявлены 
шесть различных изменений структуры гена BRCA1, ранее не определявшиеся в бело-
русской популяции. Все варианты связаны с изменением аминокислотной последова-
тельности (миссенс-варианты). Из них имеются данные о наличии клинического эффек-
та для мутации Ser1040Asn, есть основания считать вариант Leu52Phe связанным с на-
следственным раком молочной железы, а также вариант Met1652Ile – нейтральным поли-
морфизмом. Остальные три изменения являются вариантами с неизвестным значением.
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родственников I-II степени родства, а так-
же ранний возраст манифестации РМЖ 
(до 35-50 лет), первично-множественный 
РМЖ и билатеральное поражение молоч-
ных желез опухолевым процессом [12].

Для многих пациентов, имеющих при-
знаки НРМЖ, среди наиболее частых му-
таций генов BRCA1 и BRCA2 не удается 
идентифицировать генетический вариант, 
лежащий в основе заболевания. Для та-
ких пациентов рекомендуется проведение 
углубленного молекулярно-генетического 
анализа. При этом рассматривается вопрос 
об анализе полной кодирующей последова-
тельности генов BRCA1 и BRCA2 для вы-
явления возможных редких мутаций. При 
отсутствии мутаций в указанных генах мо-
жет быть проведен поиск мутаций дру-
гих генов, связанных с НРМЖ, таких как 
CHEK2, NBS1, TP53 [12].

Информация, полученная при анализе 
всей кодирующей части гена BRCA1 у па-
циентов из определенного региона, позво-
ляет определить вклад не только «мажор-
ных», но и менее распространенных мута-
ций этого гена в формирование генетиче-
ской предрасположенности к РМЖ в дан-
ной популяции, уточнить и расширить па-
нель мутаций, рекомендованных для пер-
воочередного тестирования при формиро-
вании групп повышенного риска.

Как следует из публикаций [7, 5, 13], 
панели мутаций гена BRCA1, используе-
мые для выявления генетической предрас-
положенности к РМЖ у пациенток в Респу-
блике Беларусь, формировались на основа-
нии литературных данных о спектре мута-
ций этого гена в сопредельных регионах. 
Анализ полной кодирующей области гена 
BRCA1 для пациенток с РМЖ из белорус-
ской популяции не проводился.

Целью настоящей работы было опре-
деление всех возможных наследственных 
мутаций гена BRCA1 в группе пациенток 
с диагнозом РМЖ и признаками наслед-
ственного рака из Гомельской области пу-
тем анализа кодирующий области указан-
ного гена.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 160 
пациенток с РМЖ из Гомельской области 
Беларуси, в том числе 123 женщины с при-
знаками НРМЖ, которые составили основ-
ную группу. Из них:

РМЖ и/или РЯ у родственников I-III 
степени родства имели 42 пациентки,

ранний дебют заболевания (до 41 года) 
был у 20 пациенток,

первично-множественный РМЖ отме-
чен у 31 женщины,

по два из указанных признаков НРМЖ 
одновременно имели 17 женщин.

В качестве группы сравнения рассма-
тривались 37 женщин без вышеперечис-
ленных признаков наследственного РМЖ.

Образцы ДНК выделяли из венозной 
крови пациенток, забранной после под-
писания формы информированного со-
гласия. Наличие мутаций определяли ме-
тодом гетеродуплексного анализа, совме-
щенного с анализом конформационно-
го полиморфизма однонитевых фрагмен-
тов ДНК в полиакриламидном геле с по-
следующим секвенированием фрагмен-
тов с измененной подвижностью в систе-
ме 3500 Series Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems) [14]. Последовательность 
праймеров и условия ПЦР соответствова-
ли описанным J. Tchou et al. [15].

Статистический анализ данных выпол-
няли с помощью специализированного па-
кета программ R. Анализ различий между 
группами осуществляли с использованием 
критерия χ2. 

Результаты исследований

В результате проведенного 
молекулярно-генетического анализа образ-
цов ДНК были идентифицированы изме-
нения первичной структуры гена BRCA1 
в 46 образцах из 160 (28,8%), в том чис-
ле в 41 образце из 123 (33,3%) из основ-
ной группы и в 5 образцах из 37 (13,5%) 
из группы сравнения, различия в частотах 
были статистически значимыми при уров-
не значимости p=0,02.
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Из числа всех 46 образцов с выявленны-
ми изменениями гена BRCA1 в 35 образцах 
(76,1%) изменения были охарактеризова-
ны как мутации, имеющие доказанный кли-
нический эффект, в 1 образце (2,2%) – как 
мутация с вероятным клинический эффек-
том. В остальных 10 образцах (21,7%) изме-
нения были отнесены к числу нейтральных 
полиморфизмов (7 образцов – 15,2%) и ва-
риантов с неизвестным клиническим значе-
нием (3 образца – 6,5%).

Наиболее частым изменением BRCA1 
гена, выявленным в проанализированных 
образцах, была широко распространенная 
в Восточной Европе мутация 5382insC. Ча-
стота мутации 5382insC в общей группе 
составила 16,9% (27 из 160 образцов), при 
этом она была равна 21,9% (26 из 123) в 
основной группе и 2,7% (1 из 37) в группе 
сравнения (таблица 1). Мутация 5382insC 

была единственной мутацией с установ-
ленным клиническим эффектом, выявлен-
ной в группе сравнения.

Второй по частоте была мутация 
185delAG, которая является одной из харак-
терных для популяции евреев-ашкенази. 
Все три образца с этой мутацией были из 
основной группы, где ее частота составила 
2,4% (3 из 123 образцов). 

Мутация 300T>G, локализованная в 
пятом экзоне гена BRCA1, была выявле-
на в двух образцах из основной группы 
(1,6%). Эта мутация описана как «мажор-
ная» польскими и чешскими исследовате-
лями и является распространенной также и 
в белорусской популяции [5], [13].

Мутация, известная как 273C>T 
(154C>T или Leu52Phe), также была выяв-
лена в 5 экзоне в одном образце из основ-
ной группы. Она описана в базе данных 

Таблица 1 – Изменения последовательности BRCA1 гена в группе из 160 пациенток с 
РМЖ из Гомельской области

Наименование 
изменения струк-
туры BRCA1 гена

Участок 
BRCA1 

гена

Код в БД 
OMIM 

Протеомные 
координаты 
NP 009225.1

Количество 
записей в 
БД BIC

Количество образцов с изме-
нениями

Основ. 
группа
N=123

Группа 
сравн.
N=37

Всего
N=160

185delAGa 2 экзон 113705. 
0003

p.Leu22-Glu23 
delinsLeuValfs 1995 3 0 3

IVS2-14 C>Td 4 интрон - - 52 1 0 1
273C>Tb 5 экзон - p.Leu52Phe 5 1 0 1

300T>Ga 5 экзон 113705. 
0002 p.Cys61Gly 240 2 0 2

4153delAa

(4154delA) 11 экзон 113705. 
0030 p.Glu1345Glu=fs 54 1 0 1

Ser1040Asna 11 экзон 113705. 
0011 p.Ser1040Asn 68 1 0 1

Ser590Glyс 11 экзон - p.Ser590Gly 1 1 0 1
Arg866Cysc 11 экзон - p.Arg866Cys 24 1 0 1
Met1628Thrc 16 экзон - p.Met1628Thr 96 1 0 1
Met1652Iled 16 экзон - p.Met1652Ile 60 0 3 3

5382insCa 20 экзон 113705. 
0018

p.Ser1755 
delinsSerProfs 1087 27 1 28

IVS20+48 ins12d 20 интрон - - 4 2 1 3
Итого 41 5 46

Примечание: a – изменения с подтвержденным клиническим эффектом;
  b – изменения с вероятным клиническим эффектом;
  c – изменения с неизвестным клиническим эффектом;
  d – изменения без клинического эффекта.
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dbSNP [16] как вариант с неизвестным кли-
ническим эффектом. Вместе с тем, в пу-
бликации Ahn, S.H. et al. [17] эффект мута-
ции, спрогнозированный по 4 алгоритмам 
(PolyPhen, SIFT, PANTHER и SVM), ука-
зан как повреждающий структуру белка. 
В нашем исследовании у пациентки с дан-
ной мутацией диагностирован первично-
множественный синхронный РМЖ в воз-
расте 41 года. Кроме того, она сообщила 
о наличии РМЖ у матери. Эти факты под-
тверждают предположение о клинической 
значимости мутации. О случаях выявления 
мутации 273C>T у пациентов из Беларуси и 
сопредельных стран ранее не сообщалось.

Из 4 изменений, локализованных в 11 
экзоне, наиболее значимой является деле-
ция 4153delA, которая была обнаружена в 
1 образце (0,8%) из основной группы. Она, 
так же как и мутация 300T>G, является ха-
рактерной для белорусской популяции и 
упоминается в базе OMIM как одна из кли-
нически значимых мутаций, распростра-
ненных в российской популяции [18].

Еще одна из обнаруженных, мутация 
Ser1040Asn, также описана в базе данных 
OMIM как ассоциированная с РМЖ в гене-
тически отягощенных семьях. В 1994 году 
Friedman с соавторами [19] описал семью, 
в которой у 6 женщин в ряду поколений 
был диагностирован РМЖ, из них 2 жен-
щины имели билатеральное поражение мо-
лочных желез. При этом не было выявлено 
других изменений структуры BRCA1 гена, 
кроме указанной мутации. В то же время, 
данная мутация в БД BIC отнесена к изме-
нениям с неизвестным клиническим зна-
чением. Информация о случаях выявления 
этой мутации в белорусской популяции от-
сутствует. В нашем исследовании у паци-
ентки с мутацией Ser1040Asn был диагно-
стирован РМЖ в относительно молодом 
возрасте (37 лет), однако она сообщила об 
отсутствии случаев РМЖ или РЯ у ее род-
ственников I-III степени родства.

Для двух других замен, Ser590Gly и 
Arg866Cys, обнаруженных в 11 экзоне, в 
базах данных генетических вариантов кли-
нический эффект указан как неопределен-

ный [4], [16]. При этом у пациентки с му-
тацией Ser590Gly имелся такой признак 
наследственной формы заболевания, как 
РМЖ у родной сестры, что может свиде-
тельствовать в пользу существования кли-
нического эффекта для данной мутации. У 
пациентки с мутацией Arg866Cys диагно-
стирован первично-множественный метах-
ронный РМЖ с билатеральным поражени-
ем молочных желез, но при описании се-
мейного анамнеза она не указала на нали-
чие РМЖ или РЯ у родственников. Про-
гнозирование влияния мутаций на структу-
ру белка с помощью программы PolyPhen2 
свидетельствовало в пользу существова-
ния неблагоприятного эффекта для мута-
ции Arg866Cys и нейтрального эффекта 
для мутации Ser590Gly [20].

В 16 экзоне гена BRCA1 были иден-
тифицированы однонуклеотидные замены 
Met1652Ile в трех образцах и Met1628Thr 
в одном образце. Они ведут к изменению 
аминокислотной последовательности, но в 
публикациях упоминаются как не связан-
ные с развитием РМЖ [21]. Присутствие за-
мены Met1652Ile в трех образцах из группы 
сравнения при отсутствии этого варианта в 
группе исследования и нейтральный про-
гноз в PolyPhen2 можно рассматривать как 
свидетельство отсутствия связи этой заме-
ны с наследственным РМЖ. Следует отме-
тить, что у родной сестры пациентки с за-
меной Met1628Thr так же был зарегистри-
рован РМЖ, так что для этого варианта не-
возможно сделать аналогичное заключение.

Кроме вышеуказанных мутаций, в про-
анализированных образцах были обнару-
жены 2 изменения структуры интронной 
части BRCA1 гена. Однонуклеотидная за-
мена IVS2-14 C>T была выявлена в одном 
образце из основной группы и инсерция 
IVS20+48 ins12 в трех образцах – двух из 
основной группы и одном из группы срав-
нения. По литературным данным они отно-
сятся к категории полиморфизмов, не обла-
дающих клиническим эффектом [22], [23].

Таким образом, установленная частота 
изменений с вероятным или подтвержден-
ным клиническим эффектом в группе паци-
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енток с РМЖ с наследственными признака-
ми заболевания составила 28,5% (35 из 123 
случаев), в том числе с подтвержденным 
клиническим эффектом 27,6% (34 из 123 
случаев). В группе пациенток без признаков 
наследственного заболевания (группа срав-
нения) частота носительниц мутаций соста-
вила 2,7% (1 из 37), была выявлена 1 мута-
ция с подтвержденным клиническим эф-
фектом. Различия в частотах мутаций меж-
ду основной группой и группой сравнения 
были статистически значимы (уровень зна-
чимости p=0,003 для критерия Хи-квадрат с 
поправкой Йетса). Отношение шансов для 
выявления мутации с доказанным клиниче-
ским эффектом для основной группы соста-
вило 13,75 (95% ДИ 1,8-104,3). 

Из рассмотренных в работе признаков 
наследственного РМЖ наибольшая частота 
мутаций соответствовала группе пациен-
ток, имеющих более чем один признак на-
следственного РМЖ – 36,7%, в этой груп-
пе ОШ для наличия мутации BRCA1 гена 
составило 20,84 (95% ДИ 2,50 – 173,85) от-
носительно группы сравнения (без призна-
ков НРМЖ). В группах женщин с други-
ми признаками НРМЖ частоты выявления 
мутаций были меньшими по величине – от 
19,4% до 30% (рисунок 1).

Были проанализированы частоты му-
таций в зависимости от наличия у паци-
енток других признаков, характерных для 
НРМЖ, помимо использованных при вы-
делении групп исследования. Развитие 
РМЖ в обеих молочных железах (син-
хронный или метахронный билатераль-
ный РМЖ) было связано со статистиче-
ски значимым увеличением частоты обна-
ружения мутаций (p=0,012, ОШ 2,91; 95% 
ДИ 1,24-6,82). Также значительное уве-
личение шансов носительства мутации 
BRCA1 гена было в группе пациенток, 
имеющих в анамнезе помимо РМЖ диа-
гноз РЯ (ОШ 11,63; 95% ДИ 1,17-115,53). 
Мутации были обнаружены у 3 из 4 паци-
енток с сочетанным поражением молоч-
ных желез и яичников, в том числе у един-
ственной пациентки с клинически значи-
мой мутацией из группы сравнения. 

По причине высокой частоты выявле-
ния мутаций BRCA1 гена среди пациенток 
с РМЖ, имеющих признаки наследственно-
го заболевания, не вызывает сомнения не-
обходимость тестировать на наличие мута-
ций в первую очередь эту группу женщин. 
В то же время установлено, что отношение 
шансов наличия клинически значимых му-
таций значительно варьировало в зависи-
мости от наличия у пациенток определен-
ных признаков наследственного РМЖ и со-
ставляло от 8,64 до 20,84, по сравнению с 
пациентками без таковых признаков.

В нашем исследовании из числа иден-
тифицированных мутаций с подтвержден-
ным или вероятным клиническим эффек-
том доля мажорных мутаций составила 
94,4% (34 из 36 мутаций). То есть анализ 
полной кодирующей области гена BRCA1 
позволил дополнительно выявить 2 му-
тации (5,6%), в том числе одну мутацию 
(2,8%) с вероятным и одну мутацию (2,8%) 
с подтвержденным клиническим эффектом.

Следует отметить, что проведение ана-
лиза полной кодирующей области гена 
BRCA1 сопряжено со значительными фи-
нансовыми затратами и вопрос о его целе-
сообразности необходимо решать совмест-

Рисунок 1 – Частота мутаций гена BRCA1 
в группе пациенток с РМЖ в зависимости 

от наличия признаков наследственного 
заболевания (различия в частотах 

мутаций между группой сравнения и 
остальными группами статистически 

значимы на уровне p < 0,05)
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но со специалистом-генетиком после пред-
варительного этапа тестирования мажор-
ных мутаций.

Заключение

Впервые для группы пациенток с РМЖ 
из Республики Беларусь выполнен анализ 
кодирующей области гена BRCA1. Под-
тверждено преобладание 4 мажорных му-
таций (5382insC, 185delAG, 300T>G и 
4153delA). Выявлены 8 различных измене-
ний структуры BRCA1 гена, ранее не опре-
делявшихся в белорусской популяции: из 
них 6 вариантов, связанных с аминокислот-
ными заменами  в структуре белка, и 2 ин-
тронных полиморфизма. При этом из пер-
вых шести лишь для мутации Ser1040Asn 
имеются убедительные данные о наличии 
клинического эффекта, есть основание счи-
тать вариант 273C>T клинически значи-
мым, а вариант Met1652Ile – нейтральным. 
Для остальных трех изменений не пред-
ставляется возможным сделать заключе-
ние о клиническом эффекте. Вопрос о вза-
имосвязи этих 6 вариантов с НРМЖ требу-
ет дальнейшего изучения путем анализа се-
мейной истории носительниц мутаций и ге-
нетического тестирования членов их семей.

Работа выполнена в рамках проекта, фи-
нансируемого Белорусским республиканским 
фондом фундаментальных исследований, № 
дог. Б11М-056, № гос. регистрации 20112423.
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V.N. Martinkov, A.E. Silin, E.A. Nadyrov, I.B. Tropashko, A.A. Silina, S.M. Martynenko

THE MuTATION ANAlYSIS OF THE cOdING REGION OF THE BRcA1 GENE 
IN PATIENTS wITH BREAST cANcER FROM GOMEl REGION OF BElARuS

There has been performed the analysis of the hereditary mutations in the coding region of 
the BRCA1 gene in patients with breast cancer from Belarus for the first time. The prevalence 
of 4 "founder" mutations (5382insC, 185delAG, 300T> G and 4153delA) has been confirmed. 
There have been identified six different changes in the structure of the gene BRCA1, not previ-
ously defined in the Belarusian population. All the variants are associated with a change in the 
amino acid sequence (missense variants). Of these, there is the data on the clinical effect for 
the mutation Ser1040Asn, there is a reason to believe that Leu52Phe variant is associated with 
hereditary breast cancer, as well as the variant Met1652Ile – neutral polymorphism. The other 
three changes are variants with unknown significance.
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Введение

Микрофлора желудочно-кишечного 
тракта человека и животных представля-
ет собой сложную экологическую систе-
му, ведущая роль которой состоит в регу-
ляции отношений между макроорганиз-
мом и окружающей средой. Это возмож-
но за счет включения различных защитных 
механизмов, обеспечивающих колониза-
ционную резистентность к патогенным и 
условно-патогенным микроорганизмам. В 
нормальных условиях при хорошей адап-
тивной способности организм самостоя-
тельно восстанавливает кишечный био-
топ, приспосабливаясь к новым условиям 
[8]. Однако при воздействии анормальных 
эндо- и экзогенных факторов, усложне-
нии экологической обстановки, потребле-
ние продуктов питания, содержащих зна-
чительное количество искусственных кра-
сителей и консервантов, микробиоцено-
зы выходят из состояния равновесия, что 
сопровождается синдромом избыточного 
бактериального роста [6]. Поэтому каче-
ственный и количественный состав кишеч-
ной микрофлоры играет основную роль в 
стабилизации или дестабилизации физио-
логических процессов [2]. С ростом объе-
ма производства пищевой продукции уве-
личилось использование пищевых доба-

вок и, в частности, глутамата натрия – мо-
нонатриевой соли глутаминовой кислоты 
(MSG), относящейся к заменимым амино-
кислотам и широко представленной в нату-
ральных пищевых продуктах [13]. 

Исследованиями последних лет уста-
новлено, что употребление MSG приводит 
к гибели нейронов гипоталамуса [9], повы-
шению свободных радикалов в крови и ге-
патотоксическому действию [14], некро-
зу ткани поджелудочной железы [15], что 
сопровождается гиперинсулинемией и ги-
пергликемией [11]. Также ранее нами уста-
новлено, что потребление данной добав-
ки в дозе 0,5%/кг готового продукта при-
водит к изменению сердечной деятельно-
сти [4], структурной реорганизации стен-
ки двенадцатиперстной кишки и мотори-
ки тонкого кишечника [5]. В связи с изло-
женным выше актуальным на сегодняш-
ний день становится поиск продуктов на 
основе растительного сырья, которые мо-
гут устранить или ослабить оказываемое 
негативное влияние на организм пищевой 
продукции, содержащей целый комплекс 
различных химических добавок. В этой 
связи особый интерес представляют нату-
ральные биокорректоры, к которым мож-
но отнести сою. В последнее время про-
водятся интенсивные исследования по 
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В статье представлены данные о возможности применения соевого молока для кор-
рекции нарушений просветного биотопа толстого кишечника крыс, вызванных употре-
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изу чению различных компонентов, входя-
щих в состав сои, для установления регу-
лирующего воздействия на отдельные зве-
нья метаболизма. В частности, установлен 
лечебный эффект при использовании тек-
стурированного соевого белка при язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, хроническом гастрите [1]. По-
казаны антиоксидантные свойства изофла-
вонов сои [3] и положительные эффекты 
фитоэстрогенов при лечении заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, остеопоро-
за, некоторых форм рака [цит. по 12]. Как 
правило, внимание исследователей сосре-
доточено на изучении свойств отдельных 
компонентов сои, тогда как свойства цель-
ного продукта, полученного из сои, в част-
ности молока, изучаются крайне редко.

Целью нашего исследования являлось 
изучение влияния соевого молока на состо-
яние просветной микрофлоры толстого ки-
шечника у крыс после длительного потре-
бления MSG. 

Материал и методы исследования

Эксперименты выполнены на самцах 
белых беспородных крыс начальной мас-
сой 144,3±1,72 г. в соответствии с прин-
ципами гуманного отношения к лабора-
торным животным. Проведены три серии 
хронических опытов: 1-я серия (контроль, 
n=9) – стандартный рацион кормления; 2-я 
серия (n=10) – в рацион эксперименталь-
ных животных вводилась пищевая добав-
ка MSG из расчета его содержания 0,5% на 
кг готового продукта по ГОСТу; 3-я груп-
па крыс (n=10) – получала анализируемую 
пищевую добавку и соевое молоко в объ-
еме 2 мл. Кормление осуществлялось на 
протяжении 1 месяца ежедневно. 

Через 30 дней после завершения хро-
нического эксперимента проводили по-
сев биологического материала для анали-
за отдельных представителей просветной 
микрофлоры. Навеску кала массой 100 мг 
вносили в 10 мл стерильного изотониче-
ского раствора (0,9% хлорида натрия) и 
готовили последовательные десятикрат-
ные разведения с последующим высевом 

на селективные питательные среды про-
изводства «R-Riopharm» (Германия): под-
ложки Rida®Count E. coli для выявления 
E.coli, Rida®Count Coliformi – общего ти-
тра цитро- и энтеробактерий, клебсиелл; 
Rida®Count St. aureus – золотистого стафи-
лококка, Rida®Count Yeast&Mold Rapid – 
дрожжеподобных грибов и плесени (Fungi) 
путем внесения 1 мл микробной взвеси из 
соответствующих разведений [7]. 

По истечении сроков инкубации на 
подложках Rida®Count проводили подсчет 
типичных колоний, и количество выража-
ли в log КОЕ/г согласно формуле:

КОЕ/г = na/b,

где а – разведение;  b – объем посевно-
го материала;  n – количество колоний. 

Статистическая обработка результатов 
осуществлялась при помощи программы 
Statistica 6.0. Нормальность распределе-
ния данных проверялись тестом Шапиро-
Уилка. Для сопоставления трех выборок 
и установления статистической значимо-
сти результатов использовали t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок или 
непараметрический тест Манна-Уитни. 
Данные представлены в виде средней ве-
личины и стандартной ошибки средней 
(M±m). Различия показателей считали зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Введение в рацион животных MSG со-
провождается выраженным изменением 
фекального микробиоценоза. Так, у осо-
бей, получавших глутамат, наблюдалось 
увеличение титра колиформных бакте-
рий на 19,2% (с 4,90±0,19 до 5,84±0,13 log 
КОЕ/г) в основном за счет изменения пула 
кишечной палочки на 26,7% (с 4,64±0,21 
до 5,88±0,06 log КОЕ/г) в сравнении с кон-
тролем (р<0,05). Содержание золотисто-
го стафилококка увеличивалось на 23% (с 
4,54±0,01 до 5,56±0,10 log КОЕ/г) по отно-
шению к показателям интактных живот-
ных (р<0,05). Количество дрожжеподоб-
ных грибов и плесеней также было увели-
чено на 37,8% (с 3,68± 0,21 до 5,07±0,10 log 
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КОЕ/г) по сравнению с особями контроль-
ной группы (р<0,05). Данные представле-
ны на рисунке 1 (графики 1, 2).

При анализе данных, полученных в 
группе крыс, потреблявших соевое моло-
ко на фоне пищевой добавки MSG, выяв-
лено значимое (р<0,05) снижение количе-
ства колоний золотистого стафилококка на 
17% (5,56±0,10 до 4,63±0,16 log КОЕ/г), ти-
тра кишечной палочки на 6% (5,88±0,06 до 
5,57±0,03 log КОЕ/г), содержания дрож-
жеподобных грибов и плесеней на 7% 
(5,07±0,10 до 4,76±0,11 log КОЕ/г) по от-
ношению к особям, получавшим в каче-
стве добавки только глутамат (рисунок 1, 
E. coli, St. aureus, Fungi; графики 2, 3). Од-
нако, несмотря на наблюдаемый положи-
тельный эффект, титр плесневых грибов и 
энтеробактерий оставался на повышенном 
уровне и не достигал значений контроль-
ной группы (рисунок 1, Coliformi, Fungi; 
графики 1, 3) (р<0,05).

Как видно из полученных данных, вве-
дение в кормовой рацион эксперименталь-
ных животных соевого молока влечет зна-
чимое (р<0,05) снижение уровня условно 
патогенной флоры кишечника, выявленно-
го при потреблении MSG. 

Ранее нами установлено [5], что потре-
бление глутамата натрия лабораторными 
животными приводит к структурной пере-

стройке стенки двенадцатиперстной киш-
ки, выражающееся в снижении объема бо-
каловидных клеток крипт и их гиперпла-
зией, появлением локальных дистрофиче-
ских изменений на уровне столбчатых эпи-
телиоцитов. Отмеченные изменения могут 
быть следствием высвобождения ионов 
кальция из внутриклеточного пула, приво-
дящее к некрозу клетки, и белков, иници-
ирующих процессы апоптоза, накопления 
кислородосодержащих метаболитов в ин-
терстиции [цит. по 5]. Нельзя исключить, 
что подобные нарушения могут возникать 
и в нижних отделах толстого кишечни-
ка, что может привести к возникновению 
благоприятных условий для размножения 
условно-патогенной флоры. 

Исходя из данных литературы, извест-
но, что в соевых бобах содержится 17-25% 
углеводов, причем водорастворимые угле-
воды соевых семян, а именно они входят в 
состав соевого молока, на 99% состоят из 
олигосахаридов (раффинозы и стахиозы) 
[10]. Поскольку олигосахариды использу-
ются бифидо- и лактобактериями кишечни-
ка в качестве энергетического субстрата, по-
требление соевого молока на фоне отрица-
тельного действия MSG способствует оздо-
ровлению микрофлоры кишечника за счет 
замедления патологических процессов. 

Заключение 

В настоящее время в состав большин-
ства продуктов питания входит огромное 
количество различных пищевых добавок, 
главенствующее место среди которых за-
нимает глутамат натрия. Длительное по-
требление продуктов, содержащих MSG, 
даже в допустимых дозах, приводит к на-
рушению баланса микроэкологических 
связей кишечника в организме – увели-
чению титра условно-патогенной флоры. 
Проведенные нами исследования свиде-
тельствуют, что соевое молоко, потребля-
емое на фоне введения в кормовой раци-
он крыс MSG, способствует замедлению 
выявленных патологических процессов в 
кишечнике.

* – различия значимы относительно контроля; # 
– различия значимы относительно группы живот-

ных, употреблявших MSG (p<0,05)
Рисунок 1 – Изменение микробиоценоза 
толстого кишечника при употреблении 

MSG и при сочетанном действии 
MSG и соевого молока
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uSE OF SOY MIlK cORREcTING MIcROBIOcENOSIS cOlON OF 
RATS cAuSEd BY THE uSE OF MONOSOdIuM GluTAMATE

The article presents the data on the possibility of using soy milk for correcting disturbances 
of luminal biotop of rats’ colon caused by the consumption of monosodium glutamate. It was 
determined that the including of glutamate in the diet of rats leads to the increase in titer of 
opportunistic flora of the colon (staphylococcus, fungi, colon bacillus). The intake of soy milk 
reduces the negative effect of the use of food additives and facilitates to the recovery of the 
microbial landscape of the colon of rats.

Key words: monosodium glutamate, soy milk, intestinal microflora, colon
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УЛьТРАСТРУКТУРНыЕ ИЗМЕНЕНИя ПЛАСТИЧЕСКИх 
МАТЕРИАЛОВ ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В АРТЕРИАЛьНОЕ РУСЛО

¹УО «Гомельский государственный медицинский университет» г. Гомель, Беларусь
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Электронно-микроскопические исследования бедренной вены через 6 месяцев после 
её пересадки в сонную артерию собак показали, что эндотелиальный слой интимы транс-
плантата сформирован и представлен ядросодержащими эндотелиоцитами с длинными 
цитоплазматическими отростками и выраженной пролиферативной активностью. Выяв-
лена гиперплазия субэндотелиального слоя интимы, в котором отмечается разрастание 
соединительной ткани и видоизмененных мышечных клеток. 

Через 12 месяцев после пересадки бедренной вены в сонную артерию отмечается 
дальнейшее утолщение интимального слоя за счет разрастания волокнистой соединитель-
ной ткани и миграции в его толщу малодифференцированных миоцитов из мышечных 
пучков подэндотелиального и мышечных слоев средней оболочки бедренной вены. Вы-
явление функционально активных фибробластов в интиме свидетельствует об интенсив-
но протекающих процессах коллагенообразования и уплотнении стенки аутотранспланта-
та, а новообразование капилляров (vasa vasorum) в данной области – о процессах реваску-
ляризации и восстановлении трофической функции стенки венозного аутотрансплантата.

Электронно-микроскопические исследования показали, что после пересадки поверх-
ностной вены в сонную артерию через 6 месяцев перестроечные процессы формирования 
эндотелиального слоя интимы венозного трансплантата продолжаются. Отмечается утол-
щение интимального слоя подкожной вены за счет разрастания соединительной ткани и 
миоинтимальных клеток, мигрирующих из мышечного слоя средней оболочки поверх-
ностной вены, а так же новообразование vasa vasorum. К 12 месяцам после операции ин-
тимальный слой сформирован, однако клетки эндотелия и миоинтимальные клетки, име-
ющие длинные  цитоплазматические отростки и обладающие пролиферативной активно-
стью, продолжают  прорастать в толщу интимы, делая ее более утолщенной и плотной.

Ключевые слова: ультраструктурные изменения, интима сосудов, эндотелий

Введение 
По всему миру острое нарушение моз-

гового кровообращения – это вторая лиди-
рующая причина смерти после ишемиче-
ской болезни сердца, что составляет око-
ло 10% от всех смертей (5,4 миллиона че-
ловек) [1]. Каротидный стеноз в 20% слу-
чаев является причиной острых наруше-
ний мозгового кровообращения у взрос-
лого населения. Острое нарушение моз-
гового кровообращения  с ипсилатераль-
ным стенотическим поражением развива-
ется у 1-2% пациентов в год. На сегодняш-

ний день в профилактике ишемического 
инсульта научно доказана эффективность 
оперативного лечения [2]. Каротидная эн-
дартерэктомия на сегодняшний день явля-
ется одной из наиболее часто выполняе-
мых сосудистых реконструкций. Для сни-
жения частоты рестенозов при проведении 
операции используются различные пласти-
ческие материалы. Наиболее распростра-
ненные пластические материалы  в совре-
менной хирургии – это большая подкожная 
вена и политетрофторэтиленовый протез. 
Однако независимо от вида применяемого 
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пластического материала частота рестено-
зов после оперативного лечения колеблет-
ся в широких пределах от 0,9% до 36%, до 
15 % данных осложнений требуют повтор-
ных хирургических вмешательств [3,4]. 

Поскольку морфологические иссле-
дования артерий при их диссекции ред-
ки, своеобразным «окном», позволяющим 
косвенно судить о состоянии соединитель-
ной ткани артериальной стенки, является 
электронно-микроскопическое исследова-
ние трансплантатов [5, 6]. 

В 1998 г. Т. Brandt и соавт. впервые по-
казали, что у 60% больных с диссекци-
ей брахио-церебральных артерий обнару-
живаются изменения соединительной тка-
ни [7]. Изменения, выявляемые при элек-
тронной микроскопии сосудов, включают 
неровность контуров, вариабельность диа-
метров коллагеновых волокон, фрагмента-
цию эластических волокон, наличие в них 
микрокальцификатов [6, 8]. 

Цель исследования: изучить ультра-
структурные изменения пластических ма-
териалов в сосудах с помощью электрон-
ной микроскопии.

Материал и методы исследования

Исследование производилось на экс-
периментальных животных. Оперативное 
вмешательство проводилось 15-и  беспо-
родным собакам-самцам. Средний вес со-
ставлял 23±2 кг.  

Работа выполнялась на базе ЦНИЛ «Бе-
лорусская медицинская академия пост-
дипломного образования» в стандартных 
условиях вивария. В своих действиях руко-
водствовались документами, регламенти-
рующими экспериментальные исследова-
ния: Инструкция МЗ Республики Беларусь 
1.1.11-12-35-2004 «Требования к постанов-
ке экспериментальных исследований для 
первичной токсикологической оценки и ги-
гиенической регламентации веществ»; МУ 
«Правила доклинической оценки безопасно-
сти фармакологических средств (GLP)» (Ру-
ководящий нормативный документ РД-126-
91. М., 1992); методические рекомендации 
«Правила работы с использованием экспе-

риментальных животных» (утв. 16.06.2004г. 
ректором «Белорусская медицинская акаде-
мия постдипломного образования»).

При проведении экспериментальных 
исследований применяли различные за-
платные материалы; в качестве искус-
ственного материала ПТФЭ кондуит, в ка-
честве поверхностной аутовены использо-
вана большая подкожная вена, в качестве 
глубокой аутовены использована бедрен-
ная вена. Все оперативные вмешательства 
проводились под комбинированной ане-
стезией: 5% раствор кетамина 6 мг/кг, ти-
опентал натрия 50 мг/кг, 0,005% фента-
нил 0,25% и дроперидол в соотношении 
1:2. Собака помещалась на операционный  
стол в положении на спине и фиксирова-
лась. Затем операционные поля на шее и 
ноге выбривались и обрабатывались 5% 
спиртовым раствором йода.  На бедре и го-
лени производился забор фрагментов по-
верхностной и глубокой вен длиной 8-10 
мм. Сформированы комбинированные за-
платы: бедренная вена+поверхностная 
вена и бедренная вена+ПТФЭ. На шее им-
плантация комбинированных  заплат осу-
ществлялась в общую сонную артерию со-
бак. Раны ушивались послойно, наглухо. 
Обрабатывались 5% спиртовым раство-
ром йода. В послеоперационном перио-
де для профилактики гнойно-септических 
осложнений раневая поверхность обраба-
тывалась 5% спиртовым раствором йода и 
вводилось внутримышечно антибактери-
альное средство (6 суток). Забор материала 
производился через  6 и 12 месяцев после 
имплантации и подвергался электронно-
микроскопическому исследованию. Суб-
микроскопическая организация интималь-
ной оболочки аутотрансплантатов глубо-
ких и поверхностных бедренных вен че-
рез 6 и 12 месяцев после их имплантации 
в сонную артерию, а также интимальной 
оболочки, выстилающей искусственный 
протез после имплантации в сонную арте-
рию через 6 и 12 месяцев после операции, 
изучена электронно-микроскопическим 
методом [9]. У животных под наркозом ис-
следуемый материал иссекали и погружа-
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ли в фиксирующий раствор 2,5% глутаро-
вого альдегида на 2 часа при Т=4°С. Затем 
материал измельчали и повторно фиксиро-
вали в 1% растворе четырехокиси осмия в 
течение 2 часов при Т=4°С [11]. После за-
вершения альдегид-осмиевой фиксации 
материал обезвоживали в спиртах восходя-
щей крепости и заливали в аралдит по схе-
ме, изложенной в руководстве Боголепо-
ва Н.Н. (1976). Материал, залитый в кап-
сулы с аралдитом, для полимеризации по-
мещали в термостат при Т=37°C на 1 сут-
ки, затем при Т=56°С на 2 суток. Срезы го-
товили на ультратоме марки LKB (Шве-
ция), контрастировали цитратом свинца и 
просматривали на электронном микроско-
пе JEM 100C× (Япония) [10].

Результаты исследования 

Электронно-микроскопическое иссле-
дование состояния интимальной оболочки 
глубоких вен через 6 и 12 месяцев после их 
имплантации в сонную артерию

Исследована ультраструктура глубоких 
вен через 6 месяцев после их пересадки в 
сонную артерию собаки. Установлено, что 
через 6 месяцев после операции интималь-
ный слой в трансплантате сохраняется и в 
разных его областях имеет разную органи-
зацию, обусловленную его перестройкой. 
Эндотелиальный слой представлен плоски-
ми вытянутыми ядросодержащими клет-

ками с длинными отростками, присущими 
для эндотелиоцитов нормальных сосудов 
(рисунок 1а). В некоторых эндотелиаль-
ных клетках проявляется пролифератив-
ная активность, которая определяется из-
менением формы и величины эндотелиаль-
ной клетки, резко выступающей в просвет 
сосуда, а также новообразованием и гипер-
плазией эндотелия (рисунок 1 б). В других 
участках трансплантата, наоборот, отмеча-
ется деградация эндотелиоцитов, приводя-
щая к истончению эндотелиального слоя.

В трансплантате отмечается реорга-
низация и утолщение субэндотелиального 
слоя, приводящего к неоинтимальной фи-
бромускульной гиперплазии в разной сте-
пени выраженности. Под эндотелием от-
мечается разрастание волокнистой соеди-
нительной ткани, в которой локализуют-
ся видоизмененные гладкомышечные клет-
ки, мигрирующие в интиму через эласти-
ческую мембрану из мышечного слоя и со-
ставляющие группу миоинтимальных кле-
ток. Полагают, что эти пролиферирующие 
мышечные клетки являются источником 
мукополисахаридов и определяют толщи-
ну неоинтимы аутотрансплантата [4].

В толще трансплантата отмечается но-
вообразование капилляров, прилегающих 
к интимальной оболочке (рисунок 2).

Через 12 месяцев стенка бедренной 
вены претерпевает дальнейшие репара-

      
а – сохранившаяся ультраструктура эндотелиоцита; б – эндотелиоциты с выраженной пролиферативной 
активностью. ЭН – эндотелиоцит, ПС – просвет сосуда, ГМК – гладкомышечная клетка, прилежащая к 

гиперплазированной интиме.Ув. микроскопа: 5800 (а, б) 
Рисунок 1 – Ультраструктура эндотелия трансплантата 

глубокой вены через 6 месяцев после операции

А)  Б)
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тивные изменения. Эндотелиальный слой 
сформирован и представлен дифференци-
рованными эндотелиоцитами, прилегаю-
щими к скоплениям эластических волокон, 
расположенных в субэндотелиальном слое 
венозного трансплантата. О продолжаю-
щемся структурном перестроечном про-
цессе в интиме стенки сосуда свидетель-
ствует выявление, наряду с пролифератив-
но активными эндотелиальными клетками, 
клеточных структур с выраженными оча-
гами деструкции, а также вакуолизирован-
ных участков интимы (рисунок 3 а). Субэн-
дотелиальный слой интимы утолщен, в нем 
отмечаются массивные разрастания волок-
нистой соединительной ткани, среди кото-
рой выявляются скопления миоинтималь-

ных клеток, мигрирующих из мышечных 
пучков субэндотелиального и мышечного 
слоя средней оболочки вены (рисунок 3 б). 
Выявляемые гладкомышечные клетки на-
ходятся на разной стадии дифференциров-
ки, но являются функционально активны-
ми, о чем свидетельствует наличие плот-
ных гетерохромных ядер и многочислен-
ных цитоплазматических отростков. Наря-
ду с последними в интимальном слое ау-
тотрансплантата определяются многочис-
ленные активные фибробласты, присут-
ствие которых свидетельствует об интен-
сивно протекающих процессах коллагено-
образования в стенке сосуда (рисунок 4 а). 

Утолщение интимального слоя стенки 
трансплантата сопровождается новообразо-
ванием капилляров. В субэндотелиальном 
слое, а также в прилегающей средней обо-
лочке сосудистой стенки выявляются тон-
костенные сосуды с хорошо выраженной 
эндотелиальной выстилкой (рисунок 4 б).

Таким образом, электронно-микро-
скопи ческие исследования показали, что 
в аутотрансплантатах глубоких вен к 6 ме-
сяцам выражена гиперплазия субэндотели-
ального слоя интимы, в котором отмечают-
ся разрастания соединительной ткани и ви-
доизмененных мышечных клеток.

К 12 месяцам после пересадки венозно-
го аутотрансплантата в сонную артерию от-

ПС – просвет сосуда, ЭН – эндотелий новообразо-
ванного сосуда. Ув. микроскопа: 5800

Рисунок 2 – Ультраструктура эндотелия 
трансплантата бедренной вены через 6 

месяцев после операции: новообразование 
сосуда в стенке трансплантата

             
В – вакуоль, МИК – миоинтимальная клетка, СТ – соединительная ткань. Ув. микроскопа: 6000 (а), 4000 (б)

Рисунок 3 – Ультраструктура эндотелия трансплантата бедренной 
вены через 12 месяцев после операции: а – вакуолизированные участки 

интимы; б – миоинтимальные клетки, мигрирующие из мышечного 
слоя средней оболочки вены в подинтимальный слой 

А)  Б)
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мечается дальнейшее утолщение интималь-
ного слоя за счет разрастания волокнистой 
соединительной ткани и миграции в его тол-
щу малодифференцированных миоцитов из 
мышечных пучков подэндотелиального и 
мышечного слоя средней оболочки стенки 
бедренной вены. Выявление функциональ-
но активных фибробластов в интиме сви-
детельствует об интенсивно протекающих 
процессах коллагенообразования и уплот-
нении стенки аутотрансплантата, а новооб-
разование капилляров (vasa vasorum) в дан-
ной области – о процессах реваскуляриза-
ции и улучшении трофической функции 
стенки венозного аутотрансплантата. 

Электронно-микроскопическое иссле-
дование состояния интимы поверхност-
ных  вен через 6 и 12 месяцев после их  им-
плантации в сонную артерию

Исследование ультраструктуры по-
верхностных вен через 6 месяцев после их 
пересадки в сонную артерию собак показа-
ло, что интимальный слой в транспланта-
те сохраняется и на разных участках транс-
плантата имеет различную организацию в 
связи с процессами перестройки. Эндоте-
лиальный слой в отдельных областях вены 
отсутствует. В пограничных, рядом распо-
ложенных сохранившихся эндотелиоци-
тах отмечается компенсаторная пролифе-
ративная активность, которая выражается 
в увеличении ядросодержащей части цито-

плазмы эндотелиальной клетки, значитель-
но выступающей в просвет сосуда. Ее тон-
кие периферические отростки нарастают 
на люминальную слущенную поверхность 
вены, лишенную эндотелиального слоя. В 
других участках вены отмечается тонкий 
эндотелиальный слой, расположенный на 
утолщенной эластической мембране (рису-
нок 5 а, б). В интимальной оболочке транс-
плантатов отмечаются единичные глад-
комышечные клетки, рассеянные в значи-
тельно разросшейся волокнистой соедини-
тельной ткани.

В толще трансплантата отмечается но-
вообразование капилляров, прилегающих 
к интимальной оболочке и содержащих в 
просвете эритроциты. Увеличивается коли-
чество выявляемых эндотелиоцитов с про-
лиферативной активностью, нарастающих 
на «оголенную» интиму. 

Через 12  месяцев после операции в ин-
тиме поверхностной вены выявляются эн-
дотелиоциты с выраженной пролифератив-
ной активностью, имеющие многочислен-
ные удлиненные цитоплазматические от-
ростки, часть из которых прорастает в тол-
щу мышечных волокон, а другие выступа-
ют в просвет сосуда (рисунок 6а). Проли-
феративную активность проявляют и мио-
интимальные клетки, которые выявляются 
в толще соединительнотканных разраста-
ний в интиме поверхностной вены и также 

              
а – функционально активный фибробласт в интиме сосуда; б – новообразованный капилляр в интиме. 

АФ – активированный фибробласт, СК – соединительнотканная клетка, ЭН – эндотелий новообразован-
ного сосуда, СТ – соединительная ткань. Ув. микроскопа: 5000 (а), 4000 (б)

Рисунок 4 – Ультраструктура эндотелия трансплантата 
бедренной вены через 12 месяцев после операции

А)  Б)
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имеют длинные ветвящиеся цитоплазмати-
ческие отростки (рисунок 6 б). В цитоплаз-
ме данных клеток присутствуют многочис-
ленные вакуоли, наличие которых свиде-
тельствует об активизации внутриклеточ-
ных синтетических процессов. 

Таким образом, электронно-микро-
скопические исследования показали, что к 
6 месяцам после пересадки поверностной 
вены в сонную артерию перестроечные про-
цессы формирования эндотелиального слоя 
интимы венозного трансплантата продолжа-
ются. Отмечается утолщение интимального 
слоя подкожной вены за счет разрастания со-
единительной ткани и миоинтимальных кле-
ток, мигрирующих из мышечного слоя сред-

ней оболочки поверхностной вены, а также 
новообразование  vasa vasorum. 

К 12 месяцам после операции инти-
мальный слой сформирован, однако, клетки 
эндотелия и миоинтимальные клетки, име-
ющие длинные  цитоплазматические от-
ростки и обладающие пролиферативной ак-
тивностью, продолжают  прорастать в тол-
щу интимы, делая ее более утолщенной и 
плотной.

Электронно-микроскопическое иссле-
дование интимальной оболочки, выстила-
ющей искусственный протез сонной арте-
рии через 6 и 12 месяцев после операции

Электронно-микроскопическими ис-
следованиями показано, что при использо-

          
а, б –  тонкий слой эндотелия, сформированный плоскими эндотелиоцитами на люминальной поверх-

ности интимы трансплантата. Эн – эндотелиоцит. Ув. микроскопа: 5.800 (а), 7.200 (б)
Рисунок 5 – Ультраструктура эндотелиального слоя интимы трансплантата 

поверхностной вены через 6 месяцев после операции

              
а – эндотелиоцит с выраженной пролиферативной активностью, выступающий в просвет сосуда, б – ми-
оинтимальная клетка, расположенная в интиме трансплантата. Эн – эндотелиоцит, МИК – миоинтималь-

ная клетка. Ув. микроскопа: 7200 (а), 5800 (б)
Рисунок 6 – Ультраструктура эндотелия трансплантата 
поверхностной вены через 12 месяцев после операции: 

А)  Б)

А)  Б)
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вании синтетических трансплантатов ре-
конструкция эндотелия в сонной артерии 
осуществляется клетками и тканями арте-
риальной стенки в отличие от эксперимен-
тов с венозными трансплантатами, где ре-
парация артериального сосуда происхо-
дит за счёт клеток и тканей транспланти-
руемых вен. На границе с синтетически-
ми трансплантатами все слои артериаль-
ной стенки находятся в активизированном 
состоянии. Эндотелиальные клетки имеют 
хорошо организованную цитоплазму и раз-
витые отростки, которые образуют хорошо 
выраженный эндотелиальный слой, приле-
жащий к трансплантату. Эндотелий в дан-
ных областях сосуда располагается на ба-
зальной мембране, отделяющей его от под-
лежащего субэндотелиального слоя и его 
клеток – фибробластов и миоцитов. Субэн-
дотелиальный слой внутренней оболочки 
граничит с внутренней эластической мем-
браной в форме эластической пластинки.

Показано, что в отдельных областях 
артерии, прилежащей к синтетическому 
трансплантату, субэндотелиальный слой 
может отсутствовать. Эндотелий в этих 
случаях активируется и располагается на 
эластической мембране, имеющей гомо-
генную структуру и вид эластической пла-
стинки. Однако, в отдельных участках ар-
терии субэндотелиальный слой значитель-
но разрастается и вместе с эндотелием об-
разует неоинтимальную оболочку, содер-
жащую в большом количестве миоинти-
мальные клетки и фибробласты. В стенке 
артерии отмечается новообразование ка-
пилляров, заполненных элементами крови.

Под внутренней эластической мем-
браной интимальной оболочки отмечают-
ся миоциты, участвующие в образовании 
среднего слоя артериальной стенки – мы-
шечной оболочки.

На начальных этапах после операции 
отмечается новообразование и репара-
ция эндотелиальной выстилки и субэндо-
телиального слоя сосуда. Выявляются ма-
лодифференцированные эндотелиоциты, 
прерывистая тонкая эндотелиальная вы-
стилка, субэндотелиальный слой с мало-

численными клетками. В ходе репарации 
эндотелий и гладкомышечные клетки из 
артерии путем миграции и пролиферации 
покрывают поверхность протеза.

Через 6 месяцев после операции по-
верхность искусственного протеза покры-
вают хорошо развитые эндотелиоциты (ри-
сунок 7) и их отростки, непрерывно высти-
лающие просвет сосуда, а также хорошо 
развитый субэндотелиальный слой с не-
оинтимальными клетками. Поверхность 
протеза обрастает новыми капиллярами, 
которые могут быть дополнительными ис-
точниками эндотелиальных клеток, про-
должают пролиферировать и образовывать 
очаги интимального утолщения в стен-
ке сосуда. На продолжение пролиферации 
эндотелия на имплантатах артерии свиде-
тельствует рисунок 8, который иллюстри-
рует активизированную пролиферирую-
щую эндотелиальную клетку, расположен-
ную на внутренней эластической мембра-
не артерии, прилежащей к синтетическому 
сосудистому трансплантату – протезу, в эти 
же сроки после операции. Эндотелиальная 
клетка обладает сферической цитоплазмой 
с пролиферирующими отходящими эндо-
телиальными отростками, «стелющими-
ся» по внутренней поверхности эластиче-
ской мембраны, неоинтимальный слой от-
сутствует. В таких случаях процесс репа-
рации эндотелия может принять затяжной 
характер и привести к утолщению сосуди-
стой стенки.

Далее процессы гиперплазии, регене-
рации и репарации в интимальной оболоч-
ке искусственного протеза замедляются и 
начинается процесс частичной либо пол-
ной инволюции некоторых участков ново-
образованной интимы и эндотелия. В свя-
зи с этим среди элементов хорошо сформи-
рованной интимальной оболочки в стенке 
сосуда с имплантированным протезом на-
блюдаются отдельные участки с дегенера-
тивными изменениями в эндотелии и нео-
интиме, их частичная деструкция и лизис. 
Такие процессы носят очаговый характер. 
Процессы инволюции на данном сроке по-
сле операции касаются в основном участ-
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ков с «избыточной» гиперплазией инти-
мы и приводят к реорганизации структуры 
внутренней оболочки в сосуде с импланти-
рованным протезом.

Через 12 месяцев после операции в 
стенке сосуда с имплантированным проте-
зом электронно-микроскопически наблю-
дается хорошо развитый эндотелий, высти-
лающий люминальную поверхность сосуда 
(рисунок 9 а). Субэндотелиальная область, 
прилежащая к базальному полюсу эндоте-
лия, содержит разросшиеся волокна соеди-
нительной ткани, в которой рассеяны лизи-
рованные фрагменты интимальных клеток 
(рисунок 9 б). Наряду с ними выявляются 

гладкомышечные клетки с неизмененной 
структурой, а также  клетки с разной сте-
пенью деструкции, врастающие в эндоте-
лий из среднего слоя сосуда. На некоторых 
участках в эндотелии с имплантированным 
протезом отмечаются дефекты в виде на-
рушения его целостности вследствие де-
струкции сосудистой стенки. В интималь-
ном слое стенки сосуда выявляются так-
же гипертрофированные активированные 
интерстициальные соединительнотканные 
клетки – фибробласты, синтезирующие и 
формирующие в стенке сосуда  коллагено-
вые волокна. В их цитоплазме присутству-
ют многочисленные лизосомы, заполнен-
ные гомогенным содержимым с электрон-
ноплотными включениями, что свидетель-
ствует о фагоцитарной функции данных 
клеток (рисунок 10). Фибробласты выделя-
ют в межклеточное пространство лизосо-
мальные ферменты, которые расщепляют 
коллагеновые волокна на фрагменты и осу-
ществляют лизис межклеточного вещества 
и волокон в интиме. Активированные фи-
бробласты поглощают нелизированные фи-
бриллярные фрагменты волокон соедини-
тельной ткани интимы и формируют объ-
емные аутофаголизосомы.

Наряду с фибробластами в интиме со-
суда с имплантированным протезом вы-
являются отростчатые интерстициальные 

               
а, б – эндотелиальная клетка, выстилающая просвет артерии, прилежит к гиперплазированному субэн-
дотелиальному слою (неоинтиме), состоящему из рыхлой соединительной ткани и малодифференциро-
ванных интимальных клеток. Эн – эндотелиоцит, ЭМ – эластическая мембрана, НИнт – неоинтима, ПС 

– просвет сосуда. Увеличение микроскопа: 5800 (а, б)
Рисунок 7 – Репарация эндотелия и образование неоинтимального слоя на 

поверхности полимерного протеза через 6 месяцев после операции

ЭН – эндотелиоцит, ЭМ – эластическая мембрана.  
Увеличение микроскопа: 5800

Рисунок 8 – Процесс репарации, в 
ходе которого эндотелий из артерии 

путем миграции и пролиферации 
покрывает поверхность протеза. 

6 месяцев после операции
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(миоинтимальные) клетки, участвующие 
в синтезе коллагена и  формировании за-
местительного фиброза, а также фагоциты, 
цитоплазма которых содержит лизосомы, 
фагосомы, секреторные везикулы и ваку-
оли, что характеризует данные клетки как 
активированные фагоцитарные клетки. Их 
функция заключается в поглощении и рас-
щеплении дегенерирующих клеток инти-
мы и реорганизации стенки сосуда в обла-
сти имплантации протеза.

Таким образом, электронно-микро-
скопические исследования показали, что 
к 6 месяцам поверхность искусственного 

протеза покрывает хорошо развитая эндо-
телиальная выстилка, включающая проли-
ферирующие эндотелиоциты и их отрост-
ки, хорошо сформирован субэндотелиаль-
ный слой с неоинтимальными клетками. 
Поверхность протеза обрастает новыми ка-
пиллярами. Репаративные процессы про-
должаются, эндотелий активно пролифери-
рует и покрывает поверхность протеза. 

Через 12 месяцев после операции в 
стенке сосуда, нарастающей на имплан-
тированный протез, наблюдается хорошо 
развитый эндотелий, выстилающий люми-
нальную поверхность сосуда, выявляются 
гладкомышечные клетки с неизмененной и 
деструктивно измененной структурой, вра-
стающие в эндотелий из среднего слоя со-
суда. Выявление в интиме многочисленных 
фибробластов с лизосомальными электрон-
ноплотными включениями, секреторными 
везикулами и вакуолями свидетельствует о 
повышении их фагоцитарной функции, на-
правленной на поглощение разрушенных 
нелизированных фрагментов соединитель-
ной ткани интимы, а выявление отростча-
тых интерстициальных клеток говорит о 
протекании процессов коллагенообразова-
ния и активизации процессов заместитель-
ного фиброза в стенке, покрывающей ис-
кусственный протез [7].

ФАГ – фагоцит, КВ – коллагеновые волокна соеди-
нительной ткани. Увеличение микроскопа: 7200

Рисунок 10 – Активированная 
фагоцитарная клетка в стенке сосуда 

с имплантированным протезом, 
цитоплазма которой содержит лизосомы, 

фагосомы, секреторные везикулы, 
вакуоли. 12 месяцев после операции

                
Э – эндотелий, ПС – просвет сосуда, КВ – коллагеновые волокна соединительной ткани, ЛИнтК – лизиро-
ванные интимальные клетки, ФИнтК – фрагменты дегенерирующих клеток интимы. Увеличение микро-

скопа: 7200 (а), 4800 (б)
Рисунок 9 – Эндотелий, выстилающий люминальную поверхность сосуда с 
имплантированным протезом (а), разросшаяся волокнистая соединительная 

ткань с деградирующими фрагментами интимальных клеток в стенке 
сосуда с имплантированным протезом (б). 12 месяцев после операции

А)  Б)
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Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что в стенке сосуда собак в 
области имплантированного искусствен-
ного протеза через 12 месяцев после опе-
рации наблюдается интенсивное разраста-
ние соединительной ткани в виде коллаге-
новых волокон, которые постепенно заме-
щаются более плотными фиброзными во-
локнами, т.е. развивается заместительный 
фиброз, который может привести к скле-
розу стенки сосуда, ее деформации и суже-
нию просвета сосуда. 

Заключение 

Таким образом проведенное исследова-
ние показало, что при использовании син-
тетических трансплантатов реконструк-
ция эндотелия в артерии осуществляет-
ся клетками и тканями артериальной стен-
ки, в отличие от экспериментов с венозны-
ми трансплантатами, где репарация артери-
ального сосуда происходит за счёт клеток 
и тканей трансплантируемых вен. Уже к 6 
месяцам после операции поверхность про-
теза обрастает новыми капиллярами, кото-
рые могут быть дополнительными источ-
никами эндотелиальных клеток. Послед-
ние отличаются пролиферативной активно-
стью и способствуют развитию очагов ин-
тимального утолщения сосудистой стенки. 
На отдельных участках стенки артерии с 
имплантированным протезом процессы ги-
перплазии в интимальной оболочке замед-
ляются и сменяются процессами частич-
ной либо полной инволюции. Через 12 ме-
сяцев после операции в стенке сосуда с им-
плантированным протезом наблюдаются 
пролиферативно-дегенеративные процес-
сы, приводящие к очаговому разрастанию 
коллагеновых волокон и развитию замести-
тельного фиброза, приводящего к уплотне-
нию сосудистой стенки и ее деформации.

Из вышеизложенного следует, что бе-
дренная вена является наиболее опти-
мальным пластическим материалом сре-
ди изучаемых и обладает наименьшими 
признаками ультраструктурных измене-
ний, которые могли привести к наруше-

нию функционирования шунта в исследу-
емом периоде времени.
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A.A. Pechenkin, A.A. Lyzikov, S.A. Novakovskaya, L.A. Martemyanova 

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE BLOODSTREAM 
VESSElS wITH PlASTIc MATERIAl 

To study the ultrastructural changes in the vessels of plastic materials using electron 
microscopy.

The experimental studies used different materials of graft; as an artificial prosthesis material 
of polytetrafluoroethylene as a top autovein use more subcutaneous veinna, as the deep femoral 
used autovein veinna.

Electron microscopic studies showed that at 6 months after transplantation superficial veins 
in carotid artery endothelial formation processes of reformation vein graft intimal layer continues. 
Marked thickening of intimal layer saphenous vein due to proliferation of the connective tissue 
and miointimalnyh cells migrating their muscular layer of the tunica superficial vein, and tumor 
vasa vasorum.

By 12 months after surgery intimal layer is formed, however, endothelial cells and 
miointimalnye cells with long cytoplasmic processes and have proliferative activity continue to 
grow in the thickness of the intima, making it more dense and thickened.

12 months after the operation in the vessel wall with an implanted prosthesis observed 
proliferative degenerative processes leading to patchy proliferation of collagen fibers and the 
development of replacement fibrosis, which leads to compaction of the vascular wall and its 
deformation.

Key words: ultrastructural changes, intima vascular, endothelium
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ОСОБЕННОСТИ ДИСТРОФИЧЕСКИх ИЗМЕНЕНИй 
ТЕЛ ПОяСНИЧНых ПОЗВОНКОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

Их ФУНКЦИОНАЛьНОГО ПРЕДНАЗНАЧЕНИя 
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь
3ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 

образования», г. Минск, Беларусь

Проведен анализ данных магнитно-резонансной томографии и остеоденситометрии 
52 женщин с остеохондрозом пояснично-крестцового отдела позвоночника. Установле-
но, что наиболее ранние и наиболее выраженные дистрофические изменения возникают 
в телах позвонков LII и LIV. 

Ключевые слова: дистрофические изменения тел позвонков

УДК 616.711.1-007.17:616-055.2-073.753.5 А.Е. Филюстин1, A.M. Юрковский2, 
А.А. Гончар3

Введение 

Возникновение синдрома боли в ниж-
ней части спины (СБНС) связывают с раз-
нообразными функциональными и дис-
трофическими изменениями опорно-
двигательного аппарата [1-3]. Эти изме-
нения могут избирательно затрагивать 
как отдельные элементы позвоночно-
двигательных сегментов, так и целые отде-
лы позвоночного столба [2, 3].  

Пока нет ясности относительно того, 
на каком уровне и в какой последователь-
ности «запускаются» процессы дистрофи-
ческой перестройки тел позвонков на уров-
не поясничного отдела позвоночника. Есть 
только предположения, что эти изменения 
зависят от функционального предназна-
чения конкретного позвонка [3]. В связи с 
чем и возникает необходимость в оценке 
характера структурных изменений позвон-
ков, адаптивная перемена положения ко-
торых (согласно  структуральной остеопа-
тической концепции) происходит при раз-
личных функциональных нарушениях про-
странственного положения костей стоп, 
коленных, тазобедренных или крестцово-
подвздошных суставов, а также сопредель-
ных, функционально связанных с ними 
структур. И в этом контексте особый инте-
рес представляют позвонок LIII (так назы-

ваемый «статический» позвонок, через ко-
торый проходит гравитационная ось [3]), а 
также позвонок LV (так называемый «шар-
нирный» позвонок, который гасит колеба-
ния фасеток LV-SI и крестца, изменяющего 
своё положение при ходьбе) [3]. 

Каких либо конкретных данных отно-
сительно сроков появления дистрофиче-
ских изменений, а также их выраженности 
и степени взаимосвязи с аналогичными из-
менениями в других поясничных позвонках 
при остеохондрозе нет. Есть описание та-
ких изменений (в виде «стертости», «сгла-
женности» нормальной костной структуры 
губчатого вещества тела позвонка) [4], но 
без указания на наличие или же отсутствие 
каких-либо особенностей, которые мог-
ли бы быть обусловлены функциональным 
предназначением конкретных позвонков. 

Цель исследования: оценка характера и 
выраженности дистрофических изменений 
тел поясничных позвонков у пациентов с 
остеохондрозом с учетом функциональных 
особенностей позвонков.  

Материал и методы исследования 

С целью определения характера и выра-
женности структурных изменений позвон-
ков на уровне поясничного отдела позво-
ночника была сформирована группа из 52 
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женщин (средний возраст 58,73±11,66 года), 
проходивших обследование в отделении лу-
чевой диагностики ГУ «Республиканский 
научно-практический центр радиационной 
медицины и экологии человека» по поводу 
синдрома боли в нижней части спины. 

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) выполнялась на МР-томографе 
Signa infinity 1,5Т, производства GE, США. 
Использовались протоколы: сагиттальные 
Т2, коронарные Т1 и аксиальные Т2 в зоне 
интереса. При необходимости исследова-
ние дополнялось сагиттальными Т2 STIR 
протоколами (с подавлением сигнала от 
жира). Оценка интенсивности МР-сигнала 
тел позвонков проводилась по Т1 взвешен-
ным изображениям в коронарной плоско-
сти. Параметры сканирования: TR 1930, TE 
20,0, FOV 30×30, толщина среза 4,0, рас-
стояние между срезами 4,0. Для количе-
ственного определения усредненного по-
казателя интенсивности сигнала на сере-
дину тела позвонка выставлялся круг пло-
щадью 130 квадратных миллиметров. При 
этом круг выставлялся ближе к передней 
поверхности тел позвонков, чтобы в зону 
интереса не попадали питающие артерии 
тел позвонков, окруженные жировой клет-
чаткой. Также избегали попадания измене-
ний Modic, которые существенно влияют 
на интенсивность МР-сигнала.

Денситометрия поясничного отдела 
позвоночника выполнялось методом двух-
энергетической абсорбциометрии на ден-
ситометре Prodigy Lunar, производства GE, 
США. Исследование проводилось по стан-
дартной методике с определением мине-
ральной плотности в позвонках от L1 до 
L4. С целью оценки минерализации кост-
ной ткани использовался Т-критерий для 
каждого указанного позвонка.

Интерпретация данных лучевых иссле-
дований производилась параллельно дву-
мя врачами лучевой диагностики по еди-
ной схеме. 

Статистический анализ проводился 
с применением пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 8.0, Stat Soft Inc. Оцен-
ка нормальности распределения призна-

ков проводилась с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка. Оценка нормально-
сти распределения количественных при-
знаков показала, что в большинстве случа-
ев распределение показателей не отлича-
лось от нормального, поэтому сравнитель-
ный анализ между группами проводился с 
использованием методов параметрической 
статистики. В случае распределения коли-
чественных показателей, отличавшихся от 
нормального, данные были представлены в 
виде медианы и 25-о и 75-о перцентилей: 
Ме (25%-75%), при нормальном распреде-
лении признаков – в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения 
среднего арифметического (M±SD). Взаи-
мосвязь между показателями определялась 
методом корреляционного анализа с опре-
делением коэффициентов Пирсона (r). За 
уровень статистической значимости при-
нимался p<0,05.

Результаты исследования

Дистрофические изменения 
позвоночно-двигательных сегментов были 
выявлены у всех пациентов (преимуще-
ственно на уровне LIV-LV и LV-SI). Эти изме-
нения у 97,0±2,8% пациентов были поли-
сегментарными (изменения определялись 
на двух и более уровнях). 

Учитывая такой полисегментарный ха-
рактер изменений, была проведена оцен-
ка степени взаимосвязи показателей, ха-
рактеризующих выраженность дистрофи-
ческих изменений (жирового перерожде-
ния) тел позвонков. Оценивалась взаимос-
вязь дистрофических изменений статиче-
ского позвонка LIII и шарнирного позвонка 
LV, с изменениями в других функционально 
связанных с ними поясничных позвонках. 
Данные корреляционного анализа пред-
ставлены в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, коэффици-
ент корреляции между возрастом и выра-
женностью дистрофических изменений в 
теле позвонков оказался наименьшим на 
уровне статического позвонка LIII (позвон-
ка, соединяющего среднюю дугу CVI-ThVIII 
и нижнюю дугу ThX-LIV позвоночника) и 
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шарнирного позвонка LV (позвонка, гася-
щего колебания фасеток LV-SI и крестца). 

Не исключено, что существуют меха-
низмы, уменьшающие влияние возрастно-
го фактора на такие ключевые структуры, 
как статические (например, на позвонок 
LIII), так и на шарнирные позвонки (напри-
мер, на позвонок LV). 

При этом сопредельные с LIII и LV по-
звонки (LII и LIV), судя по всему, оказав-
шись в состоянии функциональной пере-
грузки, реагируют на неё более ранними и 
более выраженными дистрофическими из-
менениями. Это как раз и подтверждают 
показатели интенсивности МР-сигнала в 
Т1 последовательности, отражающие сте-
пень перерождения красного костного моз-
га в желтый костный мозг (степень жиро-
вой дистрофии) в телах поясничных по-
звонков,  представленные в таблице 2. 

Проведенный сравнительный анализ 
повозрастной динамики показателей ин-
тенсивности МР-сигнала в Т1 последова-
тельности показал нарастание дистрофиче-
ских изменений в телах позвонков, сопре-

дельных с LIII и LV. Так, при сравнительном 
анализе в различных возрастных группах 
показано: дегенеративные изменения в воз-
растной группе 35-44 лет начинаются в по-
звонках L1 и L4, где показатели интенсив-
ности МР-сигнала по сравнению с возраст-
ной группой 65-74 лет были значимо ниже 
(p<0,04 и p<0,008 соответственно). В воз-
растной группе 45-54 лет отмечается даль-
нейшее прогрессирование дегенеративных 
изменений, которые уже затрагивают по-
звонки L1, L2, L3 и L 4,  где, по сравнению 
с возрастной группой 65-74 лет, показатели 
интенсивности МР-сигнала значимо ниже 
(p<0,003, p<0,005, p<0,02 и p<0,01 соответ-
ственно). В возрастной группе 55-64 лет 
нарастание дегенеративных изменений за-
медляется и, по сравнению с возрастной 
группой 65-74 лет, показатели интенсивно-
сти МР-сигнала значимо выше только в L1 
позвонке (p<0,02). А в возрастной группе 
45-54 лет по сравнению с возрастной груп-
пой 55-64 лет показатели интенсивности 
МР-сигнала значимо ниже в позвонках L1 
и L2 (p<0,02 и p<0,01 соответственно).

Таблица 1 – Корреляция возраста с выраженностью жировой дистрофии тел 
поясничных позвонков (Pearson Rank Order Correlations) 

Показатели Уровень поясничного отдела позвоночника
LI LII LIII LIV LV

Коэффициент корреляции между возрастом и коэф-
фициентом плотности жёлтого костного мозга  

R = 0,49
р = 0,001

R = 0,52
р = 0,0004

R = 0,32
р = 0,01

R = 0,47
р = 0,001

R = 0,33
р = 0,02

Таблица 2 – Показатели интенсивности МР-сигнала в Т1 последовательности, 
отражающие степень перерождения красного в желтый костный мозг (степень жировой 
дистрофии) на различных уровнях поясничного отдела позвоночника Мe (Q25-Q75)

Возрастной диа-
пазон (ВОЗ)

Уровень поясничного отдела позвоночника
LI LII LIII LIV LV

25-34 лет 210,0
(210,0–210,0)

182,0
(182,0–182,0)

178,0 
(118,0–178,0)

182,0 
(182,0–182,0)

137,0 
(137,0–137,0)

35-44 лет 247,0
(78,0–333,0)

268,0
(72,0–298,0)

253,0
(113,0–265,0)

240,0
(135,0–270,0)

237,0 
(139,0–287,0)

45-54 лет 189,0-303,0) 201,0
(195,0-282,0)

229,0
(208,0-308,0)

250,0
(206,0-300,0)

259,0 
(160,0–269,0)

55-64 лет 286,0
(262,0-327,0)

276,0
(250,0-325,0)

266,0
(225,0-315,0)

259,0
(233,0-378,0)

257,0 
(221,0–297,0)

65-74 лет 327,5
(306,0-327,5)

294,0
(284,0-335,0)

293,0
(270,0-352,0)

312,0
(274,0-378,0)

310,0 
(225,0–339,0)

75+ 239,0
(233,0-333,0)

259,0
(253,0-325,0)

232,0
(220,0-308,0)

261,1
(236,0-264,0)

307,0 
(220,0–311,0)
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Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о тенденции к более ран-
ним и более высоким темпам нарастания 
дистрофических изменений в телах по-
звонков, сопредельных с LIII и LV (то есть в 
телах LI, LII и LIV). Особенно эти различия 
заметны в возрастном периоде 45-54 года. 
Выявленные закономерности подтвержда-
ют мнение А.М. Орла (2008 г.), утверждав-
шего, что организм как бы «оберегает» по-
звонки, располагающиеся на уровне схож-
дения силовых линий, обрекая при этом на 
перегрузку сопредельные элементы позво-
ночного столба [3].

Учитывая тот факт, что дистрофиче-
ские изменения в любом отделе позвоноч-
ника даже одного структурного элемен-
та (в данном случае позвонка) отражаются 
на функционировании остальных [2, 5, 6], 
была проведена оценка силы взаимосвя-
зи дистрофических изменений в телах по-
звонков на различных уровнях пояснично-
го отдела позвоночника (данные корреля-
ционного анализа приведены в таблице 3).

Как следует из таблицы 3, наимень-
шая корреляция (в данном случае – уме-
ренная) по критерию «выраженность жи-
ровой дистрофии тел позвонков» отмечена 
между позвонками LIII и LV. При этом обра-
щает на себя внимание то, что коэффици-
ент корреляции, отражающий силу взаи-
мосвязи между дистрофическими измене-
ниями тел указанных позвонков с анало-

гичными изменениями в сопредельных с 
ними LII и LIV, оказался наиболее высоким. 
А это дает основания полагать, что в LII и 
LIV позвонках дистрофические изменения, 
судя по наличию сильной связи между из-
менениями в них и изменениями в стати-
ческом и осевом позвонках, будут мани-
фестировать наиболее рано. Любопытно, 
что при оценке денситометрических пока-
зателей, характеризующих выраженность 
остеопенической дистрофии, таких осо-
бенностей не наблюдалось (данные пред-
ставлены в таблице 4). 

Как следует из таблицы 4, между изме-
нениями минеральной плотности позвон-
ков LI, LII, LIV и LIII имеется сильная прямая 
связь. Причем, показатели, характеризую-
щие минеральную плотность тел позвон-
ков, имели более тесную связь с возрастом 
(R=0,7, р<0,001), чем показатели, отража-
ющие степень присутствия желтого кост-
ного мозга (R=0,34, р=0,01).

Не исключено, что эти различия в ве-
личине коэффициентов корреляции обу-
словлены тем, что показатели плотности 
желтого костного мозга (в отличие от ден-
ситометрических показателей, отражаю-
щих преимущественно системные изме-
нения [2, 7]), в большей степени отража-
ют локальные изменения именно в тех зо-
нах, где сходятся, согласно остеопатиче-
ской концепции, векторы статики и пере-
мещения частей тела [3].   

Таблица 3 – Коэффициенты корреляции по критерию «выраженность жировой 
дистрофии тел позвонков» между LIII и LV, с одной стороны, и сопредельными 
позвонками – с другой Pearson Rank Order Correlations, р<0,05)

Уровень корреляции по критерию «выраженность 
фиброзно-жировой дистрофии позвонков»

Уровень поясничного отдела позвоночника
LI LII LIII LIV LV

Позвонок LIII (статический) R = 0,75 R = 0,8 - R = 0,8 R = 0,56
Позвонок LV (шарнирный) R = 0,7 R = 0,7 R = 0,56 R = 0,7 -

Таблица 4 – Коэффициенты корреляции между LIII и сопредельными позвонками по 
T-критерию, характеризующему минеральную плотность позвонков (Spearman Rank 
Order Correlations, р < 0,05)

Уровень корреляции по критерию «минеральная 
плотность» 

Уровень поясничного отдела позвоночника
LI LII LIII LIV LV

Позвонок LIII (статический) R = 0,88 R = 0,94 - R = 0,9 -
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Заключение 

Таким образом, наиболее ранние и 
наиболее выраженные дистрофические 
изменения в телах позвонков (жировая 
дистрофия) появляются на уровне по-
звонков LI-LII и LIV, то есть в местах, со-
предельных с зонами наибольшего напря-
жения двигательной и статической актив-
ности позвоночника. 

Выявление этих изменений возможно 
путём вычисления показателей интенсив-
ности МР-сигнала (то есть показателей, 
косвенно характеризующих выражен-
ность жировой дистрофии тел позвонков). 
Однако на данный момент нет возрастных 
нормативов, которые бы позволили адек-
ватно интерпретировать этот показатель. 
В связи с этим возникает необходимость 
в разработке таких возрастных (разуме-
ется, с учетом индекса массы тела) пока-
зателей, отражающих плотность желтого 
костного мозга.
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FEATuRES OF dEGENERATIVE cHANGES OF VERTEBRAl BOdIES OF 
luMBAR SPINE dEPENdING ON THEIR FuNcTIONAl MISSION

There has been performed data analysis of magnetic resonance imaging and osteodensitometry 
52 women with osteochondrosis of the lumbosacral spine. It has been established that the 
earliest and most expressed dystrophic changes occur in the bodies of the vertebrae LII and LIV.
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УДК 614.876.06:621.039.58 Л.А. Чунихин1, Д.Н. Дроздов2

Введение

На территориях, загрязненных радио-
активными выпадениями в результате ава-
рии на ЧАЭС, проживало несколько со-
тен тысяч человек, подвергшихся радиоак-
тивному воздействию в различной степе-
ни. Критерием оценки радиационного воз-
действия является доза облучения челове-
ка, которая определяет основные медико-
биологические последствия пострадав-
шего от радиационного воздействия насе-
ления. Доза состоит из дозы внешнего и 
внутреннего облучения человека. Базовой 
пространственной структурой для рекон-
струкции дозы облучения населения, под-
вергшегося воздействию радиации вслед-
ствие катастрофы на ЧАЭС, является насе-
лённый пункт (НП) проживания [1].

 Мощность дозы внешнего облучения 
монотонно снижается вследствие распада 
радионуклидов, заглубления их по профи-
лю почвы, контрмер; закономерности из-
менения ожидаемой дозы внутреннего об-
лучения являются более сложными, ме-
нее прогнозируемыми вследствие нерегу-
лярности изменения и зависят от большого 

числа факторов, в том числе и от эффектив-
ности контрмер. Эффективность проведен-
ных контрмер сложно оценить вследствие 
различий в радиационной обстановке в НП, 
возможностей, объемов и времени проведе-
ния противорадиационных мероприятий, а 
также в соблюдении населением вводимых 
ограничений на разных территориях.

 Реконструкция дозы внутреннего об-
лучения опирается на расчетные методы, 
подкрепляемые результатами инструмен-
тальных измерений. При проведении рас-
четных оценок разделяют источники и 
пути формирования дозы и периоды разви-
тия аварии [2].

Целью работы является оценка эффек-
тивности проведенных контрмер в масшта-
бе регионов и административных районов, 
расположенных на загрязнённых черно-
быльскими радионуклидами территориях. 
Эффективность контрмер оценивали по ве-
личинам накопленных доз внутреннего об-
лучения жителей НП Республики Беларусь 
за период 1987-2010 гг. по модели, осно-
ванной на результатах СИЧ-измерений 
равновесной активности изотопов цезия, 
содержащихся в организме человека. 

ОТНОСИТЕЛьНАя ЭФФЕКТИВНОСТь КОНТРМЕР ПО КРИТЕРИЮ 
НАКОПЛЕННОй ДОЗы ВНУТРЕННЕГО ОБЛУЧЕНИя

1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь
2УО «Гомельский государственный университет им. Ф. Скорины», г. Гомель, Беларусь

Предложен метод оценки эффективности контрмер на загрязнённых чернобыльски-
ми радионуклидами территориях. Разработана модель, основанная на результатах СИЧ-
измерений жителей загрязнённых чернобыльскими радионуклидами НП Республики Бе-
ларусь за период 1987-2010 гг., согласно которой вся территория РБ разбита на регио-
ны, однородные по факторам, влияющим на формирование дозы внутреннего облучения. 
Для регионов, однородных по условиям формирования дозы внутреннего облучения, по-
строены регрессионные линейные зависимости дозы от плотности загрязнений. Модель-
ные, и экспериментальные по результатам СИЧ-измерений, зависимости имеют разный 
угол наклона, который в работе трактуется как влияние контрмер. Предложен т.н. «фак-
тор контрмер» для оценки эффективности контрмер в различных регионах РБ.

Ключевые слова: 137Cs, доза внутреннего облучения человека, плотность загрязне-
ния территории РБ чернобыльскими радионуклидами, контрмеры, регрессионная зави-
симость
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Материал и методы исследования

Материалами для проведения сравни-
тельных оценок являлись средние дозы 
облучения жителей НП Республики Бела-
русь. Данные СИЧ-измерений были взяты 
из банка данных дозиметрического реги-
стра ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» за период 1987-
2010 гг. Информация о плотности загрязне-
ния 137Cs была предоставлена Департамен-
том по гидрометеорологии Министерства 
природных ресурсов и охраны окружаю-
щей среды. Реконструкция средних нако-
пленных доз внутреннего облучения жи-
телей НП была проведена с использовани-
ем методологических подходов [2, 3]. Было 
показано, что основными факторами, влия-
ющими на формирование дозы внутренне-
го облучения жителей НП, расположенных 
на загрязненных чернобыльскими радио-
нуклидами территориях, является потре-
бление молока и пищевых продуктов леса, 
особенно грибов. При этом молочный ком-
понент дозы уменьшается вследствие про-
веденных контрмер и радиационного улуч-
шения пастбищного хозяйства; в то время 
как уровень загрязнения даров леса прак-
тически не меняется. Потребление даров 
леса жителями сельских НП в значитель-
ной степени варьирует в зависимости от 
урожайности грибов и лесных ягод. В те-
чение послеаварийного периода менялось 
отношение людей к существующим запре-
там на потребление загрязнённых пище-
вых продуктов. 

Используя обоснованный в работах [4, 
5] методический подход, была оценена ди-
намика доз внутреннего облучения взрос-
лых жителей загрязненных чернобыльски-
ми радионуклидами НП во времени по ре-
зультатам СИЧ-измерений, для трех регио-
нов, отличающихся по условиям формиро-
вания дозы. 

На рисунке 1 приведены средние по 
годам значения дозы внутреннего облуче-
ния жителей НП, отнесенные к плотности 
загрязнения территории проживания, для 
трех регионов: Полесье (регион 1), Центр 
(регион 2) и Северо-Восток (регион 3).

Для разработки модели использовались 
значения средних приведенных доз НП 
(доза, отнесенная к плотности загрязне-
ния), рассчитанные по результатам  СИЧ-
измерения с 1987 по 2010 гг. Была сформи-
рована выборка наиболее обследованных и 
представительных НП, где в качестве вы-
бора использовались значения численно-
сти НП (до 100 чел., 100-300 чел. и НП с 
численностью более 300 чел.) и величина 
удельной площади леса (менее 0,35, 0,35-
0,70, более 0,70). 

Среднюю накопленную дозу внутрен-
него облучения для k-го НП j-го региона с 
1987 г. можно рассчитать по зависимостям 
изменения дозы, приведенных на рисунке 
1 при помощи следующего выражения:

                                                      
 (1)

где Ejk – накопленная доза внутреннего 
облучения в k-м НП j-го региона, мЗв; Kij  – 
значение приведенной дозы j-го региона в 
i-й год, мЗв·м2/кБк; σik – плотность загряз-
нения территории НП 137Cs, кБк/м2.

Эти зависимости были получены для НП  
со средними по региону значениями удель-
ной площади леса. Поправки на влияние 
фактора леса вносили с помощью поправоч-
ных коэффициентов, определяемых по про-

Рисунок 1 – Динамика приведенной 
дозы внутреннего облучения в 

период 1987-2008 гг. по данным 
массовых СИЧ-измерений
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цедуре, изложенной в работе [4]. Накоплен-
ную дозу для НП с отличными от средних по 
региону значениями удельной площади леса 
рассчитывали по соотношению:

                            
(2)

где Kпопр. – величина поправочного ко-
эффициента k-го НП, отн. ед.

Для анализа влияния лесного фактора 
на величину дозы внутреннего облучения 
весь период после аварии был разбит на 
четыре характерных временных отрезка. 

Первый: 1987-1993 гг. характеризуется 
соблюдением, в основном, запретительных 
контрмер: на потребление молока из лич-
ных подсобных хозяйств (ЛПХ), на потре-
бление пищевых продуктов леса (грибы, 
ягоды, дичь), тотальная закупка государ-
ством молока, производимого в ЛПХ и, как 
следствие, постепенная ликвидация лич-
ного молочного стада. В этом периоде за-
фиксированы наиболее высокие уровни за-
грязнения цезием и стронцием сельскохо-
зяйственной и пищевой продукции. 

Второй: 1994-1998 гг. характеризует-
ся началом масштабного проведения кон-
трмер в ЛПХ, началом восстановления лич-
ного молочного стада, диверсификация ис-
точников получения продуктов питания, 
часто связанная с игнорированием запретов 
на использование пищевых продуктов леса. 

Третий: 1999-2004 гг. характеризуется 
стабилизацией радиационной обстановки, 
проведением контрмер в ЛПХ, резким сни-
жением уровня загрязнения радионуклида-
ми сельскохозяйственной и пищевой про-
дукции, производимой и потребляемой на-
селением (за исключением пищевой про-
дукции леса). 

Четвёртый: 2005 г. и по настоящее вре-
мя характеризуется минимальным за весь 
послеаварийный период уровнем загрязне-
ния сельскохозяйственных и лесных пище-
вых продуктов (при этом уровень загряз-
нения пищевых продуктов леса снизился 
несущественно), практически недейству-

ющими ограничениями на сбор и потре-
бление «даров леса» на территории прожи-
вания, снижением количества обращений 
лиц из населения по вопросам радиацион-
ного контроля продуктов питания.

Результаты исследования

Были получены зависимости  значе-
ния Kпопр. от величины удельной площа-
ди леса в виде линейных уравнений вида:

  (3)

где y – значение поправочного коэффи-
циента, относительные единицы, а – угол 
наклона, b – свободный член. Линейные 
регрессии для временных отрезков опре-
делены по процедуре, описанной в рабо-
те [5]. Полученные зависимости приведе-
ны на рисунке 2.

Статистические параметры получен-
ных линейных регрессий приведены в та-
блице 1.

Мы предположили, что различия между 
модельными и экспериментальными оцен-
ками от плотности загрязнения обусловле-
ны непредставительностью выборок срав-
нения по отношению к исходным выбор-
кам измеренных значений вследствие кон-
трмер. На загрязнённых чернобыльскими 
радионуклидами территориях сложно раз-
граничить НП по применению контрмер, 
их характеру, объёмам, времени примене-
ния, эффективности. Практически во всех 
НП в той или иной степени были приме-
нены противорадиационные меры, имею-
щие различную эффективность по крите-
рию снижения дозы. Наряду с жесткими 
контрмерами: эвакуация в мае 1986 г., от-
селение в августе-сентябре 1986 г., допол-
нительное отселение в 1991-1992 гг., вывоз 
детей и беременных женщин на летний пе-
риод, принятие йодных препаратов, запрет 
на употребление молока, пищевых продук-
тов леса, запрет на посещение зон рекре-
ации, охоту и рыбную ловлю; ликвидация 
молочного стада в ЛПХ и др., проводили 
сельскохозяйственные мероприятия: выде-
ление новых пастбищ и сенокосов на па-
хотных землях, известкование почв, внесе-
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ние повышенных доз минеральных удобре-
ний, применение кормовых добавок в виде 
цезий-связывающих препаратов. Объём и 
эффективность контрмер коррелирует с ве-
личиной плотности загрязнения НП, поэ-
тому мы предложили модифицирующий 
фактор,  т. н. «фактор контрмер», для кор-
рекции модельных значений в виде обрат-
ной показательной функции вида:

                                                         

(4)

Где Fc – безразмерный фактор кон-
трмер; m – коэффициент пропорциональ-
ности равный для региона 1 – 1,4, регио-
на 2 и 3 – 1; Z – величина, численно равная 
плотности загрязнения НП в 1986 г., делен-
ная на 37, отн. ед.; n - показатель степени, 
равный 0,5 для региона 1; 0,6 для региона 
2 и 0,33 для региона 3.

Результирующее значение средней на-
копленной дозы внутреннего облучения 
жителей НП Республики Беларусь можно 
рассчитать следующим образом: 

     

(5)

Используя формулы 4 и 5, проведена 
оценка средних доз внутреннего облуче-
ния жителей для населенных пунктов раз-
ных регионов территории радиоактивно-
го загрязнения Республики Беларусь. Ре-
зультаты сравнения данных обследования 
жителей на СИЧ и результатов модельных 
оценок представлены на рисунке 3.

а – регион 1, б – регион 2, в – регион 3
Рисунок 2 – Зависимости величин и 

регрессий поправочных коэффициентов 
от удельной площади леса 

Таблица 1 – Коэффициенты линейной регрессии Кпопр на удельной площадь леса в 3-х 
регионах

Ре
ги

он

1987-1993 гг. 1994-1998 гг. 1999-2004 гг. 2005-2010 гг. Среднее

а b r а b r а b r а b r а b

1
2
3

0,021
-0,030
0,005

0,60
1,14
0,65

0,88
0,40
0,18

0,027
0

0,02

0,66
0,97
0,57

0,95
0

0,70

0,040
0,070
0,028

0,45
0,72
0,59

0,97
0,84
0,74

0,018
0,060
0,032

0,74
0,76
0,50

0,97
0,81
0,78

0,027
0,065
0,027

0,61
0,74
0,56
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Анализ результатов, полученных на 
выборках сравнения для 3-х регионов, по-
казал, что с помощью предложенной моде-
ли можно адекватно и корректно оценить 
средние эффективные накопленные дозы 
внутреннего облучения жителей НП Ре-
спублики Беларусь, проживающих на за-
грязнённых чернобыльскими радионукли-
дами территориях, начиная с 1987 г. 

Результаты сравнения средних доз вну-
треннего облучения по критерию Манна-
Уитни, оцененных по данным обследова-
ния жителей на СИЧ и модельных оценок 
представлены в таблице 2.

Модельные оценки, как показано в та-
блице 2, имеют небольшой консерватизм, 
что, с одной стороны, не предполагает по-
лучение заниженных дозовых оценок, с 
другой стороны, дают оценки дозы, близ-
кие к значениям, полученным по результа-
там СИЧ-измерений. Оценки накопленных 
доз внутреннего облучения, выполненные 
по предложенной модели, могут, таким об-
разом, являться надёжной основой для ин-
дивидуализации дозовых оценок для лиц из 
Регистра. Зависимости кинетики дозового 
показателя во времени, приведенные на ри-
сунке 1, получены на измеренных данных 
большой статистической мощности для вы-
борок, представительных по отношению к 
совокупности НП, расположенных на за-
грязнённых чернобыльскими радионукли-
дами территориях Республики Беларусь. 

Впервые была проведена коррекция 
дозовых оценок, учитывающая снижение 
дозы внутреннего облучения в результате 
проведенных противорадиационных меро-
приятий. Сравнение экспериментальных и 

Рисунок 3 – Результаты сравнения данных обследования 
жителей на СИЧ и результатов модельных оценок

Таблица 2 – Статистические 
характеристики выборок сравнения

Регион

Средняя доза вну-
треннего облучения, 

мЗв
уровень p

СИЧ модель
1
2
3

8,6±0,62
3,1±0,22
3,2±0,33

8,9±0,60
3,3±0,11
3,5±0,31

0,72
0,41
0,63
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модельных оценок показало, что модель-
ные оценки дают заниженные значения в 
области малых плотностей загрязнения 
и резко повышаются в области больших. 
Анализ показал, что это связано с включе-
нием в выборки НП с различным объемом 
и эффективностью проведенных контрмер. 
Применение фактора контрмер Fc привело 
к однородности соответствующих экспери-
ментальных и расчетных выборок по кри-
терию Манна-Уитни. Использование для 
оценки эффективности контрмер 10% НП 
с самыми низкими плотностями загрязне-
ния и 10% НП с самыми высокими  приве-
ло к следующим значениям эффективности 
контрмер по дозе внутреннего облучения в 
интервале 1987-2010 гг.: для 1 региона со-
ставляет 2,0, 2 – 3,5, 3 – 2,5. Для отдель-
ных районов рассчитанная эффективность 
контрмер составляет: Брагинский – 3.3, 
Хойникский – 3,0, Лоевский – 3,1, Речиц-
кий – 1,3, Буда-Кошелевский – 2,1, Ветков-
ский – 1,7, Добрушский – 2,5, Чечерский – 
1,7, Ельский – 1,7, Лельчицкий – 1,7, Наров-
лянский – 3,2. Иными словами снижение 
накопленной дозы внутреннего облучения 
вследствие проведения противорадиацион-
ных мероприятий составляет для Полесско-
го региона – 2 раза, Центрального – 3,5 раза, 
Северо-Восточного – 2,5 раза. Наибольшая 
эффективность контрмер проявилась в Бра-
гинском, Наровлянском и Хойникском рай-
онах (более 3 раз) вследствие наиболее ран-
него начала и большого объема проведен-
ных контрмер. Следует при этом учесть, что 
наряду с контрмерами, особенно в первые 
годы после аварии, проводились и соблю-
дались самоограничения населения прак-
тически на всей загрязнённой территории. 
Поэтому очень сложно определить подлин-
ную эффективность контрмер, и приведен-
ные оценки могут трактоваться как относи-
тельные величины  эффективности относи-
тельно регионов с малыми объёмами и мас-
штабами проведенных противорадиацион-
ных мероприятий.

Заключение

Накопленная доза облучения, взятая в 
качестве интегрального критерия эффек-
тивности контрмер, является наиболее обо-
снованным показателем, т.к. контрмеры 
проводили в разное время в различных ре-
гионах, в разных объёмах, при различных 
почвенно-климатических, хозяйственных 
и социальных  условиях, и результаты про-
веденных контрмер нелинейно распределя-
лись во времени. 

Библиографический список 

1. Постановление Кабинета Ми-
нистров Республики Беларусь № 283. – 
05.05.1993.

2. Реконструкция средних группо-
вых и коллективных накопленных доз об-
лучения жителей населенных пунктов 
Беларуси, подвергшихся радиоактивно-
му загрязнению в результате аварии на 
ЧАЭС: утв. гл. сан. вр. Республики Бела-
русь В.И. Ключеновичем 30.06.2002 г. – 
Минск, 2002. – 41 с.

3. Реконструкция средней накоплен-
ной в 1986-2001 гг. эффективной дозы об-
лучения жителей населенных пунктов РФ, 
подвергшихся радиоактивному загрязне-
нию вследствие аварии на ЧАЭС в 1986 г. 
Методические указания МУ 2.6.1.114-02: 
утв. гл. сан. вр. РФ Г.Г. Онищенко. – М.: 
Минздрав России, 2002. – 23 с.

4. Власова, Н.Г. Статистический ана-
лиз результатов СИЧ-измерений для оцен-
ки дозы внутреннего облучения сель-
ских жителей в отдалённый период ава-
рии на ЧАЭС / Н.Г. Власова, Д.Н. Дроздов, 
Л.А. Чунихин // Радиационная биология. 
Радиоэкология. – 2009. – №4. – С. 397-406.

5. Рожко, А.В. СИЧ-ориентированный 
метод оценки годовых доз внутреннего об-
лучения населения в отдалённый пери-
од Чернобыльской аварии / А.В. Рожко, 
О.К. Власов, Л.А. Чунихин, Д.Н. Дроздов // 
Радиация и риск. – 2009. – т.18. – №2. – 
С. 48-60.



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 2(12)                 61

L. Chunikhin, D. Drozdov

cOuNTERMEASuRES RElATEd EFFEcTIVITY uPON 
ACCUMULATED INTERNAL DOSES CRITERIA

A new system of evaluation methods has been developed for the assessment of the 
accumulated internal irradiation doses of the inhabitants of the populated areas of the Republic 
of Belarus that were contaminated by the Chernobyl radionuclides. The system is based on the 
results of WBC measurements. The model is based on the WBC-results of the State Dosimeter 
Register, made at 1987-2010 years. The dose assessment model is based on the classification 
of populated areas, on the regional features of the soils, which cause 137Cs to enter the locally 
grown and produced foods. The model is also based on the building of regressive correlations 
of accumulated internal doses to the contamination density of the territory of a populated area. 
Such regressive correlations are made for each region. The influence of indirect factors of 
dose forming was taken into consideration in dose assessment. Among these factors are the 
population of the area, and the amount of forested territory around it, which were taken as 
correction coefficients. The coefficients were determined from the regressive correlation of the 
correction coefficients to a specific area of forest for each region. So called “countermeasures 
factor” was used for specification other model results.

Key words: 137Cs, internal iradiation dose, density of contamination of Chernobyl 
radionuclides, counter-measures, regression dependence
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Известно, что система передачи сиг-
налов в клетке имеет очень сложную ор-
ганизацию и, несмотря на многочислен-
ные исследования, информация по этому 
вопросу достаточно фрагментарна. Наи-
более подробно из белков, вовлеченных 
в процесс регуляции клеточной проли-
ферации и дифференцировки, исследова-
ны тирозин-специфические протеинкина-
зы, катализирующие перенос фосфата от 
АТФ на тирозиновый остаток специфиче-
ских клеточных белков-мишеней. К это-
му семейству клеточных белков относится 
FLT3 (CD135), который представляет со-
бой трансмембранный протеин. Его син-
тез кодируется одноименным геном, нахо-
дящимся на длинном плече хромосомы 13 
(13q12.2). Молекулу FLT3 можно условно 
разделить на две функциональные едини-
цы: рецептор и внутриклеточный катали-
тический домен, связанные друг с другом 
трансмембранно. Рецепторная часть рас-

положена на клеточной мембране и состо-
ит из пяти иммуноглобулиноподобных до-
менов, которые могут связываться с лиган-
дом. Внутриклеточная часть складывается 
из юкстамембранного домена (JM) и двух 
каталитических тирозинкиназных доменов 
(TKD). Связывание с лигандом индуциру-
ет димеризацию тирозинкиназных рецеп-
торов, что приводит к аутофосфорилирова-
нию цитоплазматических доменов и нарас-
танию тирозинкиназной активности. Акти-
вация тирозинкиназы стимулирует множе-
ство путей дальнейшей передачи сигналов, 
которые влияют на синтез ДНК, деление 
клеток, рост, прогрессию, миграцию, диф-
ференцировку и гибель клетки. Экспрес-
сия FLT3-тирозинкиназы обнаруживает-
ся преимущественно на гемопоэтических 
клетках-предшественницах костного моз-
га, на лимфоцитах тимуса и лимфоузлов, в 
меньшей степени выраженности – на клет-
ках плаценты, головного мозга, мозжечка и 

ТИРОЗИНКИНАЗНый РЕЦЕПТОР FlT3 ПРИ ПЕРВИЧНых 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИх СИНДРОМАх 

1ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», г. Минск, Беларусь 

2УЗ «9-я городская клиническая больница», г. Минск, Беларусь 
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НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь 
4ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь 

Изучена экспрессия рецепторов FLT3 бластными клетками костного мозга при пер-
вичных МДС и ОМЛ. Определен статистически значимо высокий уровень экспрессии 
FLT3 при ОМЛ по сравнению с группой первичных МДС. Проведен анализ соотношения 
экспрессии FLT3 и проапоптотического рецептора CD95 бластными клетками костного 
мозга при МДС. Установлено, что выраженность экспрессии FLT3 имеет значительные 
изменения в зависимости от варианта и характера прогрессирования первичных МДС. 
При вариантах МДС высокого риска уровень экспрессии FLT3 коррелирует с увеличени-
ем количества бластных клеток, пролиферативный потенциал которых возрастает с угне-
тением апоптотической активности. Уровень экспрессии рецептора FLT3 ≥60% стати-
стически значимо снижает кумулятивную вероятность выживания пациентов, что может 
быть использовано в качестве прогностического критерия при первичных МДС.

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, рецептор FLT3, прогноз
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половых клетках. FLT3 как представитель 
третьего класса семей ства тирозинкиназ 
(наряду с рецепторами Kit, FMS и PDGF) 
играет важную роль в проли ферации и 
дифференцировке гемопоэтических ство-
ловых клеток [1]. Его мутации ведут к по-
вреждению и дефектному восстановлению 
ДНК, повышенной клеточной пролифера-
ции и резистентности к апоп тозу. Подоб-
ные нарушения процесса рецепторной ре-
гуляции внутриклеточных структур явля-
ются основным звеном в патогенезе опухо-
левых заболеваний. 

Впервые мутации гена FLT3 были об-
наружены при остром миелобластном лей-
козе (ОМЛ) в 1996 г. M. Nakao и соавт. [2]. 
Последующие многочисленные исследо-
вания показали, что локализованы они в 
основном в двух функ циональных доменах 
рецептора: JM и в активационной пет ле 
TKD [3, 4]. Внутренние тандемные дупли-
кации FLT3 (FLT3/ITD), по данным разных 
исследователей, определяются при ОМЛ 
в 13,2-32% случаев [4, 5]. Со значительно 
меньшей частотой эта мутация обнаружи-
вается при ОЛЛ, в основном с бифеноти-
пическим иммунофенотипом, и абсолютно 
отсутствует при хроническом миелолей-
козе, хроническом лимфолейкозе, неход-
жкинских лимфомах и у здоровых доно-
ров в клетках костного мозга и пуповинной 
крови. Во всех исследованиях у пациен-
тов с FLT3/ITD были статистически значи-
мо выше количество лейкоцитов и процент 
бластных клеток в крови и костном мозге, 
что подтверждает возможную роль FLT3 
в пролиферации и выживании лейкозных 
бластных клеток [3, 6]. Хотя одновремен-
но с этим фактом существует и значитель-
ная гетерогенность клинических исходов 
ОМЛ как в группе пациентов с наличием 
FLT3-ITD, так и с диким типом FLT3 [7]. 
Мутации в киназном домене FLT3 (FLT3/
TKD) при ОМЛ встречаются значительно 
реже  (6,4-7,7%), при этом в основном при 
М4 эозинофильном варианте и inv16, а так-
же при М5b варианте ОМЛ [8]. 

При первичных миелодиспластиче-
ских синдромах (МДС) мутации FLT3 об-

наруживаются достаточно редко (у 0,95-
4% пациентов) [9, 10], в связи с чем опре-
деление прогностического потенциала это-
го параметра затруднительно. Информа-
ция различных исследователей в отно-
шении прогностического значения мута-
ций FLT3 при МДС весьма противоречи-
ва. По данным одних авторов у пациентов 
с МДС наличие FLT3-ITD коррелирует с 
множественными хромосомными аберра-
циями, избыточным количеством бластов 
в костном мозге и неблагоприятным тече-
нием заболевания [10, 11]. По информации 
других исследователей обнаружение мута-
ций FLT3 не предсказывает неблагоприят-
ный исход как МДС, так и хронического 
миеломоноцитарного лейкоза, хотя часто-
та FLT3-ITD возрастает по мере прогрес-
сирования заболевания и трансформации в 
острый лейкоз [9]. 

 В этой связи, возможно, будет инфор-
мативен анализ экспрессии FLT3 рецепто-
ров на клетках костного мозга. Исследова-
ние экспрессии рецептора FLT3 на бласт-
ных клетках при гемобластозах показало её 
высокий уровень в 70-100% случаев ОМЛ 
и в 87-100% случаев острых лимфобласт-
ных лейкозов [12]. Экспрессия FLT3 не 
была обнаружена на клетках крови и кост-
ного мозга при хроническом миелолейко-
зе, но при этом наблюдалось очень высокое 
количество рецепторов во время бластно-
го криза независимо от его иммунологиче-
ского варианта [13]. Тот факт, что уровень 
экспрессии FLT3 бластными клетками ми-
елоидной, В- и Т-лимфоидных лейкемиче-
ских линий значительно превосходит уро-
вень экспрессии клетками нормального 
костного мозга, позволил предположить, 
что экспрессия FLT3 может играть роль в 
пролиферации и выживании лейкемиче-
ских клеток. Также при ОМЛ обнаружена 
зависимость между количеством FLT3 ре-
цепторов и цитогенетическими аномали-
ями: прямая с MLL аберрациями и обрат-
ная с inv(16). При этом степень экспрес-
сии FLT3 значительно коррелировала с от-
ветом на индукционную и постиндукци-
онную терапию и абсолютно не была свя-
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зана с наличием FLT3/ITD [14]. При пер-
вичных МДС данные по изучению степени 
экспрессии FLT3 на клетках костного моз-
га практически отсутствуют. 

Целью работы явилось изучение экс-
прессии рецепторов FLT3 бластными клет-
ками костного мозга при первичных МДС 
для оценки прогностического потенциала 
и установления связи с прогрессировани-
ем заболевания. 

Материал и методы исследования

В настоящем исследовании анализ экс-
прессии рецепторов FLT3 на клетках кост-
ного мозга проведен у 60 пациентов с пер-
вичными МДС и 24 пациентов с ОМЛ (груп-
па сравнения), находившихся на лечении в 
отделениях гематологии УЗ «9 городская 
клиническая больница» (г. Минск) и ГУ 
«РНПЦ радиационной медицины и эколо-
гии человека» (г. Гомель). Материалом ис-
следования служили клетки костного мозга. 
Забор костного мозга осуществлялся после 
подписания пациентом формы информиро-
ванного согласия на участие в исследова-
нии. Экспрессию рецепторов FLT3 на клет-
ках костного мозга определяли методом 
многоцветной проточной цитофлуориме-
трии на проточном цитометре FACSCantoΙΙ 
(Becton Dickinson, США), оснащенном тре-
мя лазерами (488 нм, 633 нм, 405 нм), с по-
мощью набора моноклональных антител 
FLT3 (CD135), R&DSystems (США). В ста-
тистическом анализе результаты измере-
ний количественных переменных иссле-
дования представлены медианой и разма-
хом (медиана (мин…макс)), категориаль-
ных переменных – количеством и процен-
тами от численности группы (n (%)). Ана-
лиз данных выживаемости проводился на 
основе оценки Каплан-Майера. Данные по 
выживаемости представлены процентом 
выживших и стандартной ошибкой. Для 
установления различий по выживаемости в 
группах использовался лог-ранговый кри-
терий. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05. Расчеты и рисунки 
выполнены в статистическом пакете R вер-
сия 3.0.1. [15].

Результаты исследования 

В результате исследования опреде-
лен статистически значимо высокий уро-
вень экспрессии FLT3 при ОМЛ по срав-
нению с группой первичных МДС (80,6 
(7,24…98,5) и 49,05 (0,7…97)% соответ-
ственно, р=0,002) (рисунок 1). При этом 
установлена высокая вариабельность экс-
прессии FLT3 при различных вариантах 
МДС. Так, наименьшее количество ре-
цепторов зарегистрировано при вариан-
тах RA и 5q-синдром (11,5 (0,7…76)%). По 
сравнению с этими вариантами у пациен-
тов с RCMD и RAEB уровень экспрессии 
FLT3 был статистически значимо выше 
(52 (4,5…91,5)% и 62 (1,4…97)% соответ-
ственно) (рисунок 1). 

Для принятия клинического решения 
варианты МДС условно распределяются по 
степени риска с учетом количества бласт-
ных клеток костного мозга согласно клас-
сификации ВОЗ (2008). Анализ экспрессии  
FLT3 в зависимости от количества бласт-
ных клеток в костном мозге выявил значи-
тельные различия между низкой и высокой 
группами риска. Так, варианты МДС низко-
го риска с количеством бластов до 5%  ха-
рактеризовали 22,8 (0,7…91,5)% клеток с 
экспрессией рецепторов FLT3. В то время 
как при вариантах МДС с количеством бла-

Рисунок 1 – Экспрессия FLT3 на 
клетках костного мозга при первичных 

миелодиспластических синдромах и 
острых миелобластных лейкозах
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стов 5-9% экспрессия FLT3 составила 51,1 
(1,4…94,0)%, а при вариантах с количе-
ством бластов ≥10% – 76,0 (14,3…97,0)%. 
Таким образом, при увеличении количества 
бластных клеток в костном мозге и про-
грессировании первичных МДС повыша-
ется выраженность экспрессии FLT3.

Анализ выживаемости пациентов с 
МДС в зависимости от экспрессии FLT3 
показал, что высокий уровень данного ре-
цептора (≥60%) статистически значимо 
снижает кумулятивную вероятность со-
хранения жизни (рисунок 2). Так, при экс-
прессии FLT3 бластными клетками костно-
го мозга до 60% трехлетняя выживаемость 
составляет 58,7 (11,2)%. В группе с уров-
нем экспрессии FLT3 бластными клетками 
костного мозга ≥60% половина пациентов 
имеют показатель общей выживаемости в 
пределах одного года, а максимальное за-
фиксированное значение продолжительно-
сти жизни достигает 18 мес. (рисунок 2).

Современные данные о генезе МДС 
позволяют предположить мозаичный ха-
рактер кроветворения, когда гемопоэз 
представлен как генетически нестабиль-
ным клоном, так и нормальными кровет-
ворными элементами. При этом большой 

интерес вызывает изучение механизмов и 
проявлений прогрессирования нестабиль-
ного клона, а также конкурирующих от-
ношений между злокачественными и нор-
мальными клеточными элементами. На се-
годняшний день предполагают участие по-
вышенного апоптоза в ограничении опухо-
левой прогрессии при МДС. Это положе-
ние послужило основанием для исследова-
ния взаимодействия процессов пролифе-
рации и апоптоза у пациентов с первичны-
ми МДС. Анализ соотношения уровня экс-
прессии FLT3 и проапоптотического ре-
цептора CD95 бластными клетками костно-
го мозга позволил выделить три клеточных 
кластера (рисунок 3). Практически у всех 
пациентов при уровне экспрессии CD95 
>40% количество рецепторов FLT3 не пре-
вышает 60%. Подобное соотношение вы-
раженности экспрессии CD95 и FLT3 ука-
зывает на разнонаправленность процессов 
апоптоза и пролиферации в костном моз-
ге при МДС. В группе пациентов с экс-
прессией CD95 ≤40% уровень экспрессии 
FLT3 значительно варьирует. При сохране-
нии соотношения, когда экспрессия FLT3 
составляет до 60% при уровне экспрес-

Рисунок 2 – Общая выживаемость 
пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами в 
зависимости от уровня экспрессии FLT3

Рисунок 3 – Соотношение уровня 
экспрессии рецепторов CD95 и 

FLT3 бластными  клетками костного 
мозга у пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами
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сии CD95 >40%, летальный исход отме-
чен в 25% случаев (16/4), медиана выжива-
емости составляет 25 (9…78) месяцев. При 
этом трансформация в острый лейкоз про-
изошла у 31,2% (16/5) пациентов в течение 
24,5 (2…78) месяцев. Однако с угнетени-
ем апоптотической активности пролифера-
тивный потенциал бластных клеток кост-
ного мозга возрастает. И в группе пациен-
тов, имеющих уровень экспрессии FLT3 
≥60% при экспрессии CD95 ≤40%, реги-
стрируется наиболее неблагоприятное те-
чение заболевания: летальность 87,5% 
(24/21), трансформация в острый лейкоз 
54,2 % (24/13) в течение 3 (2…16) месяцев 
и медиана выживаемости всего 7 (1…17) 
месяцев. Среди пациентов со сниженной 
активностью процессов апоптоза (CD95 
≤40%), но уровнем экспрессии FLT3 еще 
не превышающем 60%, летальный исход 
составляет 55% случаев (20/11), средняя 
длительность периода до трансформации – 
8 (2…46) месяцев с частотой наступления 
события 75% (20/15), а медиана выживае-
мости – 10 (6…46) месяцев.

Анализ выживаемости пациентов с 
МДС в зависимости от соотношения выра-
женности экспрессии FLT3 и CD95 бласт-
ными клетками костного мозга показал 
статистически значимую низкую кумуля-
тивную вероятность выживания в груп-
пе с высокой экспрессией FLT3 (≥60%) и 
низкой CD95 (≤40%), где 50 % пациентов 
имеют продолжительность жизни менее 12 
месяцев. При этом максимальное значение 
продолжительности жизни составляет 18 
мес. По сравнению с этой группой у паци-
ентов, имеющих уровень экспрессии CD95 
более 40% и FLT3 <60%, и у пациентов, 
имеющих количество клеток с рецептора-
ми CD95 ≤40% и FLT3 <60%, показатели 
общей выживаемости статистически зна-
чимо выше. Так, трехлетняя выживаемость 
в группе с уровнем экспрессии CD95 более 
40% и FLT3 <60% составляет 83,3 (15,2) % 
и 23,4 (14,0) % в группе  уровнем экспрес-
сии CD95 ≤40% и FLT3 <60% (рисунок 4). 

Такое сочетание разнонаправленно-
сти уровня экспрессии рецепторов FLT3 

(≥60%) и CD95 (≤40%) на бластных клет-
ках костного мозга при МДС является от-
ражением патологических процессов, ха-
рактеризующих прогрессирование забо-
левания. При МДС высокая апоптотиче-
ская активность служит фактором, огра-
ничивающим клоновую прогрессию. Угне-
тение процессов апоптоза сопровождает-
ся потерей контроля над клеточным ци-
клом и процессами пролиферации, что ве-
дет к экспансии патологического клона. То 
есть, при МДС процесс клеточной клоно-
вой пролиферации нарастает с угасанием 
апоптотической активности, что является 
весьма неблагоприятным прогнозом отно-
сительно выживаемости.

Заключение 

Исследование экспрессии FLT3 бласт-
ными клетками костного мозга показало 
статистически значимо высокий процент 
клеток, имеющих тирозинкиназные рецеп-
торы, при ОМЛ по сравнению с группой 

группа 1 - степень экспрессии CD95 >40%, FLT3 <60%   
группа 2 - степень экспрессии CD95 ≤40%, FLT3 <60%
группа 3 - степень экспрессии CD95 ≤40%, FLT3 ≥60%       

Рисунок 4 – Общая выживаемость 
пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами 
в зависимости от соотношения 

уровня экспрессии FLT3 и CD95 
бластными клетками костного мозга
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первичных МДС. При этом выраженность 
экспрессии FLT3 при МДС весьма неодно-
родна и имеет значительные изменения в за-
висимости от варианта и характера прогрес-
сирования. Уровень экспрессии тирозинки-
назного рецептора FLT3 повышается при 
увеличении количества бластных клеток 
в костном мозге и прогрессировании пер-
вичных МДС. Анализ соотношения уровня 
экспрессии FLT3 и проапоптотического ре-
цептора CD95 бластными клетками костно-
го мозга показывает разнонаправленность 
процессов апоптоза и пролиферации в кост-
ном мозге при МДС. Угнетение апоптотиче-
ской активности сопровождается возраста-
нием пролиферативного потенциала бласт-
ных клеток. Тот факт, что высокий уровень 
экспрессии рецептора FLT3 (≥60%) стати-
стически значимо снижает выживаемость 
пациентов, можно использовать для опре-
деления прогностических критериев про-
грессирования первичных МДС. Наличие 
уровня экспрессии FLT3 бластными клетка-
ми костного мозга 60% и выше в сочетании 
со снижением экспрессии CD95 менее 40% 
служит неблагоприятным прогностическим 
фактором, резко ограничивающим вероят-
ность выживания при МДС
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FlT3 REcEPTOR TYROSINE KINASE IN dE NOVO 
MYElOdYSPlASTIc SYNdROME

We have investigated the expression of FLT3 receptor on bone marrow blast cells in de 
novo MDS and AML. We have defined a higher level of FLT3 expression in AML compared 
with MDS. We analyzed the ratio of the degree of expression FLT3 and CD95 receptors on bone 
marrow blasts in MDS. We found that the degree of FLT3 expression is changing depending on 
the variant and the MDS progression. When high-risk MDS variants FLT3 expression corre-
lates with the number of blasts, their proliferative potential increases with decreasing of activity 
apoptosis. FLT3 receptor expression ≥60% significantly reduces the overall survival of patients 
and can be used as a prognostic factor in MDS.

Keywords: myelodysplastic syndromes, receptor FLT3, prognosis
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Введение
Увеличение общей продолжительно-

сти жизни человека сопровождается ро-
стом дистрофических заболеваний сетчат-
ки, что является основной причиной сла-
бовидения и слепоты этой категории па-
циентов. Возрастная макулярная дегенера-
ция (ВМД) составляет от 40% до 76,5% и 
занимает третье место среди причин зна-
чительного снижения зрения у людей стар-
ше 50 лет. ВМД  – основная причина стой-
кой утраты центрального зрения в развитых 
странах. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, во всем мире к 2050 
году число людей старше 60 лет увеличится 
приблизительно втрое. Примерно треть на-
селения в экономически развитых странах к 
этому времени будет относиться к старшей 
возрастной группе, что повлечет увеличе-
ние заболеваний, связанных с возрастом, в 
том числе и со стороны органа зрения [1, 2].

ВМД – хроническое прогрессирующее 
заболевание, проявляющее себя хрониче-
ским дегенеративным процессом в пиг-
ментном эпителии, мембране Бруха и хо-
риокапилярном слое макулярной сетчатки 
[3, 4]. Особая значимость ВМД объясня-
ется центральной локализацией процесса. 
По мнению ряда авторов, вероятность во-
влечения парного глаза составляет 10-15% 

в год после поражения первого, и через 
5-8 лет уже 70% больных страдают поте-
рей центрального зрения обоих глаз [5].  

В настоящее время существует четыре 
основные теории патогенеза ВМД: первич-
ное старение пигментного эпителия сет-
чатки и мембраны Бруха, окислительный 
стресс, первичные генетические дефекты, 
нарушение кровоснабжения глазного ябло-
ка. В последнее время существенную роль 
в патогенезе ВМД отводят окислительно-
му стрессу, заключающемуся в поврежде-
нии тканей глаза вследствие дисбаланса в 
системе образования свободных радикалов 
и антиоксидантной защиты [6]. 

Потеря зрительных функций у паци-
ентов старшей возрастной группы в на-
стоящее время становится крайне серьез-
ной как в медицинском, так и в экономи-
ческом плане.

Одним из основных направлений про-
филактики и лечения ВМД является при-
менение лекарственных препаратов, кото-
рые содержат каротиноиды, витамины, ми-
кроэлементы и антоцианины. Конечный 
результат лечения на различных стади-
ях заболевания – замедление дистрофиче-
ского процесса, стабилизация зрительных 
функций и сохранение качества жизни на 
протяжении длительного времени.

ОПыТ ПРИМЕНЕНИя НУТРИЦЕВТИКА «ЛЮТАКС 
АМД ПЛЮС» У ПАЦИЕНТОВ С НАЧАЛьНОй СТАДИЕй 

ВОЗРАСТНОй МАКУЛяРНОй ДЕГЕНЕРАЦИИ
1УЗО «Гомельская областная специализированная 

клиническая больница», г. Гомель, Беларусь
2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

3ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Длительный прием нутрицевтика Лютакс АМД плюс (Santen) способствует повышению 
зрительных функций, уменьшает выраженность патологических изменений на глазном дне, 
хорошо переносится и тем самым повышает качество жизни пациента. Лютакс АМД плюс 
может быть рекомендован для профилактики и лечения возрастной макулярной дегенерации. 

Ключевые слова: возрастная макулярная дистрофия, макулярный пигмент, лютеин, 
Лютакс АМД плюс, качество жизни

Клиническая медицина



70                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 2(12)

А.Н. Куриленко, Т.В. Бобр, Ю.И. Рожко

Исследования в области качества жиз-
ни, в том числе и у офтальмологических 
больных, являются одним из наиболее акту-
альных направлений современной медици-
ны. Впервые термин «качество жизни» поя-
вился в западногерманской и американской 
социологии при обсуждении проблем инду-
стриального и постиндустриального обще-
ства. Вместе с тем в литературе встречают-
ся различные формулировки понятия «каче-
ство жизни». В современной медицине ис-
пользуется термин Health-Related Quality 
of Life (HRQOL – «качество жизни, свя-
занное со здоровьем»). HRQOL – это сте-
пень комфортности человека, как внутри 
себя, так и в рамках своего общества. Изу-
чение HRQOL позволяет определить факто-
ры, которые способствуют улучшению жиз-
ни и обретению ее смысла [7, 8]. Качество 
жизни, являясь комплексной характеристи-
кой физического, психологического, эмоци-
онального и социального статуса человека, 
основанного на его субъективном восприя-
тии, в медицинском понимании этого тер-
мина всегда связано со здоровьем.

Цель работы: оценить изменение каче-
ства жизни пациентов с возрастной маку-
лярной дегенерацией на фоне применения 
нутрицевтика Лютакс АМД плюс (Santen). 

Материал и методы исследования

Обследовано 48 пациентов (96 глаз), 
страдающих возрастной макулярной де-
генерацией: мужчин 20 человек (41,7%), 
женщин – 28 (58,3%).

Средний возраст составил 62,31±2,31 
года (от 53 до 68 лет). Всем пациентам про-
водилось комплексное офтальмологическое 
обследование до лечения и через 3 месяца 
после  непрерывного приема нутрицевти-
ка Лютакс АМД плюс. Выполнялись: визо-
метрия, рефрактометрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия, тонометрия, фундусско-
пия, ультразвуковое В-сканирование, элек-
троретинография (ЭРГ),  оптическая коге-
рентная томография  сетчатки. 

Лютакс АМД плюс назначали по 1 кап-
суле 1 раз в день непрерывно в течение 
трех месяцев, в состав которого входит: 

лютеин – 3 мг, зеаксантин – 0,19 мг, оме-
га-3 ПНЖК – 150 мг, в т.ч.: докозагексаено-
вая кислота – 64,5 мг, эйкозапентаеновая – 
9 мг, антоцианины – 5 мг, витамин С – 120 
мг, витамин Е – 40 мг, цинк – 15 мг, медь – 
0,5 мг (инструкция по применению).

Для определения качества жизни ис-
пользовался опросник National Eye In-
stitute Visual Function Questionnaire 
(NEIVFQ). Среди основных задач при соз-
дании NEIVFQ называлось максималь-
ное отражение всего разнообразия изме-
нений в жизни больного в связи со сниже-
нием функции зрения. NEIVFQ состоит из 
51 вопроса, ответы на которые составля-
ют значения 13 субъективных показателей: 
общее здоровье, общий показатель состо-
яния зрительных функций, боль в глазах, 
зрение вдаль и зрение вблизи, перифериче-
ское зрение, цветовое зрение, вождение ав-
томобиля, участие в общественной жизни, 
психическое здоровье в связи с изменени-
ем зрения, ожидаемые изменения в состо-
янии зрительных функций, ограничения в 
привычной деятельности и степень зависи-
мости от окружающих в связи с состояни-
ем зрительных функций [9, 10].

Обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы Statistica вер-
сии 8,0, StatSoft, Австралия-США. Опре-
деление распределения количественных 
параметров проведено в соответствии с 
W-критерием Шапиро-Уилка. Приводимые 
параметры представлены в формате: сред-
него значения (M) ± ошибка среднего (m). 

Для повторных внутригрупповых срав-
нений использовалась Z-аппроксимация 
T-критерия Вилкоксона. Обработка резуль-
татов опросников по качеству жизни вы-
полнялась в рамках научной работы на ка-
федре общественного здоровья и здравоох-
ранения УО «Гомельский государственный 
медицинский университет». Критический 
уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным p<0,05.

Результаты исследования

При офтальмоскопии на глазном дне у 
исследуемых пациентов обнаруживались 
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множественные друзы (рисунок 1А), пере-
распределение пигмента с участками ги-
пер- и гипопигментации. У 30 % количе-
ство друз насчитывалось от 8 до 15, у 70% – 
16 и более. Диаметр друз более 65 мкн.

На томограммах среди обследованных 
пациентов отмечено, что друзы выглядят в 
виде «бугорков», располагающихся на уров-
не пигментный эпителий – хориокапилляры. 

После проведенного курса терапии Лю-
такс АМД плюс отметилось повышение 
остроты зрения. До лечения корригирован-
ная острота зрения лучшего глаза составила 
0,47±0,03, после – 0,53±0,04 (p<0,05), при 
обследовании парного глаза корригирован-
ная острота зрения до лечения составляла 
0,12±0,04, после – 0,20±0,06 (p>0,05). 

При исследовании глазного дна визу-
ально отмечалось уменьшение количества 
друз (рисунок 1Б), уменьшение диспиг-
ментации в макуле, выравнивание плотно-
сти пигментного эпителия. У 15% – коли-
чество друз после лечения насчитывалось 

меньше 6, размеры менее 63 мкн (соизме-
римо с ½ диаметра венулы у ДНЗ).

Положительная динамика в состо-
янии комплекса пигментный эпителий-
хориокапилляры зарегистрировано так-
же было на томограммах макулярной зоны 
сетчатки (рисунок 2).

Многочисленными исследованиями 
установлено, что риск возникновения ВМД 
напрямую зависит от оптической плотно-
сти макулярных пигментов. Международ-
ные исследования AREDS (Age-Related 
Eye Disease Study), LUNA (Lutein nutrition 
effekts measured by autofluorescence) Study 
убедительно  показали, что использование 
лютеина и зеаксантина может замедлить 
течение ВМД [3, 5]. 

При проведении повторного электро-
физиологического исследования получено 
увеличение амплитудных показателей раз-
личных видов ЭРГ (таблица). 

Как следует из данных таблицы, уве-
личилась амплитуда как а-, так и b-волны  

А      Б 
А – до лечения, Б – после

Рисунок 1– Глазное дно пациента с ВМД 

А     Б 
А – до лечения, Б – после

Рисунок 2 – Томограмма макулярной зоны сетчатки пациента с ВМД 
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различных видов ЭРГ. Наибольшее увели-
чение амплитуды волн в сравнении и исхо-
дными данными получено при регистра-
ции колбочковой ЭРГ: увеличение ампли-
туды а-волны на 70%, b-волны – на 50% 
(р<0,05 и р<0,05 соответственно). Динами-
ка ретинального электрогенеза коррелиро-
вала с клиническими данными. Улучшение 
функционального состояния центральных 
отделов сетчатки связано с уменьшением 
количества и диаметра ретинальных друз, 
их уплощением, частичным восстановле-
нием контакта нейральной сетчатки с ре-
тинальным пигментным эпителием и хори-
окапиллярным слоем. Так же параллельно 
с возрастанием ретинальной функции ма-
кулярной области отмечалось повышение 
функциональной активности перифериче-
ских отделов сетчатки.

Данный эффект объясняется тем, что для 
нормального функционирования клеток сет-
чатки требуются полиненасыщенные оме-
га-3 докозогексаеновая и эйкозогексаеновая 
жирные кислоты, что содержит нутрицевтик 
Лютакс АМД плюс. Омега-3 жирные кис-
лоты содержатся в сетчатке глаза, но с воз-
растом их концентрация снижается и требу-
ет восстановления. Омега-3 ПНЖК обеспе-
чивают приток энергии, необходимой для 
передачи импульсов, передающих сигнал от 
клетки к клетке, защищают фоторецепторы 
от окислительного повреждения [11].

В ходе исследования, оценивая резуль-
таты опроса (опросник NEIVFQ) и сопо-
ставляя их с показателями остроты зрения, 

нами установлено, что снижение остро-
ты зрения приводит к снижению показа-
телей качества жизни. 68,5 % пациентов с 
ВМД состояние зрения оценивали как пло-
хое, 31,5 % оценивали как удовлетворитель-
ное, отмечали трудности при шитье, мелком 
ремонте, снижение активности чтения. Все 
пациенты испытывали чувство тревоги из-
за возможного прогрессирования заболева-
ния, приводящего к снижению зрительных 
функций.  69,5% вели достаточно активный 
образ жизни, 34,0 %  продолжали работать.

Через 3 месяца после непрерывного 
приема Лютакс АМД плюс пациенты оце-
нивали свое состояние как плохое в 24,6% 
случаев и как удовлетворительное – в 
75,4 %. Все пациенты отметили улучшение 
общего состояния и улучшение настроения. 
Также все пациенты отметили субъектив-
ное повышение остроты зрения, улучше-
ние четкости изображения. Были отмечены 
улучшение сумеречного зрения у 40,7 % па-
циентов, 52,5 % отметили улучшение цве-
товосприятия и различение оттенков, у 11,2 
% отмечалось уменьшение пресбиопиче-
ских жалоб. Все пациенты отметили хоро-
шую переносимость препарата.

Таким образом, насыщение сетчат-
ки глаза каротиноидами, антоцианинами, 
микроэлементами, витаминами, омега-3 
ПНЖК способствует повышению функци-
ональной активности клеток, улучшению 
метаболических процессов, препятствует 
чрезмерному проявлению фототоксическо-
го эффекта, что тормозит прогрессирова-

Таблица – Результаты электрофизиологического исследования (M±m)

Вид 
исследования

До лечения После лечения (через 3 месяца)
амплитуда

а-волны, (мкВ)
амплитуда

b-волны, (мкВ)
амплитуда

а-волны, (мкВ)
амплитуда

b-волны, (мкВ)
n=96 n=96 n=96 n=96

Общая ЭРГ 18,50±3,19 49,60±5,10 25,57±3,38* 59,83±5,02*

Палочковая ЭРГ 13,49±2,15 40,78±3,52 20,26±2,37* 55,96±4,04*

Колбочковая ЭРГ 10,55±2,15 38,90±2,42 18,02±2,40* 58,37±4,31*
амплитуда волн (мкВ) амплитуда волн (мкВ)

Ритмическая ЭРГ 
(30 Гц) 22,85±1,12 28,19±1,43*

Примечание: * – р<0,05.
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ние заболевания, приводит к повышению 
качества зрения и качества жизни.

Заключение

Длительный прием нутрицевтика Лю-
такс АМД плюс способствует повышению 
зрительных функций, уменьшает выражен-
ность патологических изменений на глаз-
ном дне, хорошо переносится и тем самым 
повышает качество жизни пациента.

Лютакс АМД плюс может быть рекомен-
дован для профилактики и лечения ВМД.

Библиографический список

1. Шадричев, Ф.Е. Возрастная маку-
лярная дегенероация / Ф.Е. Шадричев // 
Современная оптометрия. – 2008. – №6. – 
С. 27-34.

2. Возрастная макулярная дегенера-
ция / Приложение к журналу «Офталь-
мологические ведомости» // Американ-
ская Академия Офтальмологии, Эксперт-
ный Совет по возрастной макулярной де-
генерации, Межрегиональная Ассоциация 
врачей-офтальмологов. – 2009. – 84 с.

3. The Age-Related Eye Disease Study 
Research Group. A randomized, placebo-con-
trolled, clinical trial of high-dose supplemen-
tation with vitamins C and E, beta carotene, 
and zinc for age-related macular degenera-
tion and vision loss: AREDS report number 
8 // Arch. Ophthalmol. – 2001. – Vol. 119. – 
P. 1417-1436. 

4. Морфофункциональные измене-
ния макулярной области сетчатки при су-

хой форме возрастной макулодистрофии 
(обзор) / О.Н. Онуфрийчук [и др.] // Клин.
офтальмол. – 2013. – №3. – С. 123-130.

5. Changes in macular pigment optical 
density and serum concentrations of its con-
stituent carotenoids following supplemen-
tal lutein and zeaxanthin: the LUNA study / 
M. Trieschmann [et al.]. – Exp. Eye. Res. – 
2007. – Apr. 84(4). – P. 718-728.

6. Кравчук, Е.А. Роль свободноради-
кального окисления в патогенезе заболева-
ний глаз / Е.А. Кравчук // Вестник офталь-
мологии. – 2004. – Т. 120, №.5. – С. 48-51.

7. Новик, А.А. Руководство по ис-
следованию качества жизни в медицине / 
А.А. Новик, Т.И. Ионова // М., ОЛМА-
ПРЕСС, 2002.  – 314 с.

8. The association of multiple visual im-
pairments with self-reported visual disability: SEE 
project / G.S. Rubin [et al.] // Invest. Ophthalmol. 
Vis. Sci. – 2001. – Vol. 42 (1). – P. 64-72.

9. Yelin, E. Measuring Functional Ca-
pacity of Persons with Disabilities in Light of 
Emerging Demands in the Workplace / E. Ye-
lin // NAP. – 1999. – 123p.

10. Лисочкина, А.Б. Применение опро-
сника NEI VFQ-25 для оценки качества 
жизни пациентов с возрастной макулярной 
дегенерацией / А.Б. Лисочкина, Т.И. Кузне-
цова // Офтальмологические ведомости. – 
2010. – Т. III, № 1. – С. 26-30.

11. Ten-year incidence and progression of 
age-related maculopathy / R. Klein [et al.] // 
Ophthalmology. – 2002. – Vol. 109. – 
P. 1767- 1778.

A. Kurilenko, T.Bobr, Yu. Razhko

ExPERIENcE OF APPlIcATION OF NuTRAcEuTIcAl «LUTAx AMD PLUS» IN 
PATIENTS wITH INITIAl STAGE OF AGE-RElATEd MAculAR dEGENERATION

Prolonged intake of nutraceutical Lutax AMD plus (Santen) improves visual functions, 
reduces the severity of pathological changes in the eyeground, is well tolerated and thereby 
improves the quality of life of the patient. Lutax AMD plus can be recommended for preventing 
and treating age-related macular degeneration.

Key words: age-related macular degeneration, macular pigment, lutein, Lutax AMD plus, 
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Для определения предполагаемой продолжительности сроков течения заболевания 
и возраста пациентов с первичной открытоугольной глаукомой в протокол исследования 
включены данные 120 человек (189 глаз). Диагноз установлен в соответствии с системой 
дифференциальной диагностики заболеваний и подтвержден специальными методами 
исследования. В базу данных вошли результаты трех квалифицированных заключений, 
включающих показатели тонометрии и статической периметрии, полученные ретроспек-
тивно и проспективно при сроке наблюдения от 5 до 7 лет.

Авторами установлено, что средний предполагаемый возраст пациентов на момент 
наступления слепоты составил 75,1 лет, а период, когда такие изменения наступят, был 
ограничен сроком от 1,4 до 16 лет, в зависимости от стадии болезни. Возраст пациен-
та при вероятном возникновении глаукомы составил 59,6 лет, а само заболевание могло 
начаться в срок -3,2 года до момента постановки диагноза на практике. Рекомендуемые 
авторами профилактические осмотры населения с целью выявления глаукомы должны 
быть ориентированы на возрастную группу от 55 до 60 лет. 

Ключевые слова: глаукома, прогнозирование, длительность заболевания, внутри-
глазное давление, периметрия, слепота



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 2(12)                 75

Введение

Термин «глаукома» объединяет груп-
пу заболеваний глаз со схожими призна-
ками, характеризующихся хроническим 
прогредиентным течением и протекаю-
щих, как правило, с повышением уровня 
внутриглазного давления (ВГД) за преде-
лы толерантного, характерным поражени-
ем слоя нервных волокон сетчатки и диска 
зрительного нерва, а также специфически-
ми изменениями полей зрения [6]. Диапа-
зон клинических признаков глаукомы ши-
рок, что определяет спектр диагностиче-
ских методик, направлений для динамиче-
ского наблюдения и возможностей лечения 
[2]. Глаукому относят к нейродегенератив-
ным заболеваниям, а механизм гибели кле-
ток сетчатки и их аксонов, как и при про-
чих аналогичных расстройствах, – это фи-
зиологически запрограммированный апоп-
тоз. Развитие заболевания от нормы до ак-
сональной дисфункции и далее, до клини-
ческих и субъективных проявлений проте-
кает за определенный период времени [1]. 
К сожалению, даже на современном этапе 
все еще недостаточно четко сформулиро-
ваны критерии, позволяющие диагности-
ровать глаукому на начальном этапе и да-
вать оценку ее прогрессирования. Поми-
мо этого, до настоящего времени нет чет-
ких знаний, определяющих возможность 
прогнозирования течения заболевания. На-
конец, проблема первичной глаукомы по 
праву считается приоритетной в силу сво-
ей медико-социальной значимости, т.к. ни 
в одной стране мира до сих пор нет доста-
точного количества ресурсов для прове-
дения массовых профилактических осмо-
тров разных категорий населения [5]. В 
этом случае возможность воспроизведения 
модели, которая позволит прогнозировать 
возникновение глаукомы и ее развитие во 
времени, должно стать необходимым ин-
струментом для практического здравоох-
ранения. Все это предопределило цель на-
шего исследования.

Цель – определить предполагаемую 
продолжительность сроков течения забо-
левания до наступления слепоты и возраст 

пациентов с разными стадиями первич-
ной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) 
для проведения интенсивных лечебно-
профилактических манипуляций. 

Материал и методы исследования

Научно-клиническое исследование 
проводилось с июля по ноябрь 2013 года на 
28 клинических базах в 4 (четырех) странах 
СНГ (Беларусь, Казахстан, Россия, Узбеки-
стан). В модель поперечного исследования 
наблюдательной комбинированной работы 
были включены такие показатели как: воз-
раст, пол, анамнез, а также результаты то-
нометрии и периметрии пациентов с подо-
зрением на глаукому и больных с первич-
ной ПОУГ. На первом этапе ретроспектив-
ному анализу были подвергнуты анамне-
стические данные (возраст, стадия глауко-
мы и уровень офтальмотонуса на момент 
постановки диагноза). Далее, также ретро-
спективно, были проанализированы анало-
гичные показатели вместе с результатами 
статической автоматической периметрии 
(САП), полученные в летне-осеннем пери-
оде 2010 года. Наконец, на заключительном 
этапе, проведенном в аналогичные сезоны 
2013 года, клинические исследования были 
выполнены путем активного вызова паци-
ентов. Таким образом, протокол исследова-
ния каждого пациента включал минимум 3 
(три) квалифицированных заключения.

В итоговый протокол исследования были 
включены данные 120 человек (189 глаз: 
102 правых и 87 левых глаз), что состави-
ло 86,9/85,1% пациентов/глаз от общего чис-
ла полученных протоколов. Исключенные из 
исследования протоколы содержали непол-
ный набор данных. Участие пациентов в ис-
следовании было подтверждено их письмен-
ным согласием. Пациентов мужчин было 50 
человек (41,7%), женщин – 70 (58,3%). Воз-
раст пациентов варьировал от 45 до 80 лет, 
при этом медиана возраста всех пациентов 
на момент диагностирования ПОУГ соста-
вила 61,6 лет (58,4; 66,9), в 2010 году она со-
ставляла 63,9 лет (60,2; 69,9), на момент про-
ведения финального исследования в 2013 
году – 66,9 лет (63,4; 72,8).

Клиническая медицина
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В соответствии с целью исследования 
все пациенты были линкованы на 4 (четы-
ре) группы согласно стадии заболевания на 
момент выполнения периметрического ис-
следования с использованием метода САП, 
которое проводилось в 2010 году. В первую 
группу (28 человек, 44 глаза) вошли пациен-
ты с показателем MD (mean deviation, сред-
нее отклонение) от 0 до -2 дБ, что, в соот-
ветствии с общепринятой международной 
классификацией, определено как «подозре-
ние на глаукому» [3, 10]. Вторую группу (53 
человека, 84 глаза) составили пациенты с 
показателем MD от -2,01 до -6,0 дБ (началь-
ная стадия глаукомы), третью (21 пациент, 
33 глаза) – с показателем от -6,01 до -12,0 дБ 
(развитая стадия глаукомы), четвертую (18 
пациентов, 28 глаз) – с показателем MD от 
-12,01 до -20,0 дБ (далеко зашедшая стадия). 
Пациенты с развитой, далеко зашедшей ста-
диями заболевания на момент включения 
в исследование составили 32,5%, больных 
с начальной стадией глаукомы насчитыва-
лось 44,2%, а лиц с подозрением на глауко-
му было включено 23,3% от общего числа 
включенных в исследование. 

Критерии включения и исключения
Критериями включения стали: подо-

зрение на глаукому и разные стадии ПОУГ 
(с псевдоэксфолиативным синдромом или 
без); возраст от 45 до 80 лет (на момент по-
становки диагноза пациенты должны быть 
не моложе 45 лет); установленный анамнез 
заболевания не менее 3-х лет; клиническая 
рефракция в пределах ±6,0 дптр и астигма-
тизм в пределах ±1,5 дптр; на момент фи-
нального исследования пациенты должны 
получать любую местную комбинирован-
ную антиглаукомную терапию.

Критериями исключения были приня-
ты: любая другая форма первичной и вто-
ричной глаукомы, кроме указанных выше; 
выраженные помутнения оптических сред, 
искажающие или не позволяющие прово-
дить исследование глазного дна при помо-
щи специальных методов диагностики и 
САП;  заболевания сетчатки (любая фор-
ма и стадия возрастной макулодистрофии, 
а также состояния после тромбозов и пр.); 

пациенты с общими заболеваниями, требу-
ющими гормональной терапии; офтальмо-
хирургические вмешательства в анамнезе, 
кроме антиглаукомных операций.

Верификация диагнозов и методы
Во всех случаях диагноз был установ-

лен в соответствии с системой дифферен-
циальной диагностики заболеваний и под-
твержден специальными методами иссле-
дования. Стадия глаукомы при диагности-
ровании заболевания устанавливалась по 
данным медицинской документации (на 
основании данных офтальмоскопии и ки-
нетической/статической периметрии). Ста-
дия глаукомы в 2010 и 2013 годах была под-
тверждена данными офтальмоскопии и/или 
оптической когерентной томографии (ОКТ) 
и/или Гейдельбергской томографии и САП. 
Исследовалась острота зрения, определя-
лась клиническая рефракция, измерялся то-
нометрический уровень ВГД (тонометрия 
по Маклакову, грузом 10 гр.) на момент ди-
агностирования глаукомы, в 2010 и 2013 го-
дах. Статическая автоматическая периме-
трия выполнялась на аппаратах Humphrey 
745i/750i, Carl Zeiss Meditec Inc., США, с 
использованием программы пороговой пе-
риметрии SITA Threshold 30-2. В 2010 и 
2013 годах определяли MD, общую свето-
чувствительность сетчатки, по 4-м секто-
рам и ее стандартное отклонение (PSD). 

Методы статистического анализа
Обработка полученных данных прово-

дилась двумя независимыми экспертами с 
использованием программы Statistica вер-
сии 8,0, StatSoft, Австралия-США. Опреде-
ление распределения количественных па-
раметров было проведено в соответствии 
с W-критерием Шапиро-Уилка. Приводи-
мые параметры представлены в формате: 
Мe (Q25%; Q75%), где Мe – медиана, Q25% и 
Q75% – квартили. Для попарного сравнения 
двух независимых выборок использова-
лась Z-аппроксимация U-критерия Манна-
Уитни, для повторных внутригрупповых 
сравнений – Z-аппроксимация T-критерия 
Вилкоксона. С целью анализа взаимосвязи 
между признаками использовали непара-
метриеский ранговый r-коэффициент кор-
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реляции Спирмена, а критический уровень 
значимости при проверке статистических 
гипотез принимался равным p<0,05.

Результаты исследования

В первую очередь были проанализи-
рованы возрастные характеристики вклю-
ченных в исследование пациентов. Пер-
вичный расчет этого показателя произво-
дился исходя из статистических данных, 
полученных в 2010 году из амбулаторных 
карт. В таблице 1 приведены их результа-
ты в динамике.

Было установлено, что пациенты с мо-
мента диагностирования заболевания до 
финальной даты стали старше в среднем 
на 6 лет, а периоды между контрольными 
наблюдениями были сопоставимы по вре-
мени (p>0,05). Достоверной разницы в воз-
растных характеристиках гендерных групп 
обнаружено не было. Проанализированы 
данные изменений возраста в разных груп-
пах пациентов, распределенных согласно 
стадии заболевания, эти результаты обоб-
щены в таблице 2.

Показатель медианы возраста для паци-
ентов с подозрением на глаукому на момент 

диагностирования заболевания составил 
60,4 лет, для больных с I стадией – 61,5 лет, 
со II стадией – 62,0 года, а с III стадией – 
63,7 лет. В среднем, наблюдение за пациен-
тами с подозрением на глаукому продолжа-
лось 5,3 лет (3,3; 9,3), больные с начальной 
стадией глаукомы находились под наблюде-
нием 5,1 лет (3,2; 6,7), с развитой – 4,0 года 
(3,1; 6,4), далеко зашедшей – 5,6 лет (3,2; 
10,6). При этом достоверной разницы в сро-
ках наблюдения установлено не было (ин-
тервал р составил от 0,055 до 0,522).

Прогредиентный характер течения за-
болевания диктует необходимость тщатель-
ного динамического наблюдения за пациен-
тами с глаукомой. В таблице 3 приведены 
данные, характеризующие динамику глау-
комного процесса за период 2010-2013 гг. 

Приведенные в таблице 3 результаты 
указывают на неуклонное прогрессирова-
ние заболевания. Так пациентов с подозре-
нием на глаукому стало меньше на 35,7%, 
а больных с начальной стадией заболева-
ния – на 20,8%. За счет этого увеличилось 
число лиц с развитой и далеко зашедшей 
стадиями глаукомы (на 32,3% и 37,9% со-
ответственно). Эти данные коррелируют с 

Таблица 2 – Показатели возраста пациентов в зависимости от стадии глаукомы, n=120, 
Мe (Q25%; Q75%), годы

Стадия заболевания
Момент наблюдения

диагностирование 
заболевания 

включение в 
исследование финальное исследование 

Подозрение на глауко-
му, n=28 60,4 (56,7; 66,2) 62,9 (58,1; 68,4) 1 65,8 (60,9; 71,1) 1

Начальная, n=53 61,5 (58,2; 65,4) 63,6 (60,3; 69,9) 1 66,7 (63,3; 73) 1
Развитая, n=21 62,0 (59,9; 68,2) 64,4 (61,4; 69,4) 2 67,2 (64,7; 72,4) 1
Далеко зашедшая, n=18 63,7 (58,4; 67,4) 65,3 (62,4; 70,6) 3 68,6 (65,7; 73,4) 1

Примечание: 1 – р<0,0001; 2 – p<0,0002; 3 – p<0,0005 (между данными на момент 
включения в исследование и результатами, полученными при установлении диагноза).

Таблица 1 – Показатели возраста пациентов, n=120, Мe (Q25%; Q75%), годы

Группа наблюдения
Момент наблюдения

диагностирование заболе-
вания (ретроспективно)

включение в исследование 
(ретроспективно)

финальное исследование 
(проспективно)

Все пациенты 61,6 (58,4; 66,9) 63,9 (60,2; 69,9) 1 66,9 (63,4; 72,8) 1

Мужчины, n=50 60,2 (58,4; 65,2) 63,4 (60,5; 69,2) 1 66,4 (63,7; 72,2) 1

Женщины, n=70 63,2 (58,5; 67,8) 64,2 (60,1; 70,4) 1 67,3 (63,3; 73,1) 1

Примечание : 1 –  р<0,0001 (между всеми группами).

Клиническая медицина
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ранее опубликованными результатами ис-
следования о прогрессировании ПОУГ [4].

Был проведен анализ структурно-
фунциональных характеристик, включа-
ющих результаты исследования уровня 
офтальмотонуса и данных периметрии. В та-
блице 4 суммированы результаты исследова-
ния уровня ВГД во все периоды наблюдения.

На момент установления диагноза все 
пациенты имели уровень ВГД, характери-
зующийся в соответствии с действующей 
классификацией как нормальный или уме-
ренно повышенный. Более того, такие по-
казатели практически полностью соответ-
ствовали данным, которые были получе-
ны нами в ранее проведенных исследова-
ниях [4, 8, 9]. Отметим, что во всех случа-
ях при включении пациентов в наблюдение 
(2010 год) было установлено статистически 
значимое понижение уровня офтальмотону-
са (р<0,0001) и тенденция к такому пониже-
нию была установлена в финале работы, т.е., 
в среднем, еще через 3 года динамического 
наблюдения. Однако при выполнении это-

го измерения в финале работы у больных с 
развитой стадией глаукомы уровень ВГД не 
отличался от данных 2010 года, что может 
свидетельствовать в пользу подтверждения 
прогрессирования болезни (p=0,064). Также 
следует отметить, что результаты больных с 
продвинутыми стадиями глаукомы на фоне 
проводимого лечения традиционно выхо-
дили за рамки рекомендованного Россий-
ским глаукомным обществом (2011 г.) безо-
пасного коридора уровней офтальмотонуса 
для таких пациентов [6]. Настоящие резуль-
таты вместе с ранее опубликованными мо-
гут быть использованы для построения ал-
горитмов по динамическому наблюдению за 
пациентами с глаукомой.

Функциональное исследование свето-
чувствительности проводилось с интерва-
лами разной частоты, но в соответствии с 
целью работы мы использовали результаты 
2-х таких тестов от 2010 и 2013гг., данные 
которых приведены в таблицах 5 и 6. 

Таким образом, именно показатель 
MD, характеризующий среднее отклоне-

Таблица 3 – Количество пациентов/глаз в зависимости от стадии глаукомы, n=120/189  
чел/глаз, абс.

Стадия заболевания
Срок наблюдения

на момент включения в исследование на момент финального исследования 
Подозрение на глаукому 28 (44) 18 (34)
Начальная 53 (84) 42 (63)
Развитая 21 (33) 31 (47)
Далеко зашедшая 18 (28) 29 (45)

Таблица 4 – Показатели уровня ВГД по Маклакову, n=189, Мe (Q25%; Q75%), мм рт.ст.

Стадия глаукомы
Момент наблюдения

диагностирование 
заболевания 

включение в 
исследование 

финальное 
исследование 

Подозрение на глаукому 26 (24; 27) 22 (20; 24) 1 19 (17; 22) 1

Начальная 27 (26; 28) 21 (20; 23) 1 20 (18; 22) 2

Развитая 28 (25; 29) 22 (20; 24) 1 22 (19; 23) 3

Далеко зашедшая 30 (29; 32) 23 (20; 24) 1 20 (19; 21) 4

Все глаза 27 (25; 29) 21 (20; 24) 1 20 (18; 22) 1

Примечание: 1 – р<0,0001 (между данными на момент включения в исследование и резуль-
татами, полученными при установлении диагноза); 2 – p<0,003; 3 – p=0,064; 4 – p<0,001 (меж-
ду данными на момент включения в исследование и при выполнении финальной тонометрии).
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ние светочувствительности сетчатки, т.е. 
общую разницу между нормальной чув-
ствительностью, с учетом возраста, и чув-
ствительностью сетчатки у данного паци-
ента, был наиболее информативен в дина-
мике (p<0,0001 для всех групп). В то вре-
мя, как мера отличия поля зрения пациен-
та от нормативного возрастного поля с уче-
том разброса показателя видимости мет-
ки (PSD) была статистически недостовер-
ной. Оценивая результаты изменений пока-
зателей MD в 2010 и 2013 гг., следует отме-
тить, что для пациентов с подозрением на 
глаукому их дефицит увеличился в среднем 
на -1,07 дБ (-2,01; -0,16), у пациентов с на-
чальной стадией на -1,07 дБ (-3,52; -0,24), у 
больных с развитой глаукомой на -1,16 дБ 
(-3,81; -0,16) и, наконец, у пациентов с III 
стадией – на -4,74 дБ (-2,02; -0,66). Несмо-
тря на кажущуюся разницу в этом показа-
теле между пациентами с подозрением на 
глаукому и больными с диагностирован-

ным заболеванием, статистически значи-
мая разница была выявлена только между 
группами 1 и 4 (р<0,005). Во всех осталь-
ных случаях различия были недостоверны. 
Дополнительно были рассчитаны ежегод-
ные изменения показателя MD, достовер-
ные различия были выявлены между вы-
шеуказанными группами пациентов. Они 
составили -0,36 дБ (-0,7; -0,05) и -0,65 дБ 
(-1,45; -0,25) соответственно (р<0,004). 
Вместе с этим был проведен поиск дефи-
цита показателя MD в течение года у паци-
ентов мужского и женского пола. Для муж-
чин он составил -0,37 дБ (-0,78; -0,11), для 
женщин – -0,40 дБ (-1,16; -0,07), p=0,67. Та-
ким образом, не было установлено значи-
мых различий в прогрессировании заболе-
вания в зависимости от пола пациентов. 

Были проанализированы показатели 
светочувствительности по квадрантам поля 
зрения у всех пациентов и в зависимости от 
стадии заболевания (таблицы 7 и 8).

Таблица 5 – Показатели САП всех пациентов, n=189, Мe (Q25%; Q75%), дБ

Показатель
Срок наблюдения

на момент включения в исследование на момент финального исследования

MD -4,31 (-7,45; -2,1) -5,68 (-11,69; -2,92) 1

PSD 3,10 (1,77; 5,68) 4,04 (1,93; 6,77) 1

Примечание: 1 – р<0,0001 между данными на момент включения в исследование и 
при выполнении финального периметрического теста.

Таблица 6 – Показатели САП в зависимости от стадии заболевания, n=189, 
Мe (Q25%; Q75%), дБ

Стадия заболевания

Срок наблюдения
на момент включения в исследование на момент финального исследования

MD PSD MD PSD

Подозрение  на глаукому -0,75
(-1,55; -0,21)

1,78
(1,47; 2,56)

-1,871

(-3,11; -0,72)
1,932

(1,62; 3,55)

Начальная -3,64
(-4,72; -2,82)

2,61
(1,72; 3,56)

-4,981

(-7,19; -3,38)
3,751

(1,92; 6,04)

Развитая -7,55
(-9,94; -6,70)

5,68
(3,76; 6,50)

-10,471

(-12,29; -7,97)
6,033

(3,27; 9,46)

Далеко зашедшая -14,79
(-18,73; -13,07)

9,95
(7,04; 11,65)

-17,791

(-21,51; -15,18)
9,394

(6,02; 12,18)

Примечание: 1 – р<0,0001; 2 – р=0,134; 3 – р=0,354; 4 – р=0,716 между данными на мо-
мент включения в исследование и при выполнении финального периметрического теста .

Клиническая медицина
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Нами установлены изменения во всех 
квадрантах, а у больных с начальной ста-
дией глаукомы они были наиболее выра-
жены за вышеуказанный период време-
ни (p<0,0001), что подтверждает данные о 
том, что наиболее масштабные потери ган-
глиозных клеток сетчатки в процессе про-
грессирования происходят именно в на-
чальной стадии болезни. 

Вторым этапом исследования стало из-
учение характера корреляционных связей 
между исследуемыми показателями, такими 
как возраст, анамнез, уровень ВГД и показа-
тели САП. В частности, была установлена 
обратная слабой и умеренной силы корреля-
ция между показателями офтальмотонуса в 
2010 и 2013 гг. и анамнезом заболевания: чем 
продолжительнее был период наблюдения 
за пациентами, тем ниже был уровень ВГД. 
При этом связь этих двух количественных 
признаков ослабевала вместе с увеличением 
срока заболевания. Сначала значения коэф-
фициентов корреляции находились в интер-
вале от -0,34 до -0,36, а затем уменьшились 
к интервалу от -0,16 до -0,21 (p<0,05). Такие 
находки могут свидетельствовать о недоста-
точном контроле уровня ВГД при продолжи-

тельном наблюдении, и, как следствие, кос-
венно указывают на неуклонное прогресси-
рование заболевания. Подтверждением это-
го могут служить и установленные обрат-
ные корреляции между ежегодным дефици-
том показателя MD и уровнем ВГД. Не смо-
тря на компенсацию уровня ВГД, отмеча-
лось ускорение прогрессирования глауком-
ной оптической нейропатии. Вместе с тем, 
не было обнаружено значимых взаимосвя-
зей между показателями возраста пациен-
тов (во все периоды наблюдения) и уровнем 
офтальмотонуса, а также между значениями 
возраста и продолжительностью заболева-
ния и данными САП.

Финальным этапом исследования ста-
ло составление модели прогноза динами-
ки установленных изменений. В этой свя-
зи были подготовлены 2 (две) теоретиче-
ские модели. Первая из них подразумева-
ла расчет времени и возраста, когда у па-
циентов может наступить слепота (за по-
казатель слепоты были приняты данные 
МD в цифровом значении, без учета ми-
нусового знака, выше -20,01 дБ, что соот-
ветствует терминальной стадии ПОУГ по 
данным САП). Во второй – была предпри-

Таблица 8 – Показатели суммарной светочувствительности в зависимости от стадии 
заболевания, n=189, Мe (Q25%; Q75%), дБ

Стадия заболевания
Срок наблюдения

на момент включения в исследование на момент финального исследования
Подозрение на глаукому 1624 (1489; 2121) 1632 (1441; 1968) 1

Начальная 1648 (1341; 1849) 1390 (1177; 1762) 2

Развитая 1247 (1032; 1457) 1048 (787; 1276) 3

Далеко зашедшая 613 (376; 942) 522 (232; 662) 4

Примечание: 1 – р=0,0013; 2 – р<0,0001; 3 – р=0,0011; 4 – р=0,0008 между данными на мо-
мент включения в исследование и при выполнении финального периметрического теста.

Таблица 7 – Показатели светочувствительности по квадрантам, n=189, Мe (Q25%; 
Q75%), дБ

Квадрант
Срок наблюдения

на момент включения в исследование на момент финального исследования
Верхне-темпоральный 374 (297; 442) 331 (227; 410) 1

Верхне-назальный 370 (278; 443) 334 (184; 402) 1

Нижне-темпоральный 383 (310; 461) 337 (258; 432)
Нижне-назальный 372 (295; 458) 335 (223; 428) 1*

Примечание: 1 – р<0,0001 между данными на момент включения в исследование и 
при выполнении финального периметрического теста.
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нята попытка расчета возраста пациента, 
в котором он мог заболеть глаукомой, и, 
соответственно, оценка продолжительно-
сти временного периода недиагностиро-
ванной глаукомы. В этом случае количе-
ственным критерием стал показатель MD 
в цифровом значении менее -2,0 дБ, что, 
как было указано выше, трактуется как 
«подозрение на глаукому». Допущением 
в обеих моделях стало решение о расче-
те скорости прогрессирования, которую 
было принято указывать неизменной, т.е. 
принять во внимание, что показатель МD 
будет меняться ежегодно на строго уста-
новленное количество дБ, в соответствии 
с данными, полученными за период 2010-
2013 гг. В этой связи были проведены ис-
ключения ряда пациентов, не соответству-
ющих таки критериям. 

В первой модели на 34 глазах значение 
показателя МD уменьшалось, а не увеличи-
лось, и значит, что при неизменной скоро-
сти прогрессирования они никогда не до-
стигнут слепоты. Еще на 13 глазах показа-
тель МD увеличивался, но эти глаза уже до-
стигли слепоты (т.е. их показатель был бо-
лее -20,01 дБ на момент выполнения перво-
го периметрического исследования). Нако-
нец, еще на 24 глазах при неизменной ско-
рости прогрессирования возраст, когда на-
ступит слепота, превышал 100 лет. Все эти 
случаи были исключены, и в модель были 
включены данные 118 глаз пациентов с раз-
личными стадиями глаукомы (таблица 9).

Средний предполагаемый возраст па-
циентов на момент наступления слепоты 
составил 75,1 лет, а период, когда такие из-
менения наступят, был ограничен перио-
дом в 6,1 (от 1,4 до 16,0) лет. Сроки вероят-
ного наступления слепоты для пациентов 
с продвинутыми стадиями составили 3,7 
и 1,4 лет для развитой и далеко зашедшей 
стадий глаукомы соответственно и стати-
стически значимо отличались от найден-
ных сроков для больных с начальной глау-
комой (p<0,05).

Во второй модели из общего числа лиц 
были исключены следующие, как не соот-
ветствующие дополнительным критери-
ям включения: на 34 глазах значения пока-
зателя МD при неизменной скорости про-
грессирования никогда не достигли бы 
цифрового значения менее -2,0 дБ; еще на 
16 глазах показатель МD изначально был 
меньше, чем -2,0 дБ; на 8 глазах скорость 
прогрессирования была крайне низкой, что 
не позволяло принять их во внимание; на 
49 глазах предварительный анализ пока-
зал, что пациент должен быть здоров, хотя 
клинически глаукома уже была диагности-
рована, а на 7 глазах течение глаукомного 
процесса было незамеченным более 10 лет, 
что также видится нам неубедительным. 
Логично предположить, что количество 
случаев с недиагностированной глаукомой 
имеет обратную связь с анамнезом наблю-
дения. Другими словами – количество слу-
чаев с необнаруженной в течение 10 лет 

Таблица 9 – Предполагаемый возраст и срок наступления слепоты в зависимости от 
стадии заболевания, n=118, Мe (Q25%; Q75%), годы

Стадия заболевания Возраст пациента при вероятном 
наступлении слепоты 

Сроки вероятного наступления 
слепоты, вследствие заболевания

Подозрение на глаукому 83,0 (80,3; 96,9) 16,0 (13,9; 22,3)
Начальная 79,5 (72,9; 85,9) 11,4 (6,9; 15,3)
Развитая 71,0 (68,2; 77,5) 3,7 (2,6; 8,6)
Далеко зашедшая 71,4 (66,3; 75,3) 1,4 (0,6; 2,5)
Все пациенты 75,1 (69,6; 82,6) 6,1 (2,5; 13,2)

Значимость различий

p1,2=0,097
p1,3<0,001
p1,4<0,001
p2,3<0,001
p2,4<0,001
p3,4=0,46

p1,2=0,017
p1,3<0,001
p1,4<0,001
p2,3<0,001
p2,4<0,001
p3,4<0,001

Клиническая медицина



82                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 2(12)

Группа исследователей Российского глаукомного общества «Научный авангард»

глаукомой гораздо меньше тех, в которых 
глаукома была диагностирована в течение 
года. Итого в эту модель было включено 75 
глаз. Такое количество было недостаточ-
ным, чтобы произвести прогнозирование, 
поэтому были рассчитаны суммарные по-
казатели для всех стадий. 

Возраст пациента при вероятном воз-
никновении глаукомы у всей группы соста-
вил 59,58 (56,14; 64,36) лет, а сроки веро-
ятного возникновения заболевания были в 
пределах -3,24 (-5,38; -1,20) лет.

Установленные данные сопоставимы 
с возрастными характеристиками пациен-
тов, обнаруженными в ранее проведенных 
исследованиях. Так, например, в приведен-
ных выше и опубликованных нами ранее 
работах по изучению факторов риска раз-
вития и прогрессирования глаукомы и из-
учению глаукомы и макулодистрофии воз-
раст пациентов, у которых глаукома обна-
руживалась впервые в жизни, варьировал 
от 59,6±5,9 до 65,5±8,6 лет [4, 8]. Сумми-
руя средние результаты сроков от вероят-
ного возникновения глаукомы до наступле-
ния слепоты, было получено значение око-
ло 9,24 лет (включая возможный срок до 
постановки диагноза -3,24 лет (-5,38; -1,20) 
и срок возможного наступления слепоты 
6,1 лет (2,5; 13,2), соответствующее проме-
жутку жизни пациентов от 59,6 (56,1; 64,4) 
до 75,1 (69,6; 82,6) лет. В опубликованных 
ранее исследованиях по установлению 
средней длительности болезненности (без 
предполагаемого периода до фактической 
постановки диагноза) было установлено, 
что продолжительность такого периода ва-
рьирует от 7,5 до 13,6 лет, а основное ухуд-
шение состояния происходило в первое де-
сятилетие болезни (с 59 до 69 лет) [7]. 

Заключение

В итоговый протокол научно-
клинического исследования, которое про-
водилось с июля по ноябрь 2013 года на 28 
клинических базах в 4 (четырех) странах 
СНГ (Беларусь, Казахстан, Россия, Узбеки-
стан), были включены данные 120 человек 

(189 глаз: 102 правых и 87 левых глаз). Ме-
диана возраста пациентов-мужчин на мо-
мент включения в исследование состави-
ла 63,4 года, женщин – 64,2 года. Больные 
с начальной стадией глаукомы находились 
под наблюдением в среднем 5,1 лет (3,2; 
6,7), с развитой стадией – 4,0 года (3,1; 6,4), 
с далеко зашедшей глаукомой – 5,6 лет (3,2; 
10,6). За такой период наблюдения пациен-
тов с подозрением на глаукому стало мень-
ше на 35,7%, а больных с начальной ста-
дией заболевания – на 20,8%. За счет этого 
увеличилось число лиц с развитой и дале-
ко зашедшей стадиями глаукомы на 32,3% 
и 37,9% соответственно. 

На момент установления диагноза все 
пациенты имели уровень ВГД, характери-
зующийся в соответствии с действующей 
классификацией как нормальный или уме-
ренно повышенный, а на фоне проводимо-
го лечения офтальмотонус был статистиче-
ски значимо понижен. Установленные по-
казатели уровня ВГД у больных с продви-
нутыми стадиями глаукомы на фоне про-
водимого лечения не соответствовали рам-
кам рекомендованного Российским глау-
комным обществом (2011 г.) безопасно-
го коридора уровней офтальмотонуса для 
этих групп пациентов. 

Выявлены статистически значимые 
различия между данными группы боль-
ных с подозрением на глаукому и группы 
пациентов с далеко зашедшей стадией за-
болевания при изучении данных дефици-
та МD. В первом случае ежегодные изме-
нения составили -0,36 дБ, во втором – -0,65 
дБ. Вместе с тем, не было установлено раз-
личий в скорости прогрессирования в за-
висимости от стадии болезни. 

Прогрессирование заболевания, без-
условно, зависит от показателей уровня 
офтальмотонуса, однако обнаруженные 
обратные корреляции между ежегодным 
дефицитом показателя МD и уровнем 
ВГД только увеличивали силу, хотя уро-
вень офтальмотонуса при этом был ком-
пенсирован. Такие данные могут быть 
подтверждением неуклонного прогрес-
сирования глаукомной оптической ней-
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ропатии у больных с диагностированной 
глаукомой, независимо от компенсации 
уровня ВГД. 

Расчет предполагаемого возраста и 
срока наступления слепоты в зависимости 
от стадии заболевания указывает, что для 
пациентов с диагностированной начальной 
стадией заболевания срок 11 лет является 
актуальным для проведения интенсивных 
лечебно-профилактических манипуляций, 
а для пациентов с далеко зашедшей стади-
ей болезни он составляет около 1,5 лет. 

Установленные возрастные характери-
стики позволяют рекомендовать проведе-
ние профилактических осмотров населе-
ния с целью выявления глаукомы, которые 
должны быть ориентированы на возраст-
ную группу от 55 до 60 лет.

Конфликт интересов

Авторы исследования не преследуют 
прямых финансовых интересов от публич-
ного представления методов диагностики, 
лечения и динамического наблюдения, упо-
мянутых в рамках данного исследования. 
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PRIMARY OPEN-ANGlE GlAucOMA: AT wHAT AGE ANd AT 
wHAT dISEASE duRATION BlINdNESS cAN OccuR

In study protocol data included 120 patients (189 eyes) with primary open-angle glaucoma 
to determine the timing of the planned duration of disease and the age of patients. The 
diagnosis established in accordance to the system of differential diagnosis and confirmed by 
special methods of investigation. The database includes the results of three qualified opinions, 
including indicators static perimetry and tonometry obtained during follow-up of 5 to 7 years 
retrospectively and prospectively. 

The average estimated age of the patients at the onset of blindness was 75,1 years. The 
disease duration was limited to period of 1,4 to 16,0 years, depending on the stage of glaucoma. 
Patient's age at the probability of occurrence of glaucoma was 59,6 years, and glaucoma could 
start on time -3,2 years before the date of diagnosis in practice. 

The preventive examinations of the population should be targeted at the age group of 55 to 
60 years in order to detect glaucoma. 
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Введение 

Изучение физиологических процессов 
ритмического чувства человека, их науч-
ное обоснование является актуальным во-
просом физиологии, поскольку раскрыва-
ет принципы синхронизированного взаи-
модействия между различными структу-
рами нервной системы, которые реализу-
ются в процессе моторного воспроизведе-
ния навязанных ритмов. Среди физиологи-
ческих методик, позволяющих прямо оце-
нить особенности деятельности головного 
мозга любого человека, является регистра-
ция электроэнцефалограммы (ЭЭГ). Сто-
ит отметить, что современных работ, по-
священных исследованию электрической 
активности коры головного мозга во вре-
мя ритмического ощущения человека, не-
много. Большее внимание уделено иссле-
дованию влияния на параметры ЭЭГ рит-
мической фоно- и фотостимуляции раз-
личной интенсивности и частоты, аудио- и 
зрительно-моторного реагирования [1, 2]. 
Поэтому постановка данной проблематики 

как ключевого вопроса исследования по-
зволит развить нынешние представления о 
мозговых процессах ритмообразования.

При обработке и мануальном воспро-
изведении ритмических последователь-
ностей человеком важное значение имеет 
специализация полушарий головного моз-
га [3, 4]. С другой стороны, согласно ре-
зультатам ряда авторов [5, 6] на распреде-
ление функций между полушариями коры 
важное влияние оказывает индивидуаль-
ный профиль сенсорной и моторной асим-
метрии. Поэтому чрезвычайно важным яв-
ляется учет индивидуальной межполушар-
ной асимметрии при изучении процессов 
ритмообразования. Вместе с тем, такие во-
просы на сегодня недостаточно исследо-
ваны. Актуальным остаётся установление 
характерных черт динамической активно-
сти корковых долей, характера межполу-
шарных взаимодействий, участия подкор-
ковых и стволовых структур при обеспе-
чении процесса субъективного ритмообра-
зования. Выполнение этих исследователь-
ских задач неизбежно выдвигает необходи-
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мость установления роли такого ведущего 
биологического фактора, как пол человека. 

Цель работы

В связи с этим целью нашей работы яв-
ляется изучение особенностей деятельно-
сти коры головного мозга при восприятии 
и воспроизведении акцентированных рит-
мических последовательностей у мужчин 
и женщин с правым и левым профилями 
сенсорной и моторной асимметрии.

Материал и методы исследования

В эксперименте при соблюдении норм 
биомедицинской этики приняли участие 
170 человек 19-20 лет. Формирование кон-
тингента обследуемых осуществляли со-
гласно результатам психофизиологическо-
го тестирования, которое включало опре-
деление состояния самочувствия по ме-
тодике САН [7, 8], индивидуального про-
филя мануальной и слуховой асимметрии 
[6-8]. В зависимости от профиля слуховой 
и мануальной асимметрии были сформи-
рованы две группы обследуемых с разно-
полыми подгруппами: с правосторонним 
профилем мануальной и слуховой асимме-
трии (ППА, 50 мужчин и 50 женщин), с ле-
восторонним профилем мануальной и слу-
ховой асимметрии (ЛПА, 35 мужчин и 35 
женщин). Обследование женщин проводи-
ли с учетом циклических изменений в ор-
ганизме. У всех исследуемых определяли 
успешность чувства ритма [7]. На первом 
этапе, с помощью он-лайн тестирования 
(Дж. Мендел, 2011, http://tonometric.com/
rhythmdeaf), оценивали уровень воспри-
ятия (различения) акцентированных рит-
мических последовательностей. На втором 
этапе с помощью специалистов по искус-
ствоведению осуществляли тестирование 
способности воспроизводить акцентиро-
ванные ритмические последовательности. 
Каждый обследуемый воспроизводил по 
памяти ударами карандаша по столу по 3 
только что прослушанные последователь-
ности, которые проигрывали на фортепи-
ано. Успешность их воспроизводения оце-
нивали по 4-бальной шкале.

Протокол экспериментальной проце-
дуры регистрации ЭЭГ включал следую-
щие этапы: 1) состояние функционально-
го покоя (фон), 2) слуховое восприятие и 
мануальное воспроизведение пальцами ки-
сти ведущей и неведущей руки монофони-
ческих ритмических паттернов. Мануаль-
ное воспроизведение предложенных пат-
тернов предусматривало движение паль-
цев кисти с минимальной амплитудой в от-
вет на каждый звуковой стимул. Воспро-
изведение ритмических паттернов обсле-
дуемые выполняли в две пробы. В первой 
пробе – с участием пальцев кисти ведущей 
руки (лица с правым профилем асимме-
трии – правой руки, с левым – левой руки), 
во второй пробе – неведущей руки (лица 
с правым профилем асимметрии – левой 
руки, с левым – правой руки).

Все ритмические паттерны были раз-
работаны с помощью программного обе-
спечения Finale-2006. Звуковые стимулы в 
паттернах предъявляли бинаурально с по-
мощью 4 колонок, находящихся в разных 
углах комнаты на расстоянии 1,2 м от об-
следуемого. Громкость на выходе коло-
нок не превышала 55-60 дБ (регламенти-
ровали с помощью шумомера DE-3301 
№0507011882 – свидетельство о государ-
ственной регистрации №В025-2009, дей-
ствительно до 21.12.2014 г.). Все паттер-
ны имели одинаковый ритмический рису-
нок (/ // // /), который включал одиночные 
и сдвоенные стимулы. В паттернах в каче-
стве стимулов использовали звуки бара-
банного боя с равной высотой.

ЭЭГ регистрировали с поверхно-
сти кожи головы с помощью аппаратно-
программного комплекса «Нейроком», раз-
работанного научно-техническим центром 
радиоэлектронных медицинских прибо-
ров и технологий "ХАИ-Медика" Нацио-
нального аэрокосмического университета 
"ХАИ" (свидетельство о государственной 
регистрации № 6038/2007 от 26.01.2007 
года). При записи ЭЭГ активные электро-
ды размещали по международной системе 
10/20 в 19 точках на скальпе головы: лоб-
ных (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8), центральных 
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(C3,C4), височных (T3, T4, T5, T6), темен-
ных (P3, P4), затылочных (O1, O2) и сагит-
тальных (Fz, Cz, Pz) отведениях. Регистра-
цию осуществляли монополярно, как ре-
ферентные использовали ушные электро-
ды А1 и А2.

С помощью программного обеспе-
чения «Нейроком» осуществляли анализ 
ЭЭГ-данных. Оценивали мощность элек-
трической активности коры во всех отве-
дениях, когерентность междуполушарных 
симметричных (8 пар) и всех внутриполу-
шарных (56 пар по 28 в каждом полуша-
рии коры) отведений. Мощность позволя-
ет проанализировать энергию отдельных 
частотных диапазонов ЭЭГ, дать их коли-
чественную характеристику, которая опре-
деляется как квадрат амплитуды колеба-
ний (мкВ2). Когерентность является функ-
цией, показывающей синхронность изме-
нений ЭЭГ двух различных отведений. Ко-
личественным показателем когерентно-
сти является коэффициент, варьирующий в 
диапазоне от 0 до +1. Чем выше значение 
коэффициента когерентности, тем силь-
нее связь мозговых структур во время де-
ятельности. Показатели мощности и коге-
рентности колебаний ЭЭГ исследовали в 
диапазонах: тета (θ) – частота 4-7 Гц, аль-
фа (α) – частота 8-13 Гц, бета (β) – частота 
14-35 Гц, гамма (γ) – частота 36-45 Гц.

Статистический анализ данных прово-
дили с помощью пакета STATISTICA 6.0 
(Stat-Soft, 2001). Нормальность распреде-
ления данных в подгруппах обследуемых 
оценивали в тесте Шапиро – Уилка (пока-
затель SW). Исходя из результатов провер-
ки, было установлено, что все исследуемые 
нами выборки имели нормальное распре-
деление данных. Для оценки значимости 
отличий между подгруппами обследуемых 
использовали критерий Стьюдента (пока-
затель t) для зависимых выборок (между 
тестами), независимых с равными (меж-
ду половыми подгруппами) и неравны-
ми (между правопрофильными и левопро-
фильными лицами) выборкам. Значимыми 
считали отличия при р≤0,05 и р≤0,001.

Результаты исследований

Успешность восприятия и воспроизве-
дения акцентированных ритмических по-
следовательностей. Более высокие пока-
затели успешности восприятия (различе-
ния) акцентированных ритмических по-
следовательностей установили у левопро-
фильных мужчин (63,42%±1,97%), по срав-
нению с таковыми с ППА (61,4%±2,3%) 
(р≤0,05). В группе правопрофильных лиц 
успешность восприятия (различения ) рит-
ма была выше у женщин (65,2%±3,0%), 
чем у мужчин (р≤0,05). Напротив, у лиц с 
ЛПА значимых половых различий не уста-
новлено. Не обнаруживаются значимые 
межгрупповые изменения у женщин с пра-
вым и левым профилями асимметрии (со-
ответственно: 65,2%±3,0% и 64,5%±2,7%). 
Высшие баллы успешности воспроизве-
дения ритмических последовательностей 
фиксировали у всех левопрофильных об-
следуемых (у мужчин 2,21±0,19, у женщин 
2,35±0,13), по сравнению с правопрофиль-
ными мужчинами (1,36±0,17) и женщина-
ми (1,92±0,15), (р≤0,05). Половые отличия 
фиксировали в правопрофильной груп-
пе – высокие показатели были у женщин 
(р≤0,05). У левопрофильных обследуемых 
значимых половых отличий не выявлено.

Мощность ЭЭГ при восприятии и вос-
произведении ритмических паттернов у 
мужчин и женщин с различным профи-
лем асимметрии. При восприятии и вос-
произведении ритмических паттернов в 
θ-диапазоне ЭЭГ у обследуемых регистри-
ровали увеличение мощности в лобной об-
ласти коры, р≤0,05 (рисунок 1:1-4). Более 
значимые изменения (р≤0,001) выявили у 
мужчин с ППА при воспроизведении пат-
тернов правой и левой руками. У женщин 
с ППА возростание мощности такой значи-
мости установлено только при работе пра-
вой рукой. У лиц с ЛПА более значимые 
возростание θ-мощности в лобных отведе-
ниях (р≤0,001) фиксировали у мужчин во 
время воспроизведения монофонических 
паттернов правой рукой, у женщин – пра-
вой и левой руками (рисунок 1:3-4). Мощ-
ность α-колебаний ЭЭГ во время тести-
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рования уменьшалась во всех группах об-
следуемых (рисунок 1:1-4). У мужчин с 
ППА указанные   изменения регистрирова-
ли в центральных, височных и теменно-
затылочных областях коры, р≤0,05 (рису-
нок 1:1). Причем более значимые (р≤0,001) 
показатели в этой группе фиксировали при 
работе правой рукой. У женщин с ППА 
воспроизведение паттернов сопровожда-
лось локальным снижением показателей 
в височных и теменных отведениях коры, 
р≤0,05 (рисунок 1, 2). У лиц с ЛПА сниже-
ние α-мощности было значимым (р≤0,001, 
р≤0,05) по всей коре, особенно у женщин 
(рисунок 1:3-4). Более диффузные измене-
ния в коре регистрировали в группе с ЛПА.

В β-диапазоне ЭЭГ отмечено сниже-
ние мощности в центральных и темен-

ных областях коры (р≤0,05), более значи-
мое у женщин с ППА и у мужчин с ЛПА 
(р≤0,001, рисунок 1:1-4). Кроме того, у 
женщин с ППА и лиц с ЛПА в лобных обла-
стях коры установлено увеличение мощно-
сти β-колебаний ЭЭГ, которое усиливалось 
при работе левой рукой, (р≤0,05, р≤0,001, 
рисунок 1:1-4). У всех обследуемых при 
тестировании обнаружили генерализован-
ное возрастание мощности γ-активности в 
коре головного мозга (р≤0,05, р≤0,001, ри-
сунок 1:1-4). У мужчин и женщин с ППА 
прослеживали весомое увеличение показа-
телей при воспроизведении паттернов пра-
вой рукой, более локальное – левой рукой, 
(р≤0,05, р≤0,001, рисунок 1:1-2). Мужчины 
и женщины с ЛПА характеризовались ро-
стом γ-мощности ЭЭГ в коре при реализа-

θ α β γ θ α β γ

1

2

3

4

Правая рука Левая рука

▲▼ возростание (снижение) показателей по сравнению с фоном, 0,001 ≤ р ≤ 0,05;  
▲▼ возростание (снижение) показателей по сравнению с фоном, р ≤ 0,001.

Рисунок 1 – Изменение мощности θ-, α-, β- и γ-колебаний ЭЭГ в группах 
обследуемых (1– мужчины с ППА, 2 – женщины с ППА, 3 – мужчины 

с ЛПА, 4 – женщины с ЛПА) при восприятии и воспроизведении 
ритмических паттернов, по сравнению с состоянием покоя
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ции задач и правой, и левой руками. Изме-
нения в задних корковых структурах были 
более дифференцированными, а именно, 
фиксировали увеличение показателей в за-
тылочных долях у левопрофильных лиц 
(р≤0,05, р≤0,001, рисунок 1:3-4).

Когерентность (Ког) ЭЭГ во вре-
мя восприятия и воспроизведения ритми-
ческих паттернов у мужчин и женщин с 
различным профилем асимметрии. Вос-
приятие и воспроизведение ритмических 
паттернов сопровождалось характерны-
ми изменениями когерентности θ-, α-, β- и 
γ-колебаний ЭЭГ в группах обследуемых, 
по сравнению с состоянием функциональ-
ного покоя (рисунок 2:1-4). 

В θ-диапазоне ЭЭГ восприятие и вос-
произведение ритмических паттернов у 

лиц с ППА и мужчин с ЛПА сопровожда-
лось возрастанием меж- и внутриполушар-
ной Ког (р≤0,05, р≤0,001, рисунок 2:1-3). 
При воспроизведении паттернов правой 
рукой обнаружено локальное снижение Ког 
у мужчин с ППА в лобных отведениях, у 
мужчин с ЛПА – в задних областях коры, 
(р≤0,05, р≤0,001). У женщин с ППА в усло-
виях всего тестирования установили воз-
растание межполушарной и правополу-
шарной когерентности в лобно-височной 
области коры (р≤0,05, рисунок 2:2). Сниже-
ние внутриполушарной Ког в коре фикси-
ровали у женщин с ЛПА (р≤0,05, р≤0,001, 
рисунок 2:4). При воспроизведении рит-
мических паттернов в группах обследуе-
мых установили возрастание межполушар-
ной (в височных, центральных и темен-

θ α β γ θ      α     β γ

1

2

3

4

Правая рука Левая рука

  возрастание (снижение) показателей по сравнению с фоном, 0,001 ≤ р ≤ 0,05;  
 возрастание (снижение) показателей по сравнению с фоном, р ≤ 0,001.

Рисунок 2 – Изменение когерентности θ-, α-, β- и γ-колебаний ЭЭГ в 
группах обследуемых (1– мужчины с ППА, 2 – женщины с ППА, 3 – 

мужчины с ЛПА, 4 – женщины с ЛПА) при восприятии и воспроизведении 
ритмических паттернов, по сравнению с состоянием покоя
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ных участках) и внутриполушарной Ког 
α-активности ЭЭГ (р≤ 0,05, р≤ 0,001,  ри-
сунок 2:1-4). Эта закономерность у мужчин 
с ППА и женщин с ЛПА была более зна-
чимой и распространённой в коре, локаль-
ной – у мужчин с ЛПА и женщин с ППА. 
Снижение Ког фиксировали у женщин с 
ППА и лиц с ЛПА между отведениями лоб-
ной области, (р≤0,05, рисунок 2:2-4). Кроме 
этого, у обследованных установили допол-
нительное уменьшение Ког α-колебаний в 
височной доли (р≤0,05, рисунок 2:1-4).

Восприятие и воспроизведение ритми-
ческих последовательностей в группах об-
следуемых сопровождалось возрастанием 
меж- и внутриполушарной Ког β-колебаний 
ЭЭГ по всей коре (р≤0,05, рисунок 2:1-4). 
Более значимые изменения были в под-
группах женщин, у мужчин – при воспро-
изведении паттернов ведущей рукой. Сто-
ит отметить, что в других тестовых пробах 
в группах мужчин прослеживали более ло-
кальные изменения (рисунок 2:1, 3). Умень-
шение Ког β-колебаний ЭЭГ регистрирова-
ли в лобных структурах, особенно правого 
полушария. Такие изменения были более 
значимые у женщин с ППА и у лиц с ЛПА 
(р≤0,05, р≤0,001). Снижение Ког также за-
фиксировали у мужчин с ППА и лиц с ЛПА, 
особенно у женщин, в височных и затылоч-
ных долях правого полушария (р≤0,05, ри-
сунок 2:1, 3, 4). Восприятие и воспроизве-
дение паттернов у обследуемых сопрово-
ждалось локальным увеличением меж- и 
внутриполушарной Ког γ-колебаний ЭЭГ 
(р≤0,05, рисунок 2:1-4). Напротив, в правом 
полушарии у женщин с ЛПА и у мужчин с 
ППА между височными и затылочными от-
ведениями отмечали снижение внутрипо-
лушарной Ког (р≤0,05, рисунок 2:1, 4). 

Обсуждение результатов

Успешность восприятия (различения) 
и воспроизведения акцентированных рит-
мических последовательностей выше в ле-
вопрофильной группе, чем в правопро-
фильной. В группе правопрофильных лиц 
успешность восприятия (различения) и 
воспроизведения ритмических последова-

тельностей выше у женщин, чем у мужчин. 
В группе левопрофильных обследуемых 
значимых половых отличий не выявлено.

Восприятие и мануальное воспроизве-
дение ритмических паттернов во всех груп-
пах обследуемых в основном отмечалось 
снижением мощности и возрастанием ко-
герентности θ-, α- и β-колебаний ЭЭГ в за-
дних височных, центральных и теменных 
областях коры. Согласно данным литера-
туры [4] снижение мощности ЭЭГ в темен-
ных и задних височных участках коры явля-
ется отражением процессов активной обра-
ботки сенсорной информации и сенсорно-
пространственного внимания. Выявлен-
ные изменения в центральных отведениях 
коры являются коррелятом запуска мотор-
ной программы и отбора мышц, участвую-
щих в текущей деятельности [9]. Установ-
ленное увеличение уровня Ког ЭЭГ между 
этими зонами создает благоприятные усло-
вия для распространения в коре процессов 
возбуждения, интеграции и передачи сен-
сорной и моторной информации [10]. При 
выполнении задач правой рукой активаци-
онные процессы смещались в контралате-
ральное левое полушарие, левой рукой – в 
правое. Такие межполушарные различия 
могут быть обусловлены отличием иннер-
вационных воздействий на перифериче-
ский нейромоторный аппарат доминантно-
го и субдоминантного полушария относи-
тельно работающей конечности.

Процессы активации, обеспечивающие 
обработку сенсорных стимулов, сенсорно- 
пространственное внимание, запуск мотор-
ной программы сопровождаются локаль-
ным увеличением мощности, прежде все-
го в θ- и β-диапазонах ЭЭГ в лобной обла-
сти. Согласно данным литературы [5;8;11] 
такие изменения могут быть критерием на-
страивания на восприятие значимой ин-
формации, увеличения напряжённости об-
следуемых. Обнаруженное правополушар-
ное преобладание таких изменений в лоб-
ной области мы связываем с автоматизи-
рованным характером выполняемых ману-
альных движений, с возрастанием роли не-
произвольного внимания, которое, по мне-
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нию Айдаркина Е.К., Posner M.I. [3;12], 
превалирует при восприятии слуховых 
стимулов. На фоне увеличения когерент-
ности в коре, как общей тенденции, при-
влекает внимание снижение когерентных 
связей между лобными отведениями, пре-
жде всего в α- и β-диапазонах. По наше-
му мнению и согласно данным Posner M.I. 
[12], это может указывать на уменьшение 
направленного воздействия лобной обла-
сти коры на участки, связанные с воспри-
ятием и обработкой сенсорной и мотор-
ной информации, в период их активности. 
Это дает основание предположить, что та-
кие участки коры получают большую сте-
пень «автономности», что может облег-
чать процессы возбуждения в них. Роль 
соответствующих изменений мощности и 
когерентности увеличивается у левопро-
фильных лиц, в половом аспекте – у жен-
щин. Интересным оказывается и уменьше-
ние Ког колебаний в задневисочных и за-
тылочных областях коры. По нашему мне-
нию, такое явление может отражать реци-
прокное переключение фокуса внимания 
от обработки сенсорных стимулов к про-
цессам организации моторики. Такая осо-
бенность прослеживается в широком ча-
стотном спектре ЭЭГ у правопрофильных 
мужчин, в θ- и α-диапазонах – у мужчин с 
ЛПА и у женщин. Все процессы обработ-
ки информации происходили на фоне ге-
нерализованного увеличения мощности 
γ-колебаний ЭЭГ, что отражает состояние 
готовности к действию и создаёт условия 
для связывания различных процессов, од-
новременно происходящих в коре.

Заключение

Успешность восприятия (различения) 
и воспроизведения акцентированных рит-
мических последовательностей выше у ле-
вопрофильных обследуемых, в половом 
аспекте – у женщин. 

Восприятие и мануальное воспроиз-
ведение ритмических паттернов харак-
теризуется снижением мощности θ-, α- и 
β-колебаний ЭЭГ в задних височных, цен-
тральных и теменных областях коры, осо-

бенно доминантного полушария относи-
тельно работающей конечности. Такая ак-
тивность сопроводжается увеличением 
мощности θ-и β-колебаний ЭЭГ в лобной 
области, γ-активности – по всей в коре.

При восприятии и мануальном воспро-
изведении паттернов отмечается возрас-
тание когерентности θ-, α- и β-колебаний 
ЭЭГ в коре. Наряду с этим установлено 
локальное уменьшение когерентности α- 
и β-колебаний ЭЭГ в лобных отведениях, 
чаще всего у женщин с ППА и левопро-
фильних лиц.
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THE ElEcTRIcAl AcTIVITY OF THE cEREBRAl cORTEx IN PERcEPTION 
OF AccENTEd RHYTHMIc SEquENcES ANd THEIR MANuAl 

REPROducTION IN INdIVIduAlS wITH dIFFERENT PROFIlE ASYMMETRY

In this scientific research the cerebral cortex electrical activity of the 170 men and women 
with right- and left-hand profile of auditory and manual asymmetry. In test groups it was es-
timated level of success perception (discrimination) and reproduction accented rhythmic se-
quences EEG reactivity index change of power, performance power and cohesiveness of θ-, α-, 
β-, and γ-band EEG in resting state functional during auditory perception and playing accented 
rhythm patterns of monophonic sounds. Decrease the power and increase the coherence θ-, α- 
and β- EEG oscillations in the posterior temporal, parietal and central regions of the cortex is 
set. Such activity is modulated by increasing the power θ- and β- EEG oscillations in the frontal 
lobes, generalized γ-activity. The role of these changes, as well as the success of perception 
(discrimination) and reproduction accented rhythmic sequences is higher in left-sided persons 
and in terms of gender it is higher in women.
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КЛИНИКО-ВЕГЕТАТИВНыЕ ВЗАИМООТНОШЕНИя 
ПРИ ИНФАРКТЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

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

Проведено изучение клинико-вегетативных соотношений у пациентов с инфарктом 
мозга различных возрастных групп с целью выявления особенностей патогенеза и поис-
ка возможных новых средств лечения.

В исследовании принимали участие 104 пациента с инфарктом мозга в возрасте до 
45 лет и 60 человек старшей возрастной категории с тем же диагнозом. Было продемон-
стрировано, что динамика клинической картины инфаркта мозга в различных возраст-
ных группах зависит от направления изменения вегетативного тонуса и реактивности в 
остром периоде острого нарушения мозгового кровообращения.

Ключевые слова: инфаркт мозга у лиц молодого возраста, вегетативный тонус, ве-
гетативная реактивность, клинико-вегетативные взаимоотношения

Проблема цереброваскулярных заболе-
ваний имеет большое медико-социальное 
значение, актуальность которого возрас-
тает с каждым годом. Второе место среди 
причин смерти, огромные экономические 
затраты и значительные трудопотери, свя-
занные с выходом на инвалидность, опре-
деляют научно-практическую и социально-
экономическую значимость проблемы. 

Первичная заболеваемость инсультом 
в разных странах мира колеблется от 2,6 до 
7,43 случаев на 1000 жителей и составля-
ет до 15 млн. случаев в год. Из них ежегод-
но умирают 5 млн. человек (чел.) [1]. Треть 
всех пациентов, перенесших инсульт, яв-
ляются лицами трудоспособного возрас-
та [2], а доля лиц молодого возраста равна 
11-15% и достигает 6,7-17,1 случая на 100 
тыс. населения в год [3]. Уменьшение воз-
раста пациентов с инфарктом мозга (ИМ) 
происходит повсеместно, как в странах 
ближнего, так и дальнего зарубежья [4]. 
При этом первичная инвалидность после 
перенесенного острого нарушения мозго-
вого кровообращения насчитывает 3,4 слу-
чая на 10 тыс. населения [5]. 

Повреждение головного мозга сосуди-
стого генеза, как типовой патологический 

процесс, является результатом взаимодей-
ствия всех систем организма, строго де-
терминированным во времени [6, 7]. Этап-
ность развития стресс-реализующих меха-
низмов была представлена В.Н. Казаковым 
с выделением компонентов различного 
временного включения в него, зависящим 
от скорости реагирования [6]. Внешнее или 
внутреннее воздействие, вызывающее от-
клонение от исходного уровня какой-либо 
константы гомеостаза, в первую очередь, 
активирует вегетативную нервную систе-
му (ВНС), обеспечивающую наиболее бы-
стрые эффекты с точной локализацией, ко-
торые реализуются в течение нескольких 
секунд и минут [6]. Изменения в регулиру-
ющих отделах ВНС предшествуют гемоди-
намическим, метаболическим, энергетиче-
ским сдвигам при любом патологическом 
процессе и направлены на поддержание 
постоянства параметров внутренней среды 
[8]. Установление взаимозависимостей на-
правленности реагирования ВНС и клини-
ческих характеристик динамического раз-
вития ИМ в возрастном аспекте ранее не 
проводилось и представляет интерес.

Целью данной работы было выявление 
клинико-вегетативных взаимоотношений у 
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пациентов моложе и старше 45 лет при ин-
фаркте мозга.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось на базе I 
неврологического отделения Учреждения 
«Гомельский областной клинический го-
спиталь ИОВ». Обследовано 164 чел., ко-
торые были распределены на две группы: 

1 группа (основная) – в нее вошли 104 
пациента молодого возраста в остром пе-
риоде ИМ (средний возраст 39,3±6,2 лет), 
среди них 60 мужчин (57,7%) и 44 женщи-
ны (42,3%);

2 группа (сравнения) – 60 пациентов 
старше 45 лет в остром периоде ИМ (сред-
ний возраст 61,8±9,5 лет), из них 33 муж-
чины (55,0%) и 27 женщин (45,0%).

Основными критериями включения 
пациентов в исследование являлись: нали-
чие ИМ в острейшем периоде (поступле-
ние в стационар в течение 3 суток от мо-
мента появления очаговой неврологиче-
ской симптоматики), возраст пациентов 
основной группы от 18 до 45 лет. Исключа-
лись пациенты, имеющие крайне тяжелый 
неврологический дефицит (балл по шка-
ле инсульта Американского национально-
го института здоровья (NIHSS) выше 23), 
с кровоизлиянием в головной мозг, лица в 
терминальной стадии соматических забо-
леваний. При проведении исследования у 
пациентов или их законных представите-
лей было получено письменное информи-
рованное согласие и разрешение этическо-
го комитета университета.

Все пациенты во время пребывания в 
стационаре проходили клиническое обсле-
дование, включавшее оценку неврологиче-
ского статуса согласно шкал NIHSS, Бар-
тела, Ренкина, Глазго. Для подтверждения 
диагноза проводилась нейровизуализация 
на 1-3 сут заболевания с помощью рент-
геновской компьютерной томографии, а в 
сложных диагностических случаях паци-
ентам выполнялась магнитно-резонансная 
томография головного мозга. 

Оценка особенностей вегетативного 
статуса осуществлялась путем регистра-

ции и анализа параметров вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР), выполняе-
мой на программно-аппаратном комплек-
се «FUCUDA Kardi-MAX-7202» на 1-3 и 
14 сут пребывания пациентов в стациона-
ре. Исследование выполнялось в положе-
нии «лежа на спине», в состоянии покоя 
после 10-ти минутной адаптации [9]. Для 
оценки вегетативной реактивности про-
водилась пассивная ортостатическая про-
ба в виде подъема головного конца функ-
циональной кровати на 60° [10]. При этом 
регистрировались следующие показатели 
ВСР: среднеквадратичное отклонение по-
следовательных RR-интервалов (SDNN), 
мс – показатель суммарного эффекта ве-
гетативной регуляции кровообращения, 
отражает общий тонус ВНС; мода (Мо), 
мс – наиболее часто встречающееся значе-
ние RR-интервалов; количество пар после-
довательных RR-интервалов, различаю-
щихся более чем на 50 мс за период записи 
(рNN50), % – рассматривается как степень 
преобладания парасимпатического звена 
регуляции над симпатическим; амплитуда 
моды (АМо), % – доля R-R интервалов ана-
лизируемого временного ряда; вариацион-
ный размах (∆Х), мс – разность между дли-
тельностью наибольшего и наименьшего 
R-R интервала анализируемого временно-
го ряда. На основании полученных данных 
для определения вегетативного тонуса вы-
числяли индекс напряжения (IN) – степень 
преобладания активности центральных ме-
ханизмов регуляции над автономными по 
следующей формуле: IN=АМо/2*Мо*∆Х, 
где: IN – индекс напряжения, АМо – ампли-
туда моды, Мо – мода, ∆Х – вариационный 
размах. По отношению IN после и до на-
грузки вычисляли коэффициент вегетатив-
ной реактивности (КR) [10]. Из анализа ис-
ключались лица с выраженным нарушени-
ем сердечного ритма (мерцательная арит-
мия, частая экстрасистолия) и лица, прини-
мавшие препараты группы β-блокаторов.

Статистический анализ данных про-
водили с помощью методов описательной 
и непараметрической статистики на базе 
программы «STATISTICA» 7.0. Данные, 
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не соответствующие нормальному распре-
делению, были представлены нами в виде 
медианы (Me) и верхнего-нижнего кварти-
лей (Q25; Q75). Для оценки различий коли-
чественных признаков между двумя неза-
висимыми группами использовали крите-
рий Манна-Уитни. Отличия количествен-
ных признаков в зависимых группах оце-
нивались согласно критерия Вилкоксона. 
Наличие корреляционной связи между по-
казателями уточнялось с помощью анализа 
Спирмена. К достоверным различиям от-
носили значение р<0,05, тенденцией к от-
личию считали показатель р<0,1. 

Результаты исследования

Неврологический и функциональный 
дефицит у пациентов с ИМ в основной и 
группе сравнения были объективизиро-
ваны и количественно учтены с помощью 
клинических и функциональных шкал 
NIHSS, Бартела, Ренкина и Глазго, резуль-
таты чего приведены в таблице 1.

Согласно представленной таблицы, по-
казано уменьшение выраженности невро-
логического дефицита в обеих группах в 
динамике как на 7 сут (по сравнению с бал-
лом на 1 сут; Wilcoxon test, р<0,001), так 
и на 14 сут (по сравнению с баллом на 7 
сут; Wilcoxon test, р<0,001). На 1 сут от мо-

мента поступления в стационар основная и 
группа сравнения не разнились по тяжести 
неврологического дефицита согласно шка-
лы NIHSS, что отличалось от результатов 
других авторов, показавших изначально 
меньшую выраженность неврологическо-
го дефицита у пациентов молодого возрас-
та [11]. На 7 сут терапии у пациентов моло-
дого возраста восстановление неврологи-
ческих нарушений происходило лучше (по 
сравнению с группой старше 45 лет; Mann-
Whitney U-test: р=0,004), а к 14 сут эта раз-
ница в обследуемых группах снова ниве-
лировалась (р>0,1). Данная клиническая 
особенность была установлена впервые и 
указывала на различия протекания ранних 
стадий ишемического повреждения голов-
ного мозга у пациентов моложе 45 лет.

С помощью шкал Бартела и Ренкина по-
казано, что функциональный дефицит про-
грессивно уменьшался у лиц обеих групп 
на 7 сут (по сравнению с баллом на 1 сут; 
Wilcoxon test, р<0,001) и к концу 2 недели 
(по сравнению с баллом на 7 сут; Wilcoxon 
test, р<0,001). Функциональные наруше-
ния согласно шкалы Бартела при ИМ в мо-
лодом возрасте были менее выражены в 
течение всего периода пребывания паци-
ентов в инсультном стационаре, что под-
тверждалось более высокими значениями 

Таблица 1 – Динамика восстановления неврологического и функционального дефицита 
у лиц обследуемых групп

Оценочная 
шкала День оценки

Балл у пациентов основной 
группы,
n=104

Балл у пациентов группы 
сравнения,

n=60

Шкала NIHSS
1 сут 6,0 (4,0; 11,0) 7,0 (5,0; 11,5)
7 сут 4,0 (2,0; 6,0)*,× 5,0 (3,0; 7,0)*,×
14 сут 2,0 (1,0; 4,0)# 3,0 (1,0; 5,0)#

Шкала Бартела
1 сут 70,0 (30,0; 80,0)* 57,5 (22,5; 75,0)*
7 сут 90,0 (75,0; 100,0)*,× 80,0 (60,0; 90,0)*,×
14 сут 100,0 (90,0; 100,0)*,# 97,5 (80,0; 100,0)*,#

Шкала Ренкина
1 сут 2,0 (2,0; 4,0)* 3,0 (2,0; 4,0)*
7 сут 1,0 (1,0; 3,0)*,× 2,0 (1,0; 3,0)*,×
14 сут 1,0 (1,0; 2,0)**, # 1,0 (1,0; 2,0)**, #

Шкала Глазго
1 сут 15,0 (15,0; 15,0) 15,0 (15,0; 15,0)
7 сут 15,0 (15,0; 15,0)**,× 15,0 (15,0; 15,0)**
14 сут 15,0 (15,0; 15,0)* 15,0 (15,0; 15,0)*

Примечание – согласно критерия Mann-Whitney U-test: * – р<0,05 и ** – р<0,1 при 
сравнении групп пациентов моложе и старше 45 лет; согласно Wilcoxon test: × – р<0,001 
в динамике на 7 сут; # – р<0,001 в динамике на 14 сут

Клиническая медицина
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балла по шкале Бартела на 1, 7 и 14 сут (по 
сравнению с группой старше 45 лет; Mann-
Whitney U-test: р<0,05). Нарушения жизне-
деятельности по шкале Ренкина у пациен-
тов основной группы проявлялись в мень-
шей степени на 1 и 7 сут (по сравнению с 
группой сравнения; Mann-Whitney U-test: 
р<0,05), и данная тенденция сохранялась к 
14 сут (Mann-Whitney U-test: р=0,07).

По степени нарушения сознания, соглас-
но шкалы Глазго, группы молодого и пожи-
лого возраста сравнимы на 1 сут, но к 7 сут 
выраженность нарушения сознания у лиц 
молодого возраста была несколько меньше, 
чем в группе сравнения, что выражалось в 
наличии тенденции к отличию в балльных 
оценках (Mann-Whitney U-test: р=0,053). На 
14 сут у пациентов молодого возраста дан-
ное различие достигало степени значимо-
сти (по сравнению с группой старше 45 лет; 
Mann-Whitney U-test: р=0,04).

Для установления особенностей реагиро-
вания первого звена стресс-реализующей си-
стемы была проведена объективизация уров-
ня функционирования вегетативной нервной 
системы с помощью исследования ВСР с ре-
гистрацией показателей в покое и ортостазе в 
группах разного возраста. Результаты сравне-
ния представлены в таблице 2. 

Выявлено, что у пациентов молодого 
возраста показатели вегетативной регуля-
ции функции на 1 сут острого периода ИМ 
были несколько выше, чем в группе срав-
нения (тенденция к отличию по уровню 
KR; Mann-Whitney U-test, р=0,09).

У лиц молодого возраста по отноше-
нию к группе сравнения зафиксировано от-
носительное уменьшение симпатической 
активации, что выражалось в более низких 
значениях АМо 2 (по сравнению с группой 
старше 45 лет; р=0,03). 

Через 2 недели наблюдалась совер-
шенно иная картина – у пациентов старше 
45 лет появилась склонность к ваготонии 
(тенденция к уменьшению IN 2 по сравне-
нию с лицами молодого возраста; р=0,09) 
и увеличились парасимпатические влия-
ния (тенденция к уменьшению ΔХ 2 на 14 
сут между основной и группой сравнения; 
р=0,09). На 14 сут было показано сниже-
ние тонуса периферических сосудов и гу-
моральных влияний у лиц молодого воз-
раста по сравнению с группой сравнения 
(уменьшение Мо 2; р=0,003). Это указыва-
ло на достаточно сильные компенсаторные 
возможности вегетативного звена стресс-
регуляции в основной группе, позволяю-
щие длительно сохранять симпатическую 

Таблица 2 – Сравнительная характеристика показателей вариабельности сердечного 
ритма в динамике у пациентов основной и группы сравнения 

Показатели
Основная группа Группа cравнения 

1 сут,
Med (LQ;UQ)

14 сут,
Med (LQ;UQ)

1 сут,
Med (LQ;UQ)

14 сут,
Med (LQ;UQ)

SDNN 1, мс 34,0 (23,0; 46,0) 33,0 (26,0; 48,0) 33,0 (21,0; 53,0) 30,0 (25,0; 43,0)
SDNN 2, мс 33,0 (23,0; 51,0) 35,5 (21,5; 43,5) 36,5 (26,0; 73,0) 36,5 (30,0; 82,0)
pNN50 1, % 4,2 (3,1; 5,1) 4,3 (3,3; 5,5) 3,8 (2,5; 6,1) 3,4 (2,6; 5,6)
pNN50 2, % 5,3 (3,7; 6,9) 5,5 (3,8; 6,4) 5,1 (3,8; 9,7) 4,7 (3,7; 8,6)
Мо 1, с 0,8 (0,73; 0,91) 0,79 (0,69; 0,88) 0,84 (0,75; 0,92) 0,85 (0,75; 0,96)
Мо 2, с 0,68 (0,61; 0,74) 0,65 (0,59; 0,73) * 0,7 (0,64; 0,74) 0,72 (0,69; 0,79) ×, *
АМо 1, % 18,0 (12,0; 25,0) 18,0 (13,5; 21,5) 20,0 (13,0; 27,0) 22,0 (17,0; 25,0)
АМо 2, % 18,0 (14,0; 23,0) * 18,5 (14,0; 27,0) 21,1 (16,0; 27,0) * 20,0 (18,0; 21,0)
ΔХ 1, с 0,17 (0,12; 0,23) 0,16 (0,11; 0,23) 0,19 (0,1; 0,28) 0,15 (0,11; 0,24)
ΔХ 2, с 0,17 (0,11; 0,25) 0,16 (0,1; 0,18) 0,21 (0,12; 0,54) 0,19 (0,13; 0,34)
IN 1 66,4 (29,3; 140,4) 70,9 (35,5; 115,3) 62,5 (24,7; 135,1) 74,9 (39,1; 129,4)
IN 2 74,5 (46,9; 156,0) 87,2 (56,5; 192,3) 85,3 (33,7; 126,8) 66,6 (24,3; 82,0)
KR 1,3 (0,8; 2,3) 1,3 (1,1; 1,8) 0,9 (0,5; 1,8) 1,4 (0,8; 2,3)

Примечания: 1 – ВСР в покое, 2 – ВСР в ортостазе; согласно критерия Mann-Whitney 
U-test: * – р<0,05 при сравнении групп моложе и старше 45 лет; согласно Wilcoxon test: 
× – р<0,05 в динамике на 14 сут
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активность ВНС на высоком уровне без 
срыва адаптационных резервов.

Таким образом, была показана относи-
тельная симпатическая активация у пациен-
тов молодого возраста с ИМ, которая сохра-
нялась в течение двух недель острого пери-
ода и сопровождалась синергичным умень-
шением парасимпатических влияний. 

Имеются литературные данные о по-
ложительном влиянии симпатикотонии на 
исход ишемического процесса у пациен-
тов пожилого возраста [12]. При этом нуж-
но отметить отсутствие в литературных 
источниках сведений о влиянии вышеопи-
санных показателей ВНС на клиническую 
картину в различных возрастных группах.

Для уточнения связи клинических 
особенностей течения ИМ у лиц молодо-
го возраста с параметрами первого звена 
стресс-реализующей системы, представ-
ленной ВНС, нами был проведен корреля-
ционный анализ по Spearman количествен-
ных показателей неврологических и функ-
циональных нарушений, согласно оценоч-
ных шкал, и значений ВСР у пациентов вы-
деленных групп. 

У лиц молодого возраста с ИМ была 
выявлена положительная корреляционная 
связь между показателями, отражающими 
симпатическую направленность ВСР, и тя-
жестью неврологического и функциональ-
ного дефицита.

Показатели ВСР, определяемые в покое, 
на клиническую картину ИМ существенно-
го влияния не оказывали. При проведении 
нагрузочной пробы появлялась средняя 
корреляционная связь между АМо (1 сут) и 
оценкой по шкале NIHSS на 14 сут (r=0,49; 
р<0,05), отрицательная связь между уров-
нем SDNN (1 сут) и показателем по шкале 
Глазго на 1 сут (r= -0,4; р<0,05), по шкале 
Бартела на 14 сут (r= -0,39; р<0,05), что сви-
детельствовало об отрицательном влиянии 
реактивной симпатикотонии на динамику 
неврологического и функционального де-
фицита в изучаемой группе лиц. 

Однако при этом нами также выявлена 
отрицательная корреляционная связь меж-
ду значением KR (1 сут) и оценкой по шка-

ле Ренкина на 14 сут (r= -0,44; р<0,05), ука-
зывающая на более активную реализацию 
процессов восстановления нарушений жиз-
недеятельности при повышении данного 
показателя. Возможным объяснением вы-
явленного парадокса может быть участие в 
расчете КR не только параметров симпати-
ческого отдела ВНС, но и учета влияния па-
расимпатического звена ВНС (∆Х).

В группе сравнения имела место не-
сколько иная картина. Здесь исходное со-
стояние ВНС оказывало влияние на проте-
кание ишемических процессов в ткани го-
ловного мозга. Нами была установлена по-
ложительная корреляционная связь меж-
ду парасимпатическим звеном (∆Х в покое 
на 1 сут) и значениями Ренкина на 1 сут 
(r=0,39; р<0,05), что отражает отрицатель-
ный характер выявленных взаимовлияний.

При проведении нагрузочной пробы 
четких указаний о влиянии симпатическо-
го отдела ВНС на клинические проявления 
ИМ выявлено не было. Однако наличие от-
рицательной корреляционной связи между 
значениями IN (1 сут), отражающего пре-
обладание симпатического отдела ВНС над 
парасимпатическим, и оценкой по шкале 
NIHSS на 14 сут (r= -0,6; р<0,05), показа-
телями IN в ортостазе на 14 сут и значени-
ями по шкале Ренкина на 14 сут (r= -0,76; 
р<0,05) косвенно отражало положительное 
влияние симпатикотонии на клиническое 
восстановление для лиц группы сравнения.

Вагусное влияние, представленное зна-
чением ∆Х (1 сут), было связано с показа-
телями по шкале NIHSS на 14 сут (r=0,53; 
р<0,05), значениями ∆Х (14 сут) и бал-
лом по шкале Ренкина на 14 сут (r=0,76; 
р<0,05), и отражало отрицательное влия-
ние реактивной ваготонии на показатели 
восстановления неврологического дефици-
та к концу второй недели острого периода в 
группе пациентов старше 45 лет. Имела ме-
сто связь pNN50 в ортостазе (1 сут) с выра-
женностью неврологического дефицита по 
шкале NIHSS на 14 сут: r=0,55; р<0,05. 

Показатель SDNN1 в ортостазе – об-
щий уровень функционирования ВНС при 
нагрузке на 1 сут, был связан положитель-
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ной корреляционной связью с выраженно-
стью неврологического дефицита по шкале 
NIHSS – на 7 сут: r=0,43; на 14 сут: r=0,58; 
р<0,05, что свидетельствовало об отрица-
тельном влиянии высокого уровня реактив-
ности ВНС на прогноз восстановления не-
врологических функций. Это подтвержда-
лось сохраняющейся положительной кор-
реляционной зависимостью SDNN в орто-
стазе на 14 сут и баллом Ренкина на 14 сут 
(r=0,76; р<0,05). Полученные нами данные 
несколько противоречат результатам дру-
гих авторов, указывающих на нарушение 
процессов восстановления при уменьше-
нии общего тонуса ВНС [8]. 

Заключение

Таким образом, проведенный корре-
ляционный анализ установил взаимосвязь 
между изменениями вегетативного стату-
са и динамикой процесса клинического вос-
становления у пациентов с ИМ, разнона-
правленную в группах различного возраста.

Нами выявлены специфические 
возраст-зависимые черты реализации ве-
гетативного обеспечения функции, состо-
ящие у пациентов молодого возраста в бо-
лее значимом отрицательном влиянии ре-
активной симпатикотонии на функцио-
нальный исход к концу острого периода 
инфаркта мозга и зависимости восстанов-
ления от нарастания ваготонии, а также по-
ложительном влиянии активации симпати-
ческого звена стресс-реализующей систе-
мы на уменьшение неврологического де-
фицита и негативных взаимодействиях с 
проявлениями реактивной ваготонии у лиц 
старше 45 лет.

Полученные результаты можно объяс-
нить исходными различиями вегетативно-
го статуса у здоровых волонтеров молодо-
го и старшего возраста. Так, в литератур-
ных данных имеют место упоминания о 
преобладании ваготонии у лиц молодого 
возраста, и нарастании симпатикотонии по 
мере увеличения возрастного ценза [13]. 
Исходя из этого, правомочно предполо-
жить, что ВНС в обоих случаях острого на-

рушения мозгового кровообращения после 
быстрого отклонения параметров стреми-
лась к возврату в исходное состояние, обу-
славливая разную направленность измене-
ния индексов и оказывая соответствующее 
возраст-обусловленное влияние на проте-
кание ишемического каскада, что и отра-
жалось в клинической картине ИМ.
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clINIcAl VEGETATIVE INTERAcTION IN cEREBRAl INFARcTION

There has been performed the study of clinical vegetative ratios in patients with cerebral 
infarction of various age groups, aimed to identify pathogenesis distinction and search for 
possible new treatments. 

The study involved 104 patients with cerebral infarction age under 45 and 60 patients 
over the age category with the same diagnosis. It has been demonstrated that the dynamics of 
the clinical picture of cerebral infarction in different age groups, depends on the direction of 
autonomic tone change and reactivity in acute cerebrovascular disturbance.

Key words: cerebral infarction in young individuals, autonomic tone, autonomic reactivity, 
clinical vegetative interaction
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АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПОКАЗАТЕЛЕй ФИЗИЧЕСКОГО И 
ПСИхОЛОГИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТОВ ЗДОРОВья ПОДОПЕЧНых 

СЛУЖБы СЕСТЕР МИЛОСЕРДИя БЕЛОРУССКОГО ОБщЕСТВА КРАСНОГО 
КРЕСТА ПРИ ОКАЗАНИИ МЕДИКО-СОЦИАЛьНОй ПОМОщИ НА ДОМУ
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образования», г.Минск, Беларусь
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В статье проанализированы в динамике показатели физического и психологическо-
го компонентов здоровья, характеризующих качество жизни подопечных Службы сестер 
милосердия Белорусского общества Красного Креста при оказании медико-социальной 
помощи на дому. Динамика показателей физического и психологического компонентов 
здоровья подопечных Службы сестер милосердия при оказании медико-социальной по-
мощи на дому свидетельствует о незначительных изменениях данных параметров, значе-
ния которых колебались от -1,8 до +3,4 баллов.

Ключевые слова: физический и психологический компоненты здоровья, качество 
жизни, медико-социальная помощь на дому, служба сестер милосердия

Введение

Мировое сообщество переживает пе-
риод устойчивого демографического ста-
рения, которое сопровождается увеличе-
нием численности лиц в возрасте 60 лет и 
старше [1-4]. Изменение структуры насе-
ления ставит перед обществом, государ-
ством, здравоохранением и социальными 
службами многих стран мира ряд задач, 
среди которых  наиболее сложными явля-
ются [1-4, 8]:

• продление активного долголетия с 
минимальными потерями от дис-
функциональных расстройств, свя-
занных с возрастом;

• снижение заболеваемости лиц стар-
ших возрастных групп;

• обеспечение достойного заверше-
ния жизни стареющего человека.

Коренные сдвиги в демографиче-
ской структуре населения побудили ООН 
сформировать систему взглядов на про-
блему стареющего населения, установить 
ряд базовых принципов, целевых устано-
вок, определяющих политику в интере-
сах пожилых людей и защиту их прав, ко-
торая базируется на универсальных гума-

нитарных нормах и служит обосновани-
ем соответствующих мер в поддержку по-
жилых людей на международном и наци-
ональном уровнях [1-4, 6, 8, 13]. В связи 
с этим в последние годы получила разви-
тие новая инициатива ООН, которая нашла 
отражение в «Программе ООН по исследо-
ванию старения в XXI веке», цель которой 
заключается в создании всемирной про-
граммы исследований для воздействия на 
политику в области старения, направлен-
ную на большее понимание проблем ста-
рения, уменьшение неравенства и обеспе-
чения социального и гуманитарного разви-
тия [1-4, 6, 8, 13].

В «Программе ООН по исследованиям 
старения в XXI веке», принятой в 2002 г. 
на Второй Всемирной ассамблеей ООН 
по проблемам старения, подчеркивается, 
что, поскольку продолжительность жизни 
во всем мире увеличивается, то одной из  
стратегических задач общества становит-
ся проведение исследований, связанных с 
качеством жизни пожилых, и направлен-
ных на обеспечение того, чтобы дополни-
тельные годы их жизни были активными, 
здоровыми и продуктивными. В настоя-
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щее время повсеместное распространение 
получили общеевропейские исследования 
состояния здоровья и качества жизни по-
жилых людей в различных странах, иници-
ированные Европейской комиссией проек-
тов Euroage и Eurogeron [1-4, 6-13]. 

Специалисты многих стран мира счи-
тают, что только истинная заинтересован-
ность всех слоёв общества в судьбе старе-
ющего населения, осознание необходимо-
сти изменения позиции в отношении этой 
группы населения могут способствовать 
решению стратегической задачи геронто-
логии – обеспечению качества жизни по-
жилого человека [1-4, 6-13].

В рамках совместного проекта Белорус-
ского общества Красного Креста (БОКК) и 
Швейцарского Красного Креста «Укрепле-
ние Службы сестер милосердия БОКК» 
было проведено исследование, цель кото-
рого заключалась в сравнительной оцен-
ке  показателей физического и психоло-
гического состояния здоровья в динамике 
как характеристики качества жизни подо-
печных Службы сестер милосердия Бело-
русского Общества Красного Креста (ССМ 
БОКК) при оказании медико-социальной 
помощи на дому.

Материал и методы исследования

При проведении исследования исполь-
зовался социологический и статистиче-
ский методы. В качестве инструмента со-
циологического опроса для оценки в ди-
намике физического и психологического 
компонентов здоровья, характеризующе-
го качество жизни пациентов, применял-
ся опросник SF-36 (Item Short Health Status 
Survey) [5-7, 9-12,14].

Измерение психологического и физи-
ческого компонентов здоровья, характери-
зующих качество жизни, осуществлялось 
по 8 шкалам в соответствии с бальной си-
стемой оценок опросника SF-36, значения 
которых варьировали от 0 и 100 баллов, и 
где  оценка в «100 баллов» составляла пол-
ное здоровье. Более высокая оценка пси-
хологического и физического компонентов 

здоровья указывала на более высокий уро-
вень качества жизни у респондентов [5-7, 
9-12, 14].

Для оценки клинически значимых раз-
личий показателей физического и психо-
логического компонента здоровья респон-
дентов использовалась шкала градаций от-
личий, по которой изменения показателей 
физического и психологического компо-
нента здоровья респондентов оценивались 
следующим образом: слабые (разность по-
казателей (∆) колеблется от 5 до 10 бал-
лов), умеренные (∆ =10-20 баллов), очень 
большие (∆= более 20 баллов) [5].

Изучение показателей физического и 
психологического состояния здоровья как 
характеристики качества жизни подопеч-
ных Службы сестер милосердия БОКК 
при оказании медико-социальной помо-
щи на дому проводилось в 4 районах Бе-
ларуси с 2012 по 2014 гг. (когортное, про-
спективное, закрытое). При формирова-
нии выборки (когорты) учитывались сле-
дующие признаки:

• категории (подопечный Службы се-
стер милосердия БОКК в возрасте 
60 лет и старше, участник иссле-
дования оценки показателей физи-
ческого и психологического состо-
яния здоровья, как характеристики 
показателей качества жизни, кото-
рое проводилось в 2012 году);

• условия оказания медико-
социальной помощи (на дому);

• тип организации, оказываю-
щей медико-социальную помощь 
(Служба сестер милосердия БОКК);

• период наблюдения (2012-2014 гг.).
Общий объем исследования составил: 

в 2012 году – 86 единиц наблюдения, в 2014 
году – 50 единиц наблюдения. За период 
наблюдения с 2012 по 2014 гг. объем ко-
гортного исследования снизился на 36 еди-
ниц наблюдения (с 86 до 50). Причинами 
36 несостоявшихся интервью были: смерть 
респондента (32 случая), смена места жи-
тельства (3 случая), лечение в больнице (1 
случай). Таким образом, анализ качества 
жизни, связанного со здоровьем, в динами-
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ке проводился у 50 пациентов Службы се-
стер милосердия БОКК.

За анализируемый период произошло 
естественное старение подопечных Служ-
бы сестер милосердия БОКК. В 2012 году 
средний возраст респондентов, которым 
оказывалась медико-социальная помощь 
на дому, составил 81,6 (95%ДИ 79,6-83,6) 
лет, в 2014 г. – 83,9 (95%ДИ 81,9-85,8) лет. 
Распределение респондентов по возрасту 
статистически значимо не отличалось в 
зависимости от периода оказания медико-
социальной помощи (Chi-square test: 
χ²=0,96; р>0,05). При оказании медико-
социальной помощи на дому среди подо-
печных Службы сестер милосердия БОКК 
в 2012 и 2014 годах преобладали лица в 
возрасте от 80 до 89 лет, удельный вес ко-
торых составлял 64,0% (32 из 50) и 62,0% 
(31 из 50) соответственно. Однако следует 
отметить, что почти 2/3 респондентов, ко-
торым оказывалась медико-социальная по-
мощь на дому Службой сестер милосердия 
БОКК в 2012 и 2014 гг., были лица в воз-
расте 80 лет и старше, удельный вес кото-
рых соответственно составил 74,0% (37 из 
50) и 78,0% (39 из 50).

В 2014 году в опросе приняло уча-
стие 16,0% (8 из 50) мужчин и 84,0% (42 
из 50) женщин. Отмечается та же законо-
мерность, выявленная в предыдущем ис-
следовании, что при оказании медико-
социальной помощи на дому Службой се-
стер милосердия БОКК численность муж-
чин почти в 5,3 раз была ниже численности 
женщин. Преобладание в структуре опро-
шенных удельного веса женщин обуслов-
лено более высокой продолжительностью 
жизни и более низким уровнем смертности 
по сравнению с мужчинами.

За анализируемый период среди подо-
печных Службы сестер милосердия БОКК 
увеличилось число лиц, у которых была 
установлена группа инвалидности, с 27 
до 30, почти на 11,1%. В 2012 году удель-
ный вес инвалидов среди лиц в возрас-
те 60 лет и старше Службы сестер мило-
сердия БОКК составил 54,0% (27 из 50), в 
2014 году – 60,0% (30 из 50). Статистиче-

ски значимых различий удельного веса ин-
валидов среди лиц в возрасте 60 лет и стар-
ше Службы сестер милосердия БОКК в 
2012 и 2014 годах не выявлено (Chi-square 
test: χ² =0,37, р=0,54).

Среди подопечных Службы сестер ми-
лосердия БОКК с установленной группой 
инвалидности преобладали инвалиды со 
второй группой инвалидности независи-
мо от периода наблюдения (Chi-square test: 
χ²=0,4, р=0,84), удельный вес которых со-
ответственно составил в 2012 году – 85,2% 
(23 из 27), в 2014 году – 80,0% (24 из 30). 
В 2012 году удельный вес инвалидов с пер-
вой группой составил 14,8% (4 из 27), в 
2014 году – 16,7% (5 из 30). В 2012 году 
среди подопечных ССМ БОКК не было ре-
спондентов с третьей группой инвалидно-
сти, в 2014 году – один (1 из 30).

Статистическая обработка данных, по-
лученных в ходе исследования, проводи-
лась с использованием параметрических и 
непараметрических методов исследования, 
в том числе методов описательной стати-
стики, оценки достоверности. Обработ-
ка данных исследования осуществлялась с 
использованием «Statistica 6».

Результаты исследования

Анализ показателей физического и 
психологического компонентов здоровья 
как характеристики качества жизни, свя-
занного со здоровьем, у респондентов, ко-
торым оказывалась медико-социальная по-
мощь на дому Службой сестер милосердия 
БОКК, осуществлялся в динамике с уче-
том следующих факторов: возраста, пола, 
наличию группы инвалидности.

За анализируемый период отмечалось 
статистически не значимое изменение по-
казателей физического и психологического 
компонентов здоровья (Wilcoxon test: z=1,2, 
ppн=0,2; z=0,36, pмн=0,71) у респондентов 
Службы сестер милосердия БОКК, кото-
рым оказывалась медико-социальная по-
мощь на дому (таблица). С 2012 по 2014 гг. 
показатель физического компонента здоро-
вья увеличился с 25,8 (95% ДИ 23,7-27,9) 
до 29,2 (95% ДИ 27,1-31,4) баллов; пока-
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затель психологического компонента здо-
ровья снизился с 42,9 (95% ДИ 39,7-46,1) 
до 41,1 (95% ДИ 38,1-44,1) балла. Однако 
эти изменения по шкале градаций отличий 
оценивались как слабые.

Анализ качества жизни, связанного со 
здоровьем, показал, что в каждой возраст-
ной группе отмечались определенные из-
менения показателей физического и пси-
хологического компонентов здоровья ре-
спондентов с течением времени, значе-
ния которых колебались от слабых до уме-
ренных (таблица). За период наблюде-
ния в возрастной группе 60-69 лет отмеча-
лось умеренное, но статистически не зна-
чимое снижение показателя психологи-
ческого компонента здоровья с 48,9 (95% 
ДИ 21,1-66,8) до 36,1 (95% ДИ 33,1-39,1) 
балла, почти на 12,8 балла (Wilcoxon test: 
z=0,53, pMH=0,59). Показатель физического 
компонента здоровья респондентов не из-
менился и достигал в 2012 году 23,3 (95% 

ДИ 1,2-44,5) балла, в 2014 году – 23,3 (95% 
ДИ 21,5-25,1) балла (Wilcoxon test: z=1,6, 
ppн=0,1). 

В возрастной группе 70-79 лет отмеча-
лось статистически незначимое увеличе-
ние показателей физического и психоло-
гического компонентов здоровья респон-
дентов. Показатель психологического ком-
понента здоровья увеличился с 39,9 (95 % 
ДИ 30,8-48,9) до 43,6 (95% ДИ 36,4-50,8) 
баллов, почти на 3,7 балла (Wilcoxon test: 
z=0,86, pмн=0,36). Показатель физического 
компонента здоровья подопечных Службы 
сестер милосердия БОКК увеличился на 
6,3 балла с 25,4 (95% ДИ 21,6-29,1) до 31,7 
(95% ДИ 24,5-38,9) балла (Wilcoxon test: 
z=0,05, ppн=0,95). 

В более старшей  возрастной группе 
респондентов (80-89 лет) также отмеча-
лось статистически незначимое изменение 
показателей физического и психологиче-
ского компонентов здоровья респондентов. 

Таблица – Физический и психологический компоненты здоровья у лиц разных 
возрастных групп при оказании медико-социальной помощи на дому Службой сестер 
милосердия БОКК в динамике (М, 95%ДИ, балл)

Возрастные 
группы (лет)

2012 (n=50) 2014 (n=50) ∆ PH 
2012-
2014

∆ MH 
2012-
2014

Статистическая зна-
чимость различия, 
(Wilcoxon test, z, p)PH1 MH1 PH2 MH2

60-69 лет 23,3
(1,2-44,5)

48,9
(21,1-66,8)

23,3
(21,5-25,1)

36,1
(33,1-39,1) 0 -12,8 z=1,6, ppн=0,1;

z=0,53, pмн=0,59

70-79 лет 25,4
(21,6-29,1)

39,9
(30,8-48,9)

31.7
(24,5-38,9)

43,6
(36,4-50,8) +6,3 +3,7 z=0,05, ppн=0,95;

z=0,86, pмн=0,36

80-89 лет 26,2
(23,3-29,0)

42,7
(38,9-46,4)

29,5
(26,8-32,1)

42,2
(38,6-45,8) +3,3 -0,5 z=0,8, ppн=0,4;

z=0,54, pMH=0,58

90 лет и старше 26,3
(15,0-37,5)

47,1
(33,7-60,6)

26,9
(21,4-32,4)

35,3
(23,2-47,4) +0,3 -11,8 z=0,67, ppн=0,5;

z=2,02, pMH=0,04

Всего 25,8
(23,7-27,9)

42,9
(39,7-46,1)

29,2
(27,1-31,4)

41,1
(38,1-44,1) +3,4 -1,8 z=1,2, ppн=0,2;

z=0,36, pMH=0,71
Статистическая 
значимость раз-
личия, (Kruskal 
Wallis, test: H, р)

*H=0,35,
p=0,9

**H=2,1, 
p=0,5

*H=2,9,
p=0,39

**H=5,2, 
p=0,15

Примечания: *H – статистическая значимость различия PH1 компонентов состояния 
здоровья респондентов в разных возрастных группах в 2012 году;

**H – статистическая значимость различия MH1 компонентов состояния здоровья ре-
спондентов в разных возрастных группах в 2012 году;

*H – статистическая значимость различия PH2 компонентов состояния здоровья ре-
спондентов в разных возрастных группах в 2014 году;

**H – статистическая значимость различия MH2 компонентов состояния здоровья ре-
спондентов в разных возрастных группах в 2014 году.
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Показатель физического компонента здо-
ровья подопечных Службы сестер мило-
сердия БОКК увеличился с 26,2 (95% ДИ 
23,3-29,0) до 29,5 (95% ДИ 26,8-32,1) бал-
ла, почти на 3,3 балла (Wilcoxon test: z=0,8, 
ppн=0,4). Показатель психологического 
компонента здоровья практически не из-
менился: снизился всего лишь на 0,5 бал-
ла – с 42,7 (95% ДИ 38,9-46,4) до 42,2 (95% 
ДИ 38,6-45,8) балла (Wilcoxon test: z=0,54, 
pMH=0,58). 

В возрастной группе респондентов 90 
лет и старше лет отмечалось статистически 
значимое снижение показателя психологи-
ческого компонента здоровья с 47,1 (95% 
ДИ 33,7-60,6) до 35,3 (95% ДИ 23,2-47,4) 
баллов (Wilcoxon test: z=2,02, pMH=0,04). 
Показатель физического компонента здо-
ровья практически не изменился и колебал-
ся от 26,3 (95% ДИ 15,0-37,5) баллов в 2012 
году, до 26,9 (95% ДИ 21,4-32,4) баллов – в 
2014 году (Wilcoxon test: z=0,67, ppн=0,5).

Анализ показателей физического и пси-
хологического компонентов здоровья в за-
висимости от пола  в динамике показал не-
значительные изменения, значения которых 
оценивались как умеренные или слабые. За 
период наблюдения у мужчин отмечалось 
статистически значимое снижение показа-
теля психологического компонента здоро-
вья с 52,2 (95% ДИ 46,3-58,1) до 41,4 (95% 
ДИ 30,7-51,9) балла, почти на 10,8 балла 
(Wilcoxon test: z=1,96, pмн1-2=0,04). Пока-
затель физического компонента здоровья 
мужчин статистически не значимо увели-
чился с 28,3 (95% ДИ 19,6-37,0) до 32,5 (95% 
ДИ 26,6-38,3) баллов (Wilcoxon test: z=0,42 
pPH1-2=0,67). У женщин показатель психо-
логического компонента здоровья практи-
чески не изменился и незначительно коле-
бался от 41,2 (37,7-44,7) до 41,0 (37,8-44,3) 
баллов (Wilcoxon test: z=0,6 pMH1-2=0,53). 
Показатель физического компонента здоро-
вья женщин статистически не значимо уве-
личился с  25,4 (95 %ДИ 23,2-27,5) до 28,6 
(95% ДИ 26,3-30,9) баллов. 

Анализ показателей физического и 
психологического компонентов здоровья 
в динамике у подопечных Службы сестер 

милосердия БОКК с установленной груп-
пой инвалидности и без нее показал, что 
отмечались незначительные изменения 
с течением времени. За период наблюде-
ния у респондентов без группы инвалид-
ности отмечалось статистически не зна-
чимое увеличение показателей физическо-
го и психологического компонента здоро-
вья (Wilcoxon test: z=0,48, ррн=0,6; z=0,69, 
рмн=0,48). Показатель физического компо-
нента здоровья увеличился на 3,4 балла – с 
27,2 (95% ДИ 23,7-30,7) до 30,6 (26,5-34,7) 
балла, показатель психологического ком-
понента здоровья вырос на 1,3 балла – с 
44,8 (95% ДИ 39,6-50,0) до 46,1 (95% ДИ 
41,3-50,9) баллов.

За период наблюдения с 2012 по 2014 гг. 
также произошли изменения показателей 
физического и психологического компо-
нента здоровья у подопечных Службы се-
стер милосердия БОКК с установленной 
группой инвалидности. Показатель физи-
ческого компонентов здоровья статистиче-
ски не значимо увеличился с 24,7 (95% ДИ 
21,9-27,4) до 28,2 (95% ДИ 25,9-30,7) бал-
лов, на ∆ PH2012-2014=+3,5 балла (Wilcoxon 
test: z=1,0, ррн=0,27). Показатель психоло-
гического компонента здоровья статисти-
чески не значимо снизился с 41,3 (95 % ДИ 
37,1-45,5) до 37,8 (95% ДИ 34,1-41,4) бал-
лов, на ∆ MH 2012-2014= -3,5 (Wilcoxon test: 
z=1,1, рмн=0,26).

Необходимо отметить статистическое 
незначимое увеличение показателя физи-
ческого компонента здоровья и снижение 
показателя психологического компонента 
здоровья у инвалидов первой и второй груп-
пы. Показатель физического компонента 
здоровья незначительно увеличился у ин-
валидов первой группы с 26,5 (9,8-43,2) до 
27,9 (21,2-34,6) баллов на 1,4 балла, у ин-
валидов второй группы – с 24,4 (21,7-27,1) 
до 28,3 (25,4-31,3) на 3,9 балла (Wilcoxon 
test: z=0,36, ррн=0,7; z=1,3, ррн=0,16). Пока-
затель психологического компонента здо-
ровья снизился у инвалидов первой груп-
пы с 44,5 (95%ДИ 18,4-70,7) до 34,3 (95% 
ДИ 28,0-40,6) на 10,2 балла, у инвалидов 
второй группы – с 40,8 (95% ДИ 36,6 -44,9) 
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до 38,3 (95% ДИ 33,9-42,8) на 2,5 бал-
ла (Wilcoxon test: z =1,0, рмн=0,27; z =0,6, 
рмн=0,5).

Выводы  

1. Изменения медико-демографи-
ческих параметров подопечных, влияющих 
на качество их жизни, связанного со здо-
ровьем, характеризуются процессом есте-
ственного старения, увеличением числа лиц 
с ограничением жизнедеятельности. 

2. Наиболее значительные изменения 
показателей физического и психологиче-
ского компонента здоровья качества жизни, 
связанного со здоровьем, отмечаются у ре-
спондентов в возрастных группах 60-69 лет 
и 90 лет и старше, у мужчин, у инвалидов 
первой группы и характеризуются:

• снижением показателя физического 
компонента здоровья на 11,8 баллов 
среди категории долгожителей (в 
возрастной группе 90 лет и старше);

• снижением психологичного компо-
нента здоровья на 12,8 балла в воз-
растной группе 60-69 лет (∆ MH2012-

2014=12,8 балла);
• снижением психологического 

компонента здоровья у мужчин 
(∆ MH2012-2014= -10,8 балла) и у инва-
лидов первой группы (∆ MH2012-2014= 
-10,2 балла). 

3. Изменения физического и пси-
хологического компонентов здоровья ре-
спондентов, значения которых колеблют-
ся от слабых до умеренных, подтверждают 
целесообразность использования потенци-
ала Службы сестер милосердия БОКК для 
оказания медико-социальной помощи на 
дому, деятельность которой способствует 
поддержанию здоровья и качества жизни 
пожилых граждан, несмотря  на их старе-
ние и увеличение среди них инвалидов.
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I. Moroz, T. Svetlovich

ANAlYSIS OF THE dYNAMIcS OF THE INdIcATORS OF PHYSIcAl ANd 
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К.С. Комиссаров, М.М. Зафранская

ПРОГНОСТИЧЕСКАя ЗНАЧИМОСТь ОПРЕДЕЛЕНИя ЦИТОКИНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИДИОПАТИЧЕСКОй IGA-НЕФРОПАТИЕй

ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», г. Минск, Беларусь

Проведено определение количества интерлейкина (ИЛ) -1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-3, 
ИЛ-5, фактора некроза опухоли-α, трансформирующего ростового фактора- β1, фактор хе-
мотаксиса моноцитов (МСР-1), фактора роста тромбоцитов - BB (PDGF-BB) в сыворотке и 
утренней порции мочи 59 пациентов с гистологически верифицированным диагнозом идио-
патическая IgA-нефропатия. Установлено статистически значимое увеличение у пациентов 
концентраций сывороточных МСР-1, PDGF-BB и ИЛ-6, экскретируемого с мочой ИЛ-4, на-
ряду с повышением фитогемагглютинин – индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5. Ассо-
циация уровня сывороточного МСР-1 с тубулярной атрофией, ИЛ-4 с наличием фокально-
сегментарного склероза, экскретируемого ИЛ-8 с уровнем суточной протеинурии свидетель-
ствует о целесообразности определения количественных показателей цитокинов с целью 
разработки новых подходов к прогнозированию течения и исхода IgA-нефропатии.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, цитокины, тубулоинтерстициальные изменения

Введение

В настоящее время IgA-нефропатия 
(IgAH) является одной из социально-
значимых проблем, в связи с увеличением 
количества пациентов среди молодого тру-
доспособного населения (2,5 случая/100 
000 населения в год [1]), превалировани-
ем более быстрого и тяжёлого течения за-
болевания, частым развитием резистентно-
сти к традиционной терапии. По данным 
Appel G.B. (2006) у 30-40% пациентов с 
IgAH терминальная стадия хронической по-
чечной недостаточности развивается в тече-
ние первых 10-20 лет [2]. Прогноз и резуль-
тативность лечения IgAH зависят от макси-
мально раннего выявления неблагоприятно-
го течения данной патологии и своевремен-
ного назначения адекватной терапии.

Развитие IgAH обусловлено депозици-
ей IgA в мезангиуме почечных клубочков, 
что приводит к активации мезангиальных 
клеток и запускает развитие локального 
воспалительного процесса с последующим 
повреждением всех почечных структур [3]. 
Учитывая то, что регуляция биохимических 
и иммунологических процессов, составля-

ющих основу иммунокомплексной воспа-
лительной реакции, осуществляется боль-
шим количеством гуморальных медиато-
ров, актуальным является определение роли 
цитокинов в развитии и прогрессировании 
IgAH. Согласно литературным данным, во-
влечение цитокинов в процессы деструк-
ции почечной ткани связано с их способно-
стью индуцировать структурные изменения 
IgA, обуславливающие депозицию иммуно-
глобулиновых молекул в мезангиуме (ин-
терлейкин (ИЛ) – 6, ИЛ- 5) [4,5]; оказывать 
митогенное воздействие на клетки почеч-
ных клубочков [6-8]; вызывать трансфор-
мацию мезангиальных и эндотелиальных 
клеток [7]; индуцировать синтез элементов 
внеклеточного матрикса и вазоактивных ве-
ществ (фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
трансформирующий ростовой фактор-β1 
(ТРФ-β1), фактор роста тромбоцитов-ВВ 
(PDGF-BB)) [8, 9]; увеличивать цитотокси-
ческий потенциал резидентных макрофагов 
(белок хемотаксиса моноцитов-1 (МСР-1), 
ФНО-α); проявлять иммуносупрессивное 
действие в отношении протективного им-
мунного ответа (ИЛ-10) [10] и т.д. Следу-
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ет отметить, что работы, посвященные роли  
цитокинов при IgAH, в основном носят экс-
периментальный характер [4-9] и лишь еди-
ничные исследования посвящены оценке их 
клинического значения [10-12].

Цель исследования – характеристика 
цитокинового профиля пациентов с иди-
опатической IgAH и определение роли 
цитокинов в формировании клинико-
морфологической картины заболевания.

Материал и методы исследования

В исследование включено 59 пациентов 
с идиопатической IgAН, средний возраст – 
32,8±10,7 лет (мужчин – 56%, женщин – 
44%). Диагноз IgAH подтвержден метода-
ми световой и иммунофлуоресцентной ми-
кроскопии биоптатов почечной ткани. Про-
должительность заболевания от момента 
морфологической верификации диагноза 
варьировала от 1 месяца до 6 лет. Уровень 
суточной протеинурии пациентов состав-
лял 1,3 (0,6÷2,4) г/cут, скорость клубочко-
вой фильтрации – 79,9 (64,0÷112,0) мл/мин.

Контрольная группа включала 40 здо-
ровых доноров, сопоставимых по возрасту 
и полу. 

Концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-
8, ФНО-α (тест-системы производства ЗАО 
«Вектор-Бест», РФ), а также ИЛ-3, ИЛ-5, 
ТРФ-β1, МСР-1, PDGF-BB («R&DSystems», 
США) определяли в сыворотке перифери-
ческой крови и в утренней порции мочи ме-
тодом твердофазного иммуноферментно-
го анализа. Результаты регистрировали на 
спектрофотометре «Brio», Италия.

Для определения уровня спонтанной 
и индуцированной продукции цитокинов 
циркулирующие мононуклеры (МНК) вы-
деляли путем центрифугирования стабили-
зированной гепаринатом натрия (25 Ед/ мл) 
периферической крови на градиенте плот-
ности фиколл-верографина (p=1,077 г/см3, 
«Sigma», Германия) при 1500 об/мин. в те-
чение 30 минут. Образовавшееся интер-
фазное кольцо дважды отмывали центри-
фугированием (1500 об/мин., 10 мин.) в 
фосфатно-буферном растворе («Sigma», 

Германия) с 5% инактивированной эм-
бриональной телячьей сывороткой (ЭТС, 
«HyClone», Великобритания). Выделен-
ные МНК культивировали в концентрации 
2×106 клеток/мл в течение 4 дней в пита-
тельной среде RPMI-164 («Lonza», Бель-
гия) c 10% ЭТС, 2мМ глутамина, 100 Ед/ мл 
бензилпеницилин натрия, стрептомицин 
сульфата и неомицин сульфата при 37°С во 
влажной атмосфере с 5% CO2. Для стиму-
ляции секреторной активности МНК в про-
бы вносили 10 мкг/мл фитогеммаглютини-
на (ФГА, «Sigma», Германия). После инку-
бации клетки осаждали центрифугирова-
нием, супернатант переносили в полипро-
пиленовые пробирки и замораживали при 
-70°С для дальнейшего определения уров-
ня цитокинов методом твердофазного им-
муноферментного анализа.  

Индекс стимуляции (ИС) рассчиты-
вали как соотношение концентрации ана-
лизируемого фактора в супернатантах от 
ФГА-активированных МНК (индуцирован-
ная продукция) к его уровню в отсутствии 
стимуляции (спонтанная продукция).

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием стандартного па-
кета программы Statistica 8.0. Полученные 
данные не соответствовало закону нормаль-
ного распределения (тест Колмогорова-
Смирнова и W- критерия Шапиро-Уилка), 
что позволило  применить для статистиче-
ской обработки результатов непараметриче-
ские методы. Для сравнения двух независи-
мых групп применяли U-критерий Манна-
Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при значении р<0,05. Для пред-
ставления полученных данных использо-
вали показатели медианы, нижнего и верх-
него процентилей (25-й÷75-й процентили). 
Наличие связи между изучаемыми показа-
телями определяли методом ранговой кор-
реляции Спирмена.

Для вероятностной оценки информатив-
ности показателей проводили построение 
характеристических ROC (Receiver Operator 
Characteristic) кривых в программе MedCalc 
12.5.0.0. С целью количественной харак-
теристики ROG – кривых определяли пло-
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щадь под кривой (Area Under Curve, АUС) и 
ее 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Чем выше показатель AUC, тем лучшей про-
гностической силой обладает показатель.

Результаты исследования 

В сыворотке периферической крови па-
циентов с IgAH по сравнению с контроль-
ной группой наблюдалось статистически 
значимое увеличение концентрации хемо-
киновой молекулы МСР-1 (таблица 1). По 
данным ROС-анализа, уровень сывороточ-
ного МСР-1 более 252 нг/л ассоциирован 
с наличием у пациентов тубулярной атро-
фии почечной ткани с диагностической 
чувствительностью – 93%, диагностиче-
ской специфичностью – 70%, AUC – 0,75 
(95% ДИ: 0,54 – 0,89) и р=0,01. 

Согласно Оксфордской классификации 
IgAH (2009), наличие у пациентов тубуляр-
ной атрофии способствует прогрессирова-
нию IgAH уже на ранних стадиях заболе-
вания [13, 14]. По данным Freese P. 
и соавт. (1998) развитие в данной 
группе пациентов терминальной 
стадии хронической почечной не-
достаточности происходит, в сред-
нем, в течение 3,5±2,7 лет [15]. 
Роль МСР- 1 в развитии тубулярной 
атрофии связана со способностью 
привлекать в интерстициальную 
ткань моноциты и запускать некон-
тролируемое развитие лейкоцитар-
ной инфильтрации. Накопление ак-
тивированных  моноцитов/макро-
фагов вблизи клеток канальцевого 
эпителия способствует генерации 
большого количества кислород-
ных радикалов, липидных медиа-
торов и цитокинов, что инициирует 
деструкцию тубулярных клеток и 
способствует развитию локальной 
воспалительной реакции [16].

Роль цитокинов в развитии хро-
нического почечного повреждение 
заключается в индукции ими фи-
брозной трансформации тубулоин-
терстициальной ткани почек, обу-
словленной активацией мезангиаль-

ных и эпителиальных клеток, увеличени-
ем продукции элементов интерстициально-
го экстрацеллюлярного матрикса (фибро-
нектин, гепарансульфатпротеогликаны, ин-
терстициальный коллаген I и III типа и др.) и 
снижением степени матриксной деградации 
[17]. У пациентов с IgAH выявлено статисти-
чески значимое повышение концентраций 
сывороточных PDGF-BB и ИЛ-6 (таблица 
1), которые относятся к потенциальным ме-
диаторам мезангиальной гиперклеточности 
и экспансии внеклеточного матрикса. Содер-
жание других профиброгенных факторов – 
ФНО-α и ТРФ-β1 – не отличались от анало-
гичных показателей в контрольной группе. 

Кроме того, установлена корреляцион-
ная зависимость уровня ИЛ-6 с концентра-
цией сывороточного IgA (R=0,5, p<0,05), что 
свидетельствует о вовлечение данного цито-
кина в синтез иммуноглобулиновых молекул. 

Нефритогенная роль IgA определяет-
ся структурными особенностями иммуно-

Таблица 1 – Особенности цитокинового профиля 
пациентов с IgAH

Показатель
Концентрация, нг/л Уровень 

рПациенты с 
IgAH

Контрольная 
группа

С
ы

во
ро

тк
а

МСР-1 339,6 
(232,8÷493,4)

113,9 
(86,1÷380,7) 0,01

PDGF-BB 1555,2 
(1271,7÷2840,2)

1215,7 
(746,5÷1813,2) 0,04

ТРФβ1 350,9 
(186,9÷708,9)

293,1 
(72,8÷541,1) -

ИЛ-1β 3,5 (0,0÷3,8) 3,8 (0,0÷3,9) -
ИЛ-6 2,8 (0,5÷5,6) н/о 0,01

ФНОα 2,0 (0,3÷18,1) 0,8 (0,0÷2,1) -
ИЛ-4 0,5 (0,4÷0,7) 0,6 (0,5÷0,8) -
ИЛ-5 2,9 (2,0÷4,4) 3,1 (1,3÷5,8) -
ИЛ-3 1,5 (0,2÷2,7) 1,3 (0,1÷1,8) -
ИЛ-8 3,9 (2,6÷7,0) 5,5 (3,0÷6,5) -

М
оч

а

PDGF-BB 27,8 (24,3÷34,1) 27,8 
(24,3÷29,2) -

ТРФβ1 н/о н/о -
ФНОα 3,3 (1,2÷9,7) 2,3 (1,8÷7,7) -
ИЛ-4 4,1 (0,9÷7,5) 0,8 (0,6÷0,9) 0,03
ИЛ-5 6,1 (3,8÷8,1) 8,0 (4,9÷9,7) -
ИЛ-8 10,2 (3,1÷60,6) 11,1 (7,4÷63,4) -

Примечание: н/о – концентрация не определя-
лась (ниже порогового уровня).
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глобулиновых молекул. При IgAH наблю-
дается снижение уровня гликозилирова-
ния О-связанных гликанов на шарнирном 
участке IgA и повышенная их сиалиниза-
ция, что способствует изменению стабильно-
сти IgA и повышению его сродства к мезан-
гиуму почечных клубочков [18, 19]. По дан-
ным H. Suzuki et al. (2014) ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
ИЛ-10 и ФНО-α, являются ключевыми цито-
кинами, увеличивающими синтез IgA in vitro, 
при этом только ИЛ-6 и, в меньшей степе-
ни, ИЛ-4 влияют на уровень галактозилиро-
вания IgA. Высокие концентрации ИЛ-6 спо-
собствуют увеличению активности сиалил-
трансферазы – фермента, участвующего в си-
алинизации терминальной галактозы IgA [4].

Достоверных изменений в сывороточ-
ном содержании ИЛ-4 и ИЛ-5 установле-
но не было (таблица 1), однако повышение 
у пациентов с IgAH концентрации ИЛ-4 
выше 0,5 пг/мл ассоциировалось с наличи-
ем фокально-сегментарного склероза по-
чечных клубочков с диагностической чув-
ствительностью и специфичностью 77% и 
83%, соответственно, AUC – 0,81 (95% ДИ: 
0,60-0,94) и статистической значимостью 
(р) менее 0,01. 

Для характеристики потенциальной 
возможности клеток отвечать на антиген-
ную стимуляцию продукцией цитокинов, 
инициирующих развитие IgA-зависимого 
иммунного ответа, ИЛ-4 и ИЛ-5 определя-
ли в супернатантах от нестимулированных 
и ФГА- активированных МНК.

Исследование уровней спонтанной се-
креции данных цитокинов in vitro не выявило 
существенных различий между пациентами 
с IgAH и контрольной группой (таблица 2). 
При этом установлено статистически значи-

мое увеличение концентраций ИЛ-4 и ИЛ-5 в 
супернатантах от ФГА-активированных кле-
точных культур пациентов с IgAH. ИС ИЛ-4 
для пациентов составил 77,5 (58,5÷112,0) усл. 
ед., для контрольной группы – 14,5 (10,1÷21,4) 
усл. ед. (р<0,01). Аналогичные результаты по-
лучены и для ИЛ-5 (ИС ИЛ-5 для пациентов – 
23,9 (16,8÷29,0) усл. ед.; для контрольной 
группы – 13,3 (12,1÷19,3) усл. ед., р=0,05). Та-
ким образом, ИС ИЛ-5 у пациентов с IgAH 
увеличен в среднем в 5,3 раза по сравнению с 
контрольной группой, а ИС ИЛ-4 – в 1,8 раза. 
Способность ФГА-стимулированных МНК 
пациентов с IgAH продуцировать на высоком 
уровне  ИЛ-4 и ИЛ-5 свидетельствует о вы-
сокой резервной возможности клеток секре-
тировать медиаторы воспаления в условиях 
пролонгированной клеточной активации. 

Иммунокомпетентные клетки, попа-
дая в ходе развития воспалительной реак-
ции в почечную ткань, активно секретиру-
ют цитокины, что способствует повреж-
дению гломерул и тубулоинтерстициаль-
ных структур почки и приводит к клини-
ческим проявлениям IgAH [17]. Опреде-
ление в моче гуморальных медиаторов яв-
ляется информативным неинвазивным ме-
тодом оценки уровня продукции цитоки-
нов в почечной ткани и отражает степень 
интерстициального воспаления и/или фи-
броза. Определение количества экскре-
тируемых с мочой цитокинов (таблица 1) 
выявило статистически значимое повы-
шение концентрации ИЛ-4 у пациентов с 
IgAH по сравнению с контрольной груп-
пой, что подтверждает роль данного цито-
кина как локального воспалительного фак-
тора. Концентрации остальных цитокинов 
в моче не отличались от аналогичных по-

Таблица 2 – Характеристика спонтанной и индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5 
мононуклеарами периферической крови пациентов с IgAH

Показатель Спонтанная продукция, нг/л ФГА-индуцированная продукция, нг/л
Пациенты Контрольная группа Пациенты Контрольная группа

ИЛ-4 0,9
(0,8÷1,0)

0,9
(0,8÷1,1)

94,9
(51,9÷100,5)*

18,5
(4,0÷58,1)

ИЛ-5 19,9
(16,2÷21,5)

14,5
(10,1÷21,4)

520,5
(423,9÷616,8)**

240,0 
(224,3÷425,0)

Примечание: * – р<0,01, ** – р=0,05, по сравнению с контрольной группой.
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казателей в контрольной группе. При этом, 
концентрация экскретируемого ИЛ-8 кор-
релировала с уровнем суточной протеину-
рии (R=0,7, p<0,05) и концентрацией обще-
го белка крови (R= -0,8, p<0,05). По срав-
нению с референтными значениям, состав-
ляющим 3,3-128 нг/л, повышенная мочевая 
экскреция ИЛ-8 наблюдалась у 10% паци-
ентов с IgAH. Данные Wada T. et al. (1994) 
свидетельствуют об ассоциации повышен-
ного уровня экскреторного ИЛ-8 с гипер-
фильтрацией гломерул лейкоцитами [12].

Заключение

У пациентов с идиопатической IgAH 
выявлено статистически значимое увели-
чение концентраций сывороточных МСР-1, 
PDGF-BB и ИЛ-6, экскретируемого с мо-
чой ИЛ-4, в сочетании с повышением ФГА-
индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5. 

Ключевыми медиаторами развития ту-
булоинтерстициальных изменений при 
IgAH являются: МСР-1 – на этапах ин-
фильтрации интерстициума; PDGF, ИЛ-6 и 
ИЛ-4 – в процессе формирования фиброза 
почечной ткани.

Ассоциация уровня сывороточного 
МСР-1 с тубулярной атрофией, ИЛ-4 с на-
личием фокально-сегментарного склероза, 
экскретируемого ИЛ-8 с уровнем суточной 
протеинурии свидетельствует о целесоо-
бразности определения количественных 
показателей цитокинов с целью разработ-
ки новых подходов к прогнозированию те-
чения и исхода IgAH.
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PROGNOSTIc SIGNIFIcANcE OF cYTOKINES dETEcTION 
IN IdIOPATHIc IGA-NEPHROPATHY

Interleukin (IL) -1β, IL-6, IL-4, IL-8, IL-3, IL-5, tumor necrosis factor α, transforming 
growth factor β1, monocyte chemoattractant protein 1 (МСР-1), platelet derived growth fac-
tor – BB (PDGF-BB) were determined in serum and morning urine portion of 59 idiopathic IgA 
nephropathy patients. The high concentration of serum MCP-1, PDGF-BB, IL-6, urine IL-8 as 
well as the increase of phytohemagglutinin-stimulated production of IL-4 and IL-5 were typi-
cal for IgA nephropathy. The association of serum MCP-1 level with tubular atrophy, IL-4 with 
focal segmental glomerulosclerosis, urine IL-8 with daily proteinuria indicate the importance 
of cytokines detection in prediction of IgA nephropathy course and outcome.

Key words: IgA-nephropathy, cytokines, tubulointerstitial disorders
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КЛИНИЧЕСКИй СЛУЧАй ЛЕЧЕНИя ТяЖЕЛых ОФТАЛьМОЛОГИЧЕСКИх 
ОСЛОЖНЕНИй СИНДРОМА СТИВЕНСА-ДЖОНСОНА 
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Представлен клинический опыт лечения пациента с тяжелым блефарокератоконъюн-
ктивитом на фоне синдрома Стивенса-Джонсона. Под наблюдением находился пациент 
Э., 18 лет, с диагнозом обоих глаз: инфекционно-аллергический блефарокератоконъюн-
ктивит, тяжелое течение с угрозой перфорации роговицы. Синдром Стивенса-Джонсона. 
В анамнезе дебют системного заболевания в апреле 2014 года, по поводу которого по-
лучил курс интенсивной терапии в аллергологическом отделении. На фоне лечения в 
офтальмологическом отделении при отсутствии системной поддерживающей стероид-
ной терапии произошла перфорация роговицы левого глаза. Была проведена экстренная 
кератопластика аллогенно консервированной роговицей. В послеоперационном периоде 
продолжены инстилляции препапрата циклоспорин А 2 раза в день, который не влиял на 
скорость эпителизации роговицы, препятствовал отторжению трансплантата. 

Ключевые слова: синдром Стивенса-Джонсона, перфорация роговицы, кератопла-
стика высокого риска, циклоспорин А. 

Синдром Стивенса-Джонсона впервые 
описан в 1922 году американскими педиатра-
ми А.М. Stevens и F.С. Johnson. Большинство 
авторов отождествляют данный синдром с 
токсическим эпидермальным некролизом, 
многоформной эритемой. Так многие иссле-
дователи рассматривают этот симптомоком-
плекс как тяжелый вариант течения много-
формной эритемы с распространенным пора-
жением слизистых оболочек и кожи, в осно-
ве которого лежит аллергическая реакция за-
медленного типа [4, 6]. А с 1993 года синдром 
Стивенса-Джонсона был выделен из опреде-
ления многоформной эритемы и объединен 
с токсическим эпидермальным некролизом, 
как разные варианты течения единого пато-
логического процесса, в зависимости от пло-
щади отслойки эпидермиса [3, 5]. 

Синдром Стивенса-Джонсона – редкое 
заболевание с частотой распространения 
на 1 млн. населения от 0,4 до 6,0 случаев 
в год. Данной патологии характерна сезон-
ность: повышение заболеваемости зимой и 

ранней весной. По данным авторов, забо-
леванию подвержены лица молодого тру-
доспособного возраста, преимущественно 
мужского пола [3]. Летальность при син-
дроме составляет 3-30% [3, 6]. 

Этиология заболевания окончательно 
не ясна. В развитии синдрома выделяют 
четыре группы триггерных факторов: ин-
фекционные агенты, лекарственные пре-
параты, злокачественные заболевания и не 
установленные причины. В основе патоге-
неза заболевания лежат иммунокомплекс-
ные реакции III типа, которые характерны 
для коллагенозов [2]. Клиника представ-
лена симптомами интоксикации, распро-
страненными кожными высыпаниями, тя-
желым поражением слизистых оболочек. 
Нередким осложнением этой патологии со 
стороны глаз является блефароконънкти-
вит, кератит, иридоциклит тяжелого тече-
ния, зачастую приводящий к потере зрения 
больного. Слепота вследствие вторичного 
тяжелого кератита регистрируется у 3-10% 

Обмен опытом
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больных. Лечение глазных проявлений 
синдрома требует адекватной патогенети-
чески направленной системной поддержи-
вающей терапии. В этой связи хотим при-
вести собственный опыт лечения пациента 
с тяжелыми офтальмологическими ослож-
нениями синдрома Стивенса-Джонсона.

Клинический случай

В офтальмологическое отделение го-
родской клинической больницы №10 г. Уфа 
в начале мая 2014 года был госпитализиро-
ван молодой человек Э., 18 лет с жалобами 
на слезотечение, светобоязнь, чувство ино-
родного тела, снижение зрения обоих глаз. 

Из анамнестических данных стало из-
вестно, что пациент больным себя счита-
ет с начала апреля текущего года, когда без 
видимых причин резко ухудшилось общее 
самочувствие в виде слабости, недомога-
ния, повышения температуры тела, появле-
ния болезненных пузыревидных высыпа-
ний на коже лица, туловища, конечностей 
и слизистой оболочке полости рта. В связи 
с выше перечисленным больной в экстрен-
ном порядке с диагнозом «Многоформная 
экссудативная эритема. Синдром Стивенса-
Джонсона» был госпитализирован в аллер-
гологическое отделение городской клини-
ческой больницы №21 г. Уфа. На фоне про-
водимой дезинтоксикационной, глюкокор-
тикоидной, противоаллергической и сим-
птоматической терапии в отделении у па-
циента появились жалобы на боли режуще-
го характера в глазах, гнойное отделяемое 
из глаз. После осмотра штатным офтальмо-
логом начал местное лечение каплями нор-
макс, дексаметазон, опатанол 5 раз в сутки. 
На фоне данного лечения улучшение состо-
яния глаз отмечено не было.

После выписки из стационара моло-
дой человек с направляющим диагнозом 
«Кератоконъюнктивит обоих глаз» был го-
спитализирован в офтальмологическое от-
деление городской клинической больницы 
№10 г. Уфа. При поступлении острота зре-
ния правого глаза составила 0,09 н.к., лево-
го глаза – 0,06 н.к. Уровень внутриглазного 
давления – 17/17 мм рт.ст. («Topcon»). 

При биомикроскопии обоих глаз на 
фоне инстилляции капель инокаин 0,1% 
выявлены: выраженный рефлекторный 
блефароспазм, гиперемия, плотный де-
ревянистый отек век, трихиаз, энтропи-
он; на конъюнктиве век и глазного ябло-
ка множество глубоких эрозий с изъяз-
влениями, некоторые из них покрыты 
гнойно-геморрагической корочкой, выра-
женная смешанная инъекция сосудов глаз-
ного яблока, скудное слизистое отделяе-
мое в виде нитей; эпителий роговицы от-
ечный студенистой консистенции, тоталь-
ная отслойка эпителия роговицы, строма 
роговицы отечна, в нижнем ее секторе ин-
фильтрат серого цвета полулунной формы, 
с тенденцией к перфорации слева; перед-
няя камера средней глубины, зрачок кру-
глый, реагирует на свет, последующие сре-
ды без изменений (рисунки 1 и 2). 

Рисунок 1 – Биомикроскопическая 
картина правого глаза (описание в тексте)

Рисунок 2 – Биомикроскопическая 
картина левого глаза (описание в тексте)
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Также при биомикроскопии наше вни-
мание привлекло тотальное прокрашива-
ние роговицы, конъюнктивы век и глаз-
ного яблока обоих глаз при окраске лис-
саминовым зеленым, что свидетельство-
вало о выраженном ксерозе данных обо-
лочек. При постановке проб Ширмера и 
Норна отмечено резкое снижение объема 
слезопродукции и нарушение стабильно-
сти слезной пленки. 

Относительно общего статуса паци-
ента были отмечены депигментированные 
очаги на коже туловища, конечностей с от-
торжением ногтевых пластинок; отечные 
губы и десны с наличием множества язво-
чек и афт с гнойно-геморрагическими ко-
рочками на их поверхности, кровоточащие 
болезненные эрозии на слизистой полости 
рта, покрытые рыхлыми корковыми масса-
ми (рисунки 3 и 4). Температура тела была 
повышена до субфебрильных цифр. 

После осмотра пациенту в стациона-
ре был выставлен диагноз: Инфекционно-
аллергический блефарокератоконъюнкти-
вит обоих глаз, тяжелое течение. Угро-
за перфорации роговицы слева. Синдром 
Стивенса-Джонсона. 

В общем анализе крови выявили: лей-
коцитоз до 16,3×109/л, эозинофилия, значи-
тельное повышение СОЭ до 50 мм/ч. При 
биохимическом исследовании крови от-
мечено значительное повышение остро-
фазных белков и ферментов аланинами-

нотрансферазы (АЛТ) и аспартатамино-
трансферазы (АСТ), что свидетельствует 
об остром течении патологического про-
цесса и повреждении внутренних органов.

Предполагая аутоиммунную природу за-
болевания, больному была проведена уль-
тразвуковая допплерография (УЗДГ) слез-
ных желез с цветным допплеровским карти-
рованием (ЦДК) сосудов. Сканирование вы-
полнялось на аппарате «MEDISON My Sono 
U5» (Южная Корея) транспальпебрально пу-
тем установки через гелевую подушку ли-
нейного датчика 7-12 МГц на верхнее веко. 

Слезная железа визуализировалась как 
неоднородное образование с участками 
гиперэхогенности и четкими границами. 
Было выявлено увеличение продольных и 
поперечных размеров слезных желез: спра-
ва – до 1,98×1,05 см; слева – до 1,78×1,11 
см (в норме до 1,7×0,5 см) (рисунок 5). 

В режиме ЦДК было зарегистрировано 
увеличение скоростных параметров крово-
тока в a. lacrimalis и незначительное сни-
жение пульсационного и резистентного 
индексов кровотока. Выявленные измене-
ния указывали на воспалительный харак-
тер в слезной железе (рисунок 6).

В отделении проводилось следующее 
местное лечение: капли левофлоксацина 
0,5% 6 раз в день, тропикамида 0,5% 2 раза 
в сутки, солкосерил гель 8 раз в день. За-
тем, учитывая патогенез основного заболе-
вания, добавили глазную эмульсию цикло-

Рисунок 3 – Депигментированные пятна 
на коже нижней конечности у пациента 

с синдромом Стивенса-Джонсона

Рисунок 4 – Отторжение 
ногтевых пластинок у пациента с 
синдромом Стивенса-Джонсона
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спорина А 0,05% (Рестасис®) 2 раза в сут-
ки. Также больному проводилась систем-
ная терапия противовоспалительной, про-
тивоинфекционной и противоаллергиче-
ской направленности. Принимая во внима-
ние возраст пациента, системное назначе-
ние патогенетически оправданной стероид-
ной терапии в условиях нашего отделения в 
первые дни не представлялось возможным. 
В этой связи молодой человек был прокон-
сультирован у ревматолога, который назна-
чил дообследование. Был проведен конси-
лиум, решением которого было назначено 
системное лечение преднизолоном по ма-
лой схеме. На фоне стероидной терапии в 
течение двух недель отмечалась тенден-
ция к улучшению и успокоению процесса в 
обоих глазах. Зрение правого глаза состави-
ло 0,5 с диафрагмой, левого – 0,06 н.к. 

В последующую неделю без стероидной 
терапии было установлено резкое ухудше-
ние состояния левого глаза в виде тотально-
го отека роговицы с перфорацией ее в ниж-
нем секторе с ущемлением радужки. Зрение 
левого глаза снизилось до движения руки у 
лица. В отделении офтальмохирургии было 
принято решение о проведении экстренной 
кератопластики с лечебной целью. В виду 
отсутствия свежего донорского материала, 
пересадку роговицы решено провести ал-
логенно консервированной роговицей 10,0. 

Сквозная кератопластика проведена по клас-
сической методике, с захватом зоны перфо-
рации и наложением узловых погружных ро-
говичных швов. В интраоперационном пери-
оде отметили трудности в виде прорезыва-
ния швов при их наложении на отечную рых-
лую роговицу реципиента. Несмотря на это, 
трансплантат был зафиксирован хорошо, че-
рез мутную роговицу просматривалась сред-
ней глубины стабильная передняя камера. 
Зрение левого глаза – 0,02 н.к.

В послеоперационном периоде прово-
дилось традиционное медикаментозное ле-
чение, направленное на профилактику ин-
фекций, коррекцию иммунных нарушений. 
Местное лечение представлено инстилля-
цией антибактериальных капель, слезоза-
местителей и эмульсии циклоспорина А 
0,05%. Препарат циклоспорин А оказыва-
ет противовоспалительный эффект и сни-
жает продукцию активных цитокинов, что 
обуславливает его необходимость для по-
давления реакции «трансплантат против 
хозяина» для местного послеоперацион-
ного ведения пациентов после кератопла-
стик высокого риска (в данном случае на 
фоне синдрома Стивенса-Джонсона), так 
как местное применение стероидной про-
тивовоспалительной терапии при отсут-

Рисунок 5 – Косо-сагиттальный 
срез увеличенной слезной железы. 

УЗДГ (режим серой шкалы)

Рисунок 6 – Фрагмент 
ультрасонограммы, регистрирующей 

кровоток по артериальному типу в 
слезной железе (режим ЦДК)
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ствии полной эпителизации роговицы не 
представляется возможным [1, 2].

Таким образом, представленный нами 
клинический случай показывает, насколь-
ко тяжело и непредсказуемо протекает 
кератит, ассоциированный с синдромом 
Стивенса-Джонсона, на фоне местного ле-
чения при отсутствии системной патоге-
нетически обусловленной терапии. Мест-
ное применение циклоспорина А в пред- и 
послеоперационном периодах обеспечива-
ет приживление трансплантата, не препят-
ствуя эпителизации роговицы.
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clINIcAl cASE OF TREATMENT OF HEAVY OPHTHAlMIc 
cOMPlIcATIONS AT STEVENS-JOHNSON SYNdROME 

The article describes the clinical experience of treatment of patient with heavy blepharo-
conjunctivitis on background the syndrome of Stevens-Johnson. Under our supervision there 
was patient E., 18, with the diagnosis OU: Infectiously-allergic heavy blepharoconjunctivitis 
flow with the threat of perforation of cornea. Syndrome of Stevens-Johnson. In anamnesis a 
debut of system disease was in Аpril 2014 year concerning that got the course of intensive 
therapy in an allergist separation. On a background treatment in an ophthalmology separa-
tion the perforation of cornea of the left eye happened in default of system supporting steroid 
therapy. Urgent keratoplasty was performed allogeneically preserved cornea. In a postoperative 
period instillation is continued cyclosporine-A 2 times per day that did not influence on speed 
of epithelization of cornea, prevented to tearing away of transplant.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, corneal perforation, high-risk keratoplasty, cyclo-
sporine A
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позиционирования полностью интегрированная система визуализации Innova IGS 630 удовлетво-
ряет всем клиническим потребностям интервенционных и диагностических исследований сосудов.

Магнитно-резонансные томографы
Интеграция передовых возможностей открытых МР-систем, 
техническое превосходство, удобство конструкций, удовлет-
ворение потребностей всех пациентов, включая пациентов 
крупного телосложения и пациентов, страдающих клаустро-
фобией. В МР- системах нового поколения используется но-
вейшая передающая радиочастотная система с максималь-
ной пропускной способностью, а также эксклюзивная тех-
нология GE для оптико-волоконной передачи РЧ-сигналов 
OpTix, которая существенно повышает отношение сигнал/

шум за счет снижения уровня электрических шумов и роста уровня обнаружения сигналов. 
С учетом превосходного динамического диапазона РЧ-подсистемы, беспрецедентной про-
изводительности градиентной системы, а также уникальных программных приложений МР-
томографы discovery MR750w 3,0Т и Optima MR450w 1,5Т представляют собой идеальную 
платформу для современных клинических исследований, равно как и для научной деятельно-
сти.

Специализированные МР-системы намного экономичнее тра-
диционных МР сканеров. Использование специализированных 
МР-систем позволяет обеспечить повышенную степень ком-
форта для пациентов, благодаря конструктивным особенностям 
пациенты не испытывают дискомфорта от закрытого простран-
ства и шума от работы градиентов, т.к. в центре магнита нахо-
дится только исследуема область тела. Уникальность специали-
зированных МР-систем заключается  в высокой производитель-
ности аппаратов экспертного класса для визуализации суставов.



Рентгеновские компьютерные томографы
Компания GE Healthcare является бесспорным лиде-
ром на  рынке компьютерных томографов и предла-
гает наиболее полную гамму оборудования – от 4-х 
срезовых до 64-х срезовых томографов.
Принципиальным отличием систем нового поколе-
ния является принцип получения т. н. спектральных  
изображений с одновременным использованием 101 
уровня энергии рентгеновского излучения, что обе-

спечивает широкий спектр контрастной детализации. Эти системы снабжены единственным в 
отрасли детектором Gemstone™ с возможностью сверхбыстрой регистрации изображений с вы-
сочайшим уровнем пространственного разрешения 230 микрон по всей длине сканирования. Но-
вый генератор обеспечивает ультравысокую скорость переключения напряжения на трубки меж-
ду двумя уровнями kVp всего за 0,4 миллисекунды. 
Компьютерный томограф dIScOVERY cT750 Hd – это новейшая разработка компании GE, со-
четающая в себе компактность конструкции и самые современные технологии.
КТ-сканер Discovery CT750 HD с двухэнергетическим режимом сканирования, создан для прове-
дения компьютерной томографии головы, всего тела, кардиологических и сосудистых исследо-
ваний и является новаторской технологией для диагностики заболеваний, травм либо аномалий, 
а также для постановки диагноза и назначения лечения. 

Optima cT660 – это аппарат нового поколения 64-срезовых компью-
терных томографов компании GE, который совмещает в себе все но-
вейшие технологии, хорошо зарекомендовавшие себя в моделях серий 
Discovery и LightSpeed,  сочетает в себе проверенную технологию объ-
емного КТ сканера и экспертных возможностей для неинвазивного и 
малоинвазивного диагностического обследования. В том числе данный 
компьютерный томограф оснащен инновационными возможностями, 
выходящими за рамки обычных мультисрезовых спиральных сканеров.

УЗИ молочных желез на u-Systems Somo•V
Somo•V – автоматизированная ультразвуковая 
система для обследования груди (Automated 
Breast Ultrasound, сокр. ABUS). Это первая и 
единственная на сегодняшний день ультразву-
ковая система, которая была одобрена в США 
для проведения скрининговых исследований 
для выявления рака молочной железы. Somo•V 
выступает в качестве дополнения к маммогра-
фии, и используется для обследования женщин 
без симптомов заболевания, не подвергавших-
ся хирургическим вмешательствам, у которых 
имеется повышенная плотность ткани молоч-
ных желез (50 и более процентов). 

Ультразвуковая 3D визуализация даст нам возможность объединить данные маммографии с резуль-
татами УЗИ для более успешного выявления злокачественных опухолей, – говорит Рейчел Брем, док-
тор медицины, руководитель клинического исследования SOMO-INSIGHT, задача которого – прове-
рить, улучшает ли сочетание цифровой полноформатной маммографии и УЗИ с помощью Somo•V 
выявление рака у женщин с повышенной плотностью ткани молочных желез. Маммография – это 
эффективный инструмент обнаружения рака молочной железы, но она хороша не для всех. Недав-
ние исследования показали, что дополнив ее Somo•V ABUS, мы сможем выявить на 30% больше 
опухолей у женщин с нормальной маммограммой и нормальными результатами физического обсле-
дования, имеющих повышенную плотность ткани молочных желез. Поскольку к последним отно-
сится 40% женщин, речь идет о важном достижении в борьбе с раком молочной железы. 



Маммографические системы
Вне зависимости от того, какой тип маммографии –аналоговый или 
цифровой – используется в отделении, оборудование GE Healthcare 
всегда обеспечит высокое качество изображений и надежность ра-
боты. Пользователю достаточно лишь выбрать те характеристики, 
которые лучше всего подходят для его потребностей. 
Маммограф Senographe Essential расширяет стандарты цифро-
вой визуализации молочной железы с большим полем зрения. 
Благодаря его улучшенной эргономике рентгенлаборант может 
сосредоточить свое внимание на пациентках, а прекрасное ка-
чество изображений обеспечит врачей непревзойденными по 
достоверности диагностическими данными. При подключении 
к маммографу стереотаксического устройства SENOGRAPHE 
ESSENTIAL INTERVENTIONAL STEREOTAXY OPTION про-
изводства  компании GE аппарат позволяет выполнять тонкои-
гольную аспирационную биопсию, колонковую биопсию, ваку-
умную биопсию или размещение проволочного крючка в верти-
кальном или горизонтальном положении пациентки.

Наркозно-дыхательные аппараты
Наркозно-дыхательное оборудование GE Healthcare разработано с 
использованием большого опыта фирмы Datex-Ohmeda в области 
создания систем вентиляции и мониторинга для наркоза. Основой 
разработок послужили пожелания и конкретные усовершенствова-
ния, предложенные ведущими анестезиологами всего мира.

Реанимационное оборудование и инкубаторы для новорожденных
Оборудование для неонатологии General Electric обеспечивает оптималь-
ные условия для реанимации, выхаживания и ухода за новорожденными.

Мониторы пациента 
Модульные мониторы Datex-Ohmeda семейства S/5 - современ-
ные системы мониторинга пациента с модульной архитектурой 
используют моно- или многопараметрические модули с незави-
симым микропроцессором.
Семейство прикроватных многофункциональных мониторов 
DASH предназначено для использования в палатах интенсивной 
терапии, операционных, лечебно-профилактических учреждени-
ях различного профиля. Благодаря наличию транспортной ручки 
и встроенных аккумуляторных батарей возможно использование 
этих мониторов при транспортировках.

Мониторы пациента B30 и cAREScAPE B650 – это многопа-
раметрические мониторы состояния пациента (применимы для 
взрослых, детей и новорожденных), предназначенные для ис-
пользования в различных областях и при транспортировке в пре-
делах лечебного учреждения.



Ультразвуковое оборудование
General Electric Ultrasound производит самое со-
временное ультразвуковое медицинское обору-
дование. Широкий спектр ультразвуковых ска-
неров от портативных аппаратов до стационар-
ных экспертных систем, предназначенных для 
получения изображений в таких областях меди-
цины, как кардиология, акушерство и гинеколо-
гия, урология, исследования сосудов и внутрен-
них органов. 

Ультразвуковое медицинское оборудование General Electric Ultrasound 
имеет широкие возможности для дальнейшей модернизации и полной сер-
висной  поддержки.

LOGIQ E9 - новейший универсальный ультразвуковой сканер экспертно-
го класса с новой технологией формирования изображений и возможностью 
объединения в реальном времени текущих изображений с ранее полученны-
ми снимками томографического или ультразвукового исследования.

Фирма VARIAN MEdIcAl SYSTEMS, так-
же представляемая компанией  “TRADINTEK 
S.A.”, занимает лидирующую позицию в про-
изводстве линейных ускорителей электронов, 
рентгеновских симуляторов, брахитерапевти-
ческих аппаратов, систем визуализации и ве-
рификации, систем трехмерного и инверсного 
планирования облучения пациентов, а также 
устанавливает полный комплекс сетевого обо-
рудования и программного обеспечения для 
оснащения онкологических центров.

Оборудование фирмы VARIAN признано самым надежным в мире. 
Высококвалифицированные инженеры обеспечивают сервисное и 
гарантийное обслуживание всех поставляемых аппаратов.

АО TRAdINTEK  S.A., Швейцария
Представительство в Республике Беларусь
220004 Минск, Ул. Немига , д. 40, комн. 901
Тел./факс  + 375 17 200 69 24
e-mail tradmin@open.by
Глава Представительства Карпович Илья Адамович
Разрешение  МИД РБ  № 4200 от 14.08.2008г до 22.09.2013г.
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Контактные телефоны: 38 95 55 , 38 98 88

отделение

НОВОЕУ НАС!

Современные методики косметологии:
l химический пилинг
l ультразвуковой пилинг на аппарате 
«Starvac» L300 
l мезотерапия
l инъекционная контурная пластика
l коррекция функциональных морщин 
на основе ботулотоксина 
l криодеструкция и криотерапия
l электрорадиокоагуляция различных 
новообразований, вирусных поражений 
и сосудистых дефектов кожи
l радиочастотная электромагнитная те-
рапия на аппарате «Q-Frequency»

Современные методики пластической 
эстетической хирургии:
l хирургия лица
l хирургия молочной железы 
l хирургия тела

Предлагаем лечение кожных 
заболеваний, в том числе с 
применением новейших мето-
дов профилактики и коррекции 
возрастных изменений кожи

эстетической медициныMЭ
Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр 

радиационной медицины и экологии человека»


