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Ю.В. Бондарева, А.В. Величко, Т.А. Величко

АНАТОМО-ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ 
ПАРАЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

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

Паращитовидные железы (ПЩЖ) представляют собой небольшие эндокринные ор-
ганы, обычно в количестве четырех, расположенные на задней поверхности щитовидной 
железы (ЩЖ) и тесно с ней связанные. Вместе с тимусом, щитовидной железой и ультимо-
бранхиальными телами, являются производными от третьей и четвертой пары жаберных 
карманов. Нарушения процесса эмбриогенеза приводит к формированию добавочных или 
эктопированных желез, что определяет вариабельность их локализации. В случае опухо-
левой трансформации ПЩЖ образуются приобретенные эктопии дислокация которых за-
висит от первоначального положения желез до возникновения опухоли. Гистологически 
ПЩЖ покрыта тонкой фиброзной капсулой, с хорошо развитой сосудистой сетью, которая 
продолжается в трабекулы. Постоянным компонентом стромы является жировая ткань. Ар-
хитектоника паренхимы может иметь вид трабекул, дольчатых масс, гнездных структур, 
образовывать небольшие ацинарные структуры или псевдофолликулы. В паренхиме ПЩЖ 
выделяют главные клетки, синтезирующие паратиреоидный гормон (ПТГ), оксифильные, 
обладающие потенциалом для производства ПТГ, паратиреоидного гормон-родственного 
белка (ПТГрП) и кальцитриола, и «водянистые», связанные с патологией. В процессе он-
тогенеза происходит увеличение массы ПЩЖ и количества стромального жира, наблю-
дается очаговая коллагенизация периваскулярной стромы. В паренхиме взрослых людей 
количество главных активных клеток снижается, увеличивается количество и активность 
оксифильные клеток, «водянистых» клеток и макрофагов. Возрастные изменения напоми-
нают инволюционный процесс, но при этом сохраняется гормонпродуцирующая функция.

Ключевые слова: паращитовидная железа, анатомия и гистология, эмбриология, 
ультраструктура

УДК: 611.441-018(048) Ю.В. Бондарева1, А.В. Величко2,  
Т.А. Величко1

Введение

С момента первого датированного ис-
следования ПЩЖ в 1849 г. Ричардом Оу-
эном в Англии и в последующие столетия 
формировались представления о строе-
нии и функции ПЩЖ. Функция ПЩЖ 
заключается в синтезе гормона белковой 
природы – паратгормона (ПТГ), действие 
которого направлено на увеличение сы-
вороточного кальция. ПТГ действует на 
рецепторы паратиреоидного гормона в 
проксимальных извитых канальцах почки 
и остеобластах кости [1], что приводит к 
канальцевой реабсорбции кальция в поч-
ках, усилению синтеза активной формы 
витамина D, стимулирующего всасывание 
кальция в кишечнике, и резорбции кост-

ной ткани остеокластами, которых сти-
мулируют паракринные факторы, проду-
цируемые остеобластами [2]. Синтез ПТГ 
зависит от уровня кальция в крови путем 
его воздействия на кальций-чувствитель-
ные рецепторы (CaSR) на клеточной мем-
бране клеток ПЩЖ [1].

ПЩЖ представляют собой мелкие пе-
риферические эндокринные железы брон-
хогенной группы, чаще в количестве че-
тырех, расположенные на задней поверх-
ности щитовидной железы, количество, 
размер, форма и местоположение которых 
значительно различаются. 

Внешний вид ПЩЖ может быть пере-
менным, даже если они нормально функци-
онируют биохимически, а при заболевании 
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ПЩЖ различные морфологические изме-
нения в размере, форме, текстуре и плот-
ности более выражены. Существует посто-
янный интерес и некоторые противоречия 
в определении того, что действительно 
представляет собой аномальные ПЩЖ и 
является ли это вопросом чисто морфоло-
гической формы, биохимической функции 
или сочетанием обоих признаков

К настоящему времени, благодаря со-
временным технологиям, накоплено не-
мало информации об ультрамикроскопиче-
ском строении органа и многочисленных 
связях его структур на разных уровнях ор-
ганизации. Современные взгляды на мор-
фологию, топографию и функцию ПЩЖ 
необходимы для более глубокого понима-
ния механизмов развития патологических 
состояний, формирование компенсаторно-
приспособительных механизмов, а также 
для правильной оценки предоперационной 
локализации ПЩЖ, что позволит приме-
нять более целенаправленный подход в ле-
чение заболеваний ПЩЖ.

Эмбриогенез

ПЩЖ развиваются из нескольких эм-
бриональных зачатков: строма железы из 
мезенхимы, а в закладку паренхимы вно-
сят вклад как клетки нервного гребня, так 
и клетки глоточной эндодермы: верхние 
железы – из IV, нижние – из III пары жа-
берных карманов [2, 3].

Первые распознаваемые закладки 
ПЩЖ в стенке III и IV жаберных карма-
нов появляются на 26 день эмбриогенеза. 
В связи с их происхождением их часто 
называют ПЩЖ-III, или «тимические» и 
ПЩЖ-IV, или «щитовидные» [4]. На 5-6 
неделе эмбриогенеза эпителий дорсаль-
ного участка III жаберного кармана вы-
пячивается и формирует ПЩЖ-III, вен-
трального – соответствующую половину 
тимуса. Эпителий дорсального участка 
IV глоточного кармана объединяется с V 
жаберным карманом, что приводит к фор-
мированию «каудального фарингального 
комплекса», включающего ПЩЖ-IV, уль-
тимобранхиальные тельца нейроэктодер-

мального происхождения, и вентральный 
дивертикул [4, 5]. На 7-8 неделе начина-
ется миграции зачатков ПЩЖ, а в конце 
стадии и изоляция [2, 5].

Благодаря вытягиванию шейного от-
дела позвоночника, опускания сердца и 
крупных сосудов ПЩЖ-III, связанная с 
тимусом, двигается каудально в верхнее 
средостение, где отделяется и остается на 
уровне передней или заднебоковой поверх-
ности нижнего полюса ЩЖ или на уровне 
тиротимической связки [4, 5].

Путь миграции ПЩЖ-IV на шее отно-
сительно ограничен и в процессе опуска-
ния происходит пересечение с ПЩЖ-III. 
ПЩЖ-IV с ультимобранхиальными тель-
цами перемещается в латеральную часть 
срединного зачатка ЩЖ и, как только со-
единяются ее боковые и медиальная части, 
занимает заднелатеральную поверхность 
боковых долей ЩЖ [5]. Когда миграция 
ПЩЖ происходит в очень тесном контак-
те, обе гомолатеральные ПЩЖ могут быть 
на одном уровне или плотно прилежать 
друг к другу, но при этом сохранять раз-
дельные артериальные сосудистые ножки. 
Для избежание ошибок в ходе операции 
необходимо тщательно идентифицировать 
эти ножки, чтобы дифференцировать доль-
ки одной железы от двух, плотно прилежа-
щим друг к другу ПЩЖ [4].

До появления зачатков ПЩЖ эндодер-
мальные клетки, выстилающие эмбрио-
нальный глотку и жаберные мешки, прак-
тически одинаковы по своим микроско-
пическим характеристикам [3]. В течение 
гестационного периода в паренхиме ПЩЖ 
появляются пять типов клеток, идентич-
ных по морфологическим признакам с 
функционирующими клетками в постна-
тальной жизни.

Первыми появляются первичные клет-
ки на стадии изоляции ПЩЖ. Размер клет-
ки 10-11 мкм, многоугольная форма, с чет-
ко очерченными границами, ядро 6-8 мкм 
круглое расположено в центре [6].

Со второй половины беременности в 
первичной клетке происходит трансфор-
мация, что приводит к образованию двух 
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переходных форм. Первая – везикулярная 
клетка более крупная, с вакуолизирован-
ной цитоплазмой. Из нее образуется про-
зрачная клетка размером 15-24 мкм с четко 
выраженной клеточной стенкой и с мелким 
ядром 5 мкм, расположенным эксцентрич-
но [6]. Вторая переходная форма – плотная 
клетка с мелкими гранулами в цитоплазме, 
трансформируется в темную клетку.

Полностью сформированная темная 
клетка по размеру меньше первичной, име-
ет низкую столбчатую или кубическую 
форму, плотную азурофильную цитоплаз-
му, ядро 5 мкм с компактным и плотным 
хроматином [6].

Рост паращитовидной железы про-
являет периодичность и не соответствует 
скорости роста тела. В начальный период 
с увеличением тела с 10 до 75 мм в парен-
химе ПЩЖ появляются сосуды, но рост 
железы очень медленный. У плода около 
75 мм скорость роста ПЩЖ изменяется за-
метно резко: железа быстро растет, что со-
впадает с быстрой васкуляризацией [6].

Продукция ПТГ начинается через 8 не-
дель и 3 дня от начала гестации. К 17-20-й 
неделям внутриутробного развития ПТГ 
продуцируется уже большинством клеток 
ПЩЖ [2, 6].

Топография

По литературным данным у 90-97% 
взрослых людей четыре ПЩЖ, тем не ме-
нее, в некоторых случаях их количество 
может быть от 2 до 12 [7].

Случаи обнаружения менее 4-х ПЩЖ 
могут быть обусловлены невозможностью 
идентифицировать все железы, а не ис-
тинным изменением в развитии ПЩЖ [9]. 
Обнаружения более 4-х ПЩЖ может быть 
связано как с рудиментарными остатками 
нормально заложенных желез, так и с ис-
тинными добавочными железами [7]. В 
данном случае отличительным признаком 
является вес: рудиментарные остатки ве-
сят менее 5 мг по сравнению с истинными 
добавочными железами, которые в среднем 
имеют массу 24 мг, но следует также учи-
тывать, что рудиментарные зачатки могут 

выглядеть как истинные добавочные же-
лезы в случае роста вследствие первичной 
или вторичной гиперплазии ПЩЖ [9].

Форма желез различна, так как на их 
формирование оказывают влияние сосед-
ние структуры, чаще это овальная упло-
щенная форма [2, 8].

Каждая железа имеет длину от 3 до 
6 мм, ширину от 2 до 4 мм и толщину от 0,5 
до 2,0 мм, при этом нижние крупнее верх-
них [2]. Масса каждой ПЩЖ колеблется в 
интервале от 20 до 75 мг [9]. Общая масса 
ПЩЖ у женщин – (142,0±5,2), у мужчин – 
(120,0±3,5) мг [8].

Расположение верхних ПЩЖ в 80% 
случаев, а нижних – в 70% симметрично 
[9]. Симметрия менее заметна, когда же-
лезы расположены в необычном месте. В 
случае асимметрии [5, 9] наиболее распро-
странены позиции, в которых только одна 
из ПЩЖ-III расположена в тимусе или 
когда обе железы располагаются на одной 
стороне выше или ниже пересечения воз-
вратного гортанного нерва и нижней щи-
товидной артерии. В редких случаях две 
железы находятся в плотном контакте или 
сливаются друг с другом, но в отличие от 
двухлопастной железы присутствует ли-
ния расщепления и раздельные источники 
кровоснабжения [9].

При анализе литературных данных была 
установлена наиболее вероятная локализа-
ция верхних и нижних ПЩЖ (рисунок 1А).

Верхние ПЩЖ расположены на дор-
сальной поверхности верхней и средней 
трети ЩЖ проксимальнее перстневидного 
хряща [7] на 1 см выше пересечения воз-
вратного гортанного нерва и нижней щито-
видной артерии, обычно сзади и сверху от 
возвратного гортанного нерва [11].

Наиболее вероятная локализация ниж-
них ПЩЖ на латеральной поверхности 
нижнего полюса ЩЖ [7] рядом с точкой 
прикрепления тиротимической связки на 1 
см ниже пересечения возвратного гортан-
ного нерва и нижней щитовидной артерии. 
Обычно впереди от возвратного гортанно-
го нерва [11]. Часто связаны с тимусом или 
находятся в верхнем средостении [7].



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)                 9

Нарушение процессов миграции ПЩЖ 
в эмбриогенезе приводит к образованию 
добавочных желез или врожденных экто-
пий (рисунок 1Б).

В случае врожденных эктопий верхние 
ПЩЖ локализуются в трахеопищеводной 
бороздке, над верхним полюсом щитовид-
ной железы, интратиреоидно [5], другие 
необычные местоположения: вблизи ниж-
ней щитовидной артерии, в пределах или 
вблизи стенки глотки, ретрофарингеально-
го или ретроэзофагеального положения, в 
пределах или вблизи бифуркации общей 
сонной артерии или в аортальном легоч-
ном окне. Аномальные верхние железы 
могут опускаться в переднее и заднее сре-
достение [2, 5, 7].

Эктопии нижних ПЩЖ располагают-
ся от средней трети щитовидной железы 
вдоль трахеально-пищеводного желоба до 
верхнего средостения [2].

В случае замедления миграции нижних 
ПЩЖ в эмбриогенезе образуются высокие 
эктопии от угла нижней челюсти до нижне-
го полюса ЩЖ. Избыточная миграция при-

водит к образованию низких эктопий: ин-
тратимически, в области тимуса, в передне-
верхнее средостение, аортопульмональное 
окно вплоть до перикарда [2, 4, 10].

При отделении глоточных карманов 
от глотки в эмбриогенезе могут образо-
ваться добавочные ПЩЖ, особенно в 
случае ранней фрагментации ПЩЖ-IV. 
Чаще такие железы локализованы интра-
тимически, в области нижнего полюса 
ЩЖ, в перитиреоидной жировой ткани 
[5], реже – в среднем средостении, на 
уровне аортопульмонального окна или 
латеральнее яремно-каротидной оси, под 
оболочками блуждающего и диафраг-
мального нерва, в слизистой оболочке 
грушевидного синуса [9].

Приобретенные эктопии возникают 
под влиянием давления растущей опухо-
ли, при этом место дислокации зависит 
от изначального расположения железы в 
норме [9, 11]. Верхние ПЩЖ всегда ми-
грируют в одном и том же направлении 
– назад и по направлению к верхнему за-
днему средостению, сохраняя плотный 

А – расположение ПЩЖ в норме. Верхние ПЩЖ (а), нижние ПЩЖ (б). 
Б – расположение эктопий ПЩЖ

Рисунок 1 – Локализация верхних и нижних паращитовидных желез
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контакт с пищеводом [4, 11]. Эктопии 
нижних ПЩЖ, обычно совпадают с рас-
положением желез в норме и распола-
гаются в направлении передневерхнего 
средостения от тиротимической связкой 
до тимуса [4, 5].

Но в этом случае в отличие от аденом, 
происходящих из ПЩЖ-IV, сосудистая 
ножка не пересекает ствол нижней̆ ЩА [4]. 

Таким образом, дополнительным диа-
гностическим критерием для определения 
местоположения ПЩЖ может быть харак-
тер расположения сосудистой сети в ожи-
даемый области железы и вокруг нее [9]. 
Во всех случаях ПЩЖ сохраняют крово-
обращение из системы щитовидной арте-
рии, поэтому наличие на шее нисходящего 
артериального сосуда, изогнутых или до-
полнительных ветвей щитовидной артерии 
является косвенным признаком наличия 
эктопии ПЩЖ [4], расположенных в обла-
сти конечных ветвлений артерии [9]. 

Гистологическое строение

Строма ПЩЖ представлена тонкой, 
иногда неполной фиброзной капсулой [2] 
с хорошо развитой сосудистой сетью, об-
разованной из ветвей нижних щитовид-
ных артерий в 80% случаев или в 15% – от 
верхних щитовидных артерий, редко (в 
5%) от анастомозов верхней и нижней щи-
товидной артерии [4, 9]. Сосудистая сеть 
из капсулы продолжается в трабекулы, 
при этом капилляры фенестрированного 
типа примыкают к каждой главной клет-
ке. В клетках эндотелия ПЩЖ постоянно 
присутствуют плотные тельца, тела Вей-
беля-Палада, пиноцитозные пузырьки [2]. 
Из капилляров кровь собирается в веноз-
ную сеть, образующую венозные стволы 
на поверхности железы. В случае оттока 
из верхних ПЩЖ венозная сеть впадает 
в верхнюю и среднюю вену щитовидной 
железы или нижнюю и среднюю вену – из 
нижних ПЩЖ [11], а также в вены трахеи 
и пищевода.

В капсуле ПЩЖ находится два лим-
фатических сплетения. Петли внутреннего 
сплетения опускаются в паренхиму желе-

зы, из наружного – образуют эфферентные 
ветви [2], впадающие в глубокие шейные 
пара- и претрахеальные и средостенные 
узлы [4, 11]. Параллельно сосудам про-
ходят нервные волокна из шейных узлов, 
звездчатого ганглия, блуждающего нерва, 
нисходящих ветвей подъязычного и языко-
глоточного нерва [7, 9].

Вокруг капилляров и лимфатических 
сосудов находятся интерстициальные 
клетки, представленные фибробластами, 
перицитами, тучными клетками, немного-
численными лимфоцитами [2] и макрофа-
гами. Предполагают, что тучные клетки 
участвуют в секреции ПТГ, играя роль в 
патогенезе остеопороза [12], а некоторые 
макрофаги, вступая в тесный контакт с 
главными клетками, могут сигнализиро-
вать в сторону этих клеток, влияя на функ-
цию паращитовидной железы [13].

Постоянный компонент стромы, за ис-
ключением интратиреоидно расположен-
ных желез, жировая ткань [2, 5] (рисунок 
2), количество и распределение которой 
вариабельно. Липоциты, расположенные 
в интерстициальной ткани, содержат не-
сколько липидных капель в цитоплазме, 
которые могут быть местом хранения или 
местом детоксикации для липофильных 
агентов, таких как витамин А. Эта клетка 
может выполнять некоторые специальные 
функции, воздействуя на главные клетки 
паращитовидной железы [14].

Архитектоника паренхимы (рисунок 3 
А, Б) определяется расположением клеток 
и может иметь вид трабекул, дольчатых 
масс, гнездных структур или быть смешан-
ной, иногда образуются небольшие аци-
нарные, железоподобные структуры или 
псевдофолликулы [2].

Паренхима желез состоит из паратиро-
цитов, которое лежат на базальной мембра-
не и имеют хорошо развитые межклеточ-
ные контакты.

Среди паратироцитов выделяют глав-
ные, оксифильные, «водянистые» [8] и их 
переходные формы [5]. Редко в нижних 
ПЩЖ встречаются С-клетки, идентичные 
с клетками ЩЖ.
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Главной функциональной единицей 
ПЩЖ является главная клетка, отвечаю-
щая за синтез ПТГ [15].

Главные клетки имеют сферическую 
форму, диаметр от 8 до 12 мкм с плохо 
очерченными границами. Окрашиваются 
слабооксифильно или слабобазофильно. 
Ядра округлые или овальные, расположе-
ны в центре, имеют четкие очертания, ино-
гда с неглубокими инвагинациями, неболь-
шие редкие ядрышки [2]. Митохондрии 
немногочисленны, секреторные гранулы 
располагаются по периферии.

В ходе секреторного цикла  изменяется 
функциональнае активность главных кле-
ток, что отражается на ультраструктурной 
организации [2, 16].

В неактивной стадии (рисунок 4А) 
клетки светлые крупные с оптически пу-
стой цитоплазмой, заполненной глико-
геном, липидными включениями и лизо-
сомами [2, 8]. Количество гранулярной 
эндоплазматической сети сокращается 
или отсутствует в некоторых клетках. Ко-
личество рибосом уменьшено и немногие 
агрегируют в полисомы. Комплекс Голь-
джи небольшой, цистерны в виде мелких 
вакуолей и просекреторных гранул [2]. Пе-

ременное число небольших секреторных 
гранул с плотным ядром.

В активную секреторную фазу клетки 
становятся темными и мелкими. Сокра-
щается количество гликогена и липидов 
[2]. Появляется множество секреторных 
гранул [8]. В цитоплазме происходит па-
раллельная агрегация цистерн грануляр-
ной эндоплазматической сети (рисунок 
4Б), на которой синтезируется препро-
ПТГ и хромогранин А, обнаруживают-
ся тела Паппенгеймера и Виленса [16]. 
Комплекс Гольджи увеличивается за счет 
количества мембран, появляется мно-
го везикул, вакуолей и просекреторных 
гранул с различной электронной плотно-

Световая микроскопия, увеличение × 200, окраска 
гематоксилином и эозином. Компактно располо-

женные паратироциты (а). Соединительнотканные 
перегородки (б). Жировые клетки стромы (в).
Рисунок 2 – Ткань паращитовидной 

железы нормального строения

Световая микроскопия, увеличение × 200, окраска 
гематоксилином и эозином. А – псевдофолликулы в 
нормальной паращитовидной железе. Фолликуляр-
ные структуры (а), высланы главными паратироци-
тами (б) и заполнены эозинофильным материалом. 
Оксифильные паратироциты (в). Б – трабекулярное 
расположение паратироцитов. Скопление оксифиль-
ных клеток (а), окруженных главными паратироци-
тами (б), в окружающей строем жировые клетки (в).

Рисунок 3 – Архитектоника паренхимы 
нормальной паращитовидной железы
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стью, рибосом и полисом. Главная клетка 
возвращается в фазу покоя с результиру-
ющим накоплением гликогена и липид-
ных включений, что является индикато-
рами неактивной клетки [2].

Оксифильные клетки образуют трабе-
кулярные или ацинарные структуры (ри-
сунок 5), могут располагаться поодиночке. 
Начинают появляться в детском возрас-
те, прирост продолжается в течение всей 
жизни. Количество оксифильные клеток 
увеличивается в связи с некоторыми ме-
таболическими нарушениями, особенно 
у пациентов с хроническим заболеванием 
почек и при лечении гиперпаратиреоза у 
таких пациентов [17].

Строение клеток отражает высокую 
активность окислительных и гидролитиче-
ских ферментов. Клетки имеют размер от 12 
до 20 мкм в диаметре и четко разграничен-
ную клеточную мембрану, пикнотическое 
ядро с плотным хроматином и обильную 
эозинофильную гранулярную цитоплазму 
(рисунок 6), заполненную митохондриями 
[2, 5, 8], в которых высоко экспрессируется 
25-гидроксивитамин-Д-1α-гидроксилаза  
1OHase (от англ. 1α-hydroxylase 25-hydroxy 
vitamin D) [15]. Комплекс Гольджи и эндо-
плазматическая сеть развиты слабее, чем 
в главных клетках. Мало лизосом, встре-
чаются гранулы липофусцина, липидные 

капли, частицы гликогена и редкие секре-
торные гранулы [2].

Между главными и оксифильными 
клетками наблюдаются переходные формы 
[5, 19]. С обнаружением переходных форм 
некоторые авторы относили оксифильные 
клетки к дегенеративным формам главных 
паратироцитов [8, 19], но иммуноокраши-
вание показало высокий уровень иммуно-
реактивного ПТГ и кальцитриола, что гово-
рит о дальнейшей продукции ПТГ, ПТГрП 
и кальцитриола в оксифильных клетках [8]. 
Так же в клетках хорошо выражены транс-
крипционный фактор Gcm2 (от англ. glial 
cells missing transcription factor 2), кальций-

     
Электронная микрофотография, увеличение × 8000. А – Главные неактивные паратироциты. Большие 

липидные капли (а), небольшое количество органелл. Б – Главные активные паратироциты. Равномерно 
распределены митохондрии (стрелки), ядра крупные с глыбками гетерохроматина (стрелки), некоторое 

количество липидных капель (а)
Рисунок 4 – Главные паратироциты

Световая микроскопия, увеличение × 200, окраска 
гематоксилином и эозином. Узелок из оксифиль-

ных паратироцитов (а). Главные паратироциты (б).
Рисунок 5 – Нормальная 
паращитовидная железа
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чувствительные рецепторы (CaR от англ. 
calcium-sensing receptor) и рецептор вита-
мина D [18], что свидетельствует о продол-
жающейся регуляции ПТГ кальцием, каль-
цимиметиками и соединениями витамина 
D [8]. Данные аргументы подтверждают, 
что оксифильные клетки не являются про-
сто вырожденными главными клетками [8]. 
Ряд авторов относят оксифильные клетки 
к онкоцитам в связи с их сходством с дру-
гими эпителиальными клетками в почках, 
молочной и слюнной железе, ЩЖ [5, 11].

«Пустые», или «водянистые» эндокри-
ноциты, встречаются крайне редко или от-
сутствуют в норме. Редко выявляются при 
гиперплазии или аденоме ПЩЖ (рисунок 
7), что следует учитывать в клинических 
исследованиях при дифференциальной 
диагностике поражений с «водянистыми» 
клетками шеи.

Количество «водянистых» клеток уве-
личивается с возрастом, что вполне соот-
ветствует изменению уровня ПТГ в сы-
воротке крови [8]. Клетка прикрепляется 
десмосомами к главным клеткам. Ядро 
овальное или круглое с редкими углубле-
ниями. Цитоплазма заполнена мембран-
но-ограниченными вакуолями (рисунок 8), 
большинство из которых выглядят пусты-

ми или содержат мелкие частицы и ните-
видные материалы. 

Рибосомы располагаются свободно 
или прикрепляются к поверхности не-
которых вакуолей, которые напоминают 
расширенные цистерны гранулярной эн-
доплазматической сети в главных клетках. 
Комплекс Гольджи относительно хорошо 
развит и содержит много везикул. Присут-
ствуют митохондрии и частицы гликогена, 
иногда на периферии наблюдаются секре-
торные гранулы [8].

Электронная микрофотография, увеличение 
×2000. Многочисленные митохондрии (а). Пикно-

тическое ядро (б).
Рисунок 6 – Оксифильная клетка 

паращитовидной железы

Световая микроскопия, увеличение ×200, окраска ге-
матоксилином и эозином. «Водянистые» клетки (а).
Рисунок 7 – Аденома из «водянистых» 

клеток паращитовидной железы

Электронная микрофотография. Увеличение 
×2000. Многочисленные вакуоли (а).

Рисунок 8 – «Водянистая» клетка 
паращитовидной железы
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Возрастные изменения

В процессе онтогенеза происходит уве-
личение массы ПЩЖ, начиная с 6-9 мг у 
новорожденных [2] до 120-140 мг к зрело-
му возрасту [8], после чего начинает сни-
жаться в пожилом возрасте. Во все воз-
растные периоды масса ПЩЖ у женщин 
несколько больше, чем у мужчин [2].

У плодов, младенцев, детей и даже у 
некоторых молодых людей интерстиций 
состоит только из капиллярной сети и вне-
клеточного пространства [2]. В строме от-
сутствует жир. Мало или нет совсем кол-
лагеновых волокон, что обеспечивает ком-
пактный тип строения. Паренхима эмбрио-
нальных ПЩЖ состоит только из главных 
клеток со светлой цитоплазмой [5], четко 
разделенных и не однородных по величи-
не и распределению [2]. Только 30-40% 
главных клеток  ПЩЖ у детей содержат 
крупные внутриклеточные жировые капли. 
Оксифильные клетки единичные или от-
сутствуют [2].

С возрастом наблюдается очаговая кол-
лагенизация периваскулярной стромы. Это 
приводит к формированию тонких перего-
родок во взрослых железах, придавая им 
лобулярный вид. Стромальный жир появ-
ляется в конце первого десятилетия жизни, 
в период полового созревания, особенно у 
женщин, скорость накопления повышается 
и достигает максима к 30-50 годам, после 
40 лет наблюдается относительное сни-
жение адипоцитов в строме. При этом у 
взрослых адипоциты занимают в среднем 
50% объема стромы, а не общего объема 
паращитовидной железы [2].

В паренхиме взрослых нередко появля-
ются фолликулы, что является результатом 
пролиферации паренхиматозных клеток 
с ишемическим некрозом и дегенерацией 
этих клеток, отделенных от их кровоснаб-
жения другими паренхиматозными клет-
ками. Эти псевдофолликулы обычно на-
полнены клеточными остатками и эозино-
фильным однородным материалом.

В паренхиме взрослых людей количе-
ство главных активных клеток снижается, 

при этом в клетках увеличивается содер-
жание внутриклеточного жира до 70-80%, 
в свою очередь, светлые клетки – на протя-
жении всей жизни остаются практически 
неизменными. В период полового созрева-
ния 30-40% клеток находятся в фазе покоя, 
а у взрослых 70-80% [2].

Начиная с периода полового созрева-
ния и на протяжении всей жизни увеличи-
вается количество и активность оксифиль-
ные клеток [2]. Кроме того, с возрастом 
увеличивается количество «водянистых» 
клеток [8] и макрофагов [13]. Размер ядер 
главных (тёмных и светлых) и оксифиль-
ных клеток существенно не отличается 
друг от друга и остаётся практически ста-
бильным в любом возрасте [20].

В связи с уменьшением количества 
главных клеток, замещением паренхимы 
соединительной и жировой тканью, онто-
генетическое изменение структуры ПЩЖ 
напоминает гистогенез вилочковой железы 
и больше похоже на инволюционный про-
цесс, нежели эволюционный. При всем 
этом гормонпродуцирующая активность 
железы поддерживается на достаточно вы-
соком уровне.

Заключение

Широкая вариабельность морфологи-
ческого строения ПЩЖ и особенности их 
топографической анатомии в норме и па-
тологии представляет определенную про-
блему для хирургов. Возможность наличия 
необычного количества или расположения 
ПЩЖ напрямую влияет как на предопе-
рационную диагностику, так и на успех 
операции по удалению ПЩЖ и потенци-
альную потребность в двусторонней пара-
тиреоидэктомии, однако до сих пор трудно 
надежно предсказать такие аномалии.

Детальное понимание и знание эм-
брионального развития и, следователь-
но, возможных анатомических вариаций 
ПЩЖ являются необходимыми условия-
ми для разработки успешной хирургиче-
ской стратегии для пациентов с гиперпа-
ратиреозом.
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ANATOMICAL AND HISTOLOGICAL FEATURES OF THE STRUCTURE 
OF PARATHYROID GLANDS (LITERATURE REVIEW)

The parathyroid glands are small endocrine organs, usually four in number, located on the 
posterior surface of the thyroid gland and closely associated with it. Together with the thymus, 
thyroid and ultimobranchial organs, they are derivatives of the third and fourth pharyngeal 
pouches. Violations of the embryogenesis process lead to the formation of an additional or ec-
topic glands, which determines to variability of their localization.

In the case of tumor transformation of the parathyroid glands, acquired ectopias are formed, 
the dislocation of which depends on the initial position of the glands before the onset of the 
tumor. Histologically, the thyroid gland is covered with a thin fibrous capsule, with a well-de-
veloped vascular network, which continues into the trabeculae. A permanent component of the 
stroma is adipose tissue. The architectonics of the parenchyma can take the form of trabeculae, 
lobules, nesting structures, and form small acinar structures or pseudofollicles. Histologically, 
in the parathyroid gland, the chief cells synthesizing parathyroid hormone (PTH), the oxyphil 
cell, with the potential for the production of PTH, PTH-related protein, and calcitriol, and the 
water-clear cell associated with pathology. In the process of ontogenesis, an increase in the 
mass of the parathyroid gland and the amount of stromal fat occurs, focal collagenization of 
the perivascular stroma is observed. In the adult parenchyma, the number of chief active cells 
decreases, the number and activity of oxyphil cells, water-clear cells and macrophages increase. 
Age-related changes resemble an involutional process, but at the same time, a hormone-produc-
ing function is maintained.

Key words: parathyroid gland, anatomy and histology, embryology, ultrastructure

Поступила 05.02.2020 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)                 17

УДК 331.43+57.04+613.648.4 А.Н. Котеров, Л.Н. Ушенкова,  
М.В. Калинина, А.П. Бирюков

КРАТКИЙ ОБЗОР МИРОВЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЛУЧЕВЫХ И 
НЕЛУЧЕВЫХ ЭФФЕКТОВ У РАБОТНИКОВ ЯДЕРНОЙ ИНДУСТРИИ

ФГБУ ГНЦ РФ – Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России, г. Москва, Россия

На основе сформированной базы источников (публикации и документы), посвящен-
ных исследованиям медико-биологических эффектов у работников ядерной индустрии 
(порядка 40 стран; более 800 работ), выполнен краткий обзор частоты смертности ука-
занного контингента от различных патологий. Выявлен факт меньшей смертности ра-
ботников сравнительно с аналогичной поло-возрастной группой генеральной популяции. 
Некоторый парадокс заключался в том, что в начале становления ядерной индустрии этот 
эффект «здорового работника» проявлялся отчетливее, чем в последние десятилетия 
(продемонстрировано на примере объединенной когорты Великобритании 1946-1997 гг. 
и, отчасти, занятых на ПО «Маяк»).

Анализ показателя для работников ядерной индустрии западных стран, включая 
объединенную когорту из 15 стран (Cardis E. et al., 2007-2008), продемонстрировал, что 
в настоящее время нет полностью обоснованного вывода о существенном увеличении 
смертности от солидных раков суммарно. Некоторое увеличение риска для рака легкого 
оказалось связанным преимущественно с когортой из Канады, характеризующейся не-
полнотой дозиметрии. В то же время риск лейкозов, судя по всему, может быть значимо 
повышен, на что указывают также данные по ПО «Маяк» для прошлых десятилетий. Но 
прирост абсолютного риска смертности от лейкозов после облучения на границе малых 
доз (0,1 Гр) был невелик – не более 0,4-0,9 смерти на 100 000 работников в год.

Для нераковых патологий сравнительно с генеральной популяцией в целом наблю-
далась меньшая смертность. Некоторое исключение составили циркуляторные заболе-
вания, хотя повышение риска в этих случаях было, как правило, невелико (на 10-20%). 
Встречались единичные случаи более высоких рисков, но – для облучения в средних или 
высоких дозах. Следует учитывать, однако, что исследуемый контингент имел контакты 
и с нерадиационными повреждающими факторами, которые могли учащать столь муль-
тифакториальные по причинности патологии, как циркуляторные. В ряде работ была об-
наружена также статистически значимая связь между употреблением алкоголя, курением 
и накопленной дозой радиации (влияние стиля жизни).

Таким образом, проведенное краткое исследование продемонстрировало в целом 
лучшее состояние здоровья работников ядерной индустрии различных стран мира срав-
нительно с генеральной популяцией, а также достаточно слабый эффект лучевого факто-
ра, по крайней мере в последние десятилетия.

Ключевые слова: работники ядерной индустрии, базы данных, «эффект здорового 
работника», злокачественные новообразования, нераковые патологии 

Введение
В системе Федерального медико-био-

логического агентства России (ФМБА 
России), включающей подведомственные 
предприятия ядерной, энергетической и 
химической индустрии [1], осуществля-

ется постоянный мониторинг и исследо-
вание состояние здоровья работников, 
деятельность которых связана с воздей-
ствием радиационного фактора различной 
природы (редко- и плотноионизирующее 
излучение) и при различных типах экс-

Обзоры и проблемные статьи



18                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

А.Н. Котеров, Л.Н. Ушенкова, М.В. Калинина, А.П. Бирюков

позиций (острые при медицинских воз-
действиях или аварийных ситуациях, хро-
нические, внешние, внутренние, сочетан-
ные, комплексные и пр.) [2-8] (и мн. др.). 
Проводится оценка состояния здоровья 
и семей, занятых на производстве, в том 
числе – после облучения in utero потом-
ства работниц соответствующих предпри-
ятий [9-11].

Аналогичная ситуация существует и 
для занятых в ядерной индустрии дру-
гих стран мира [12-26] (и др.). Важность 
изучения профессиональных лучевых 
воздействий следует также из докумен-
тов НКДАР ООН. Начиная только с раз-
дела в сообщении от 1962  г. (Annex G) 
[12], уже к 1972 г. данная тема получила 
самостоятельный документ (Annex C) 
[13] и затем повторялась в 1977, 1982, 
1993 и 2000 гг. (Annex E, H, D и E соот-
ветственно) [14-17]. В настоящее время 
разрабатывается очередное такое сооб-
щение [18].

Есть значительный раздел по профес-
сиональному облучению в ядерной инду-
стрии и в BEIR-VII [19], и в документах 
NCRP США [20], Международного агент-
ства по исследованию рака (МАИР; IARC-
2000; IARC-2012) [21, 22], МАГАТЭ [23, 
24] и других организаций [25, 26].

Что же касается публикаций об эпиде-
миологических исследованиях смертно-
сти/заболеваемости работников ядерной 
индустрии, то таковых за 40 с лишним лет 
из порядка 40 стран накопились многие 
сотни. Это показало наше предваритель-
ное исследование – сформированная нами 
база мировых публикаций насчитывает 
более 800 источников и постоянно по-
полняется. Самые ранние работы по эф-
фектам у указанного контингента, судя по 
всему, – это статья 1977 г. по Hanford site 
(США) [27] и 1982 г. по Sellafield (Велико-
британия) [28]. То есть открытые публи-
кации появились относительно недавно, 
учитывая, что соответствующие профес-
сиональные группы в СССР [29], США 
[30] и Великобритании [31] были сфор-
мированы уже в 1940-х  гг. Вероятно, до 

1977 г. [27] данные могли засекречиваться 
(в PubMed первая публикация по эпиде-
миологии на сочетание терминов «workers 
nuclear facility» датируется 1979 г.).

Работники ядерной индустрии ны-
нешнего периода представляют собой 
уникальный контингент для эпидемио-
логического исследования эффектов ма-
лых доз радиации. Согласно одному из 
ведущих радиационных эпидемиологов 
США, J.D. Boice Jr [32], такие группы в 
наибольшей степени приближены к насе-
лению, поскольку хронические или фрак-
ционированные воздействия – это именно 
то, что население испытывает в той или 
иной степени как в повседневной жиз-
ни, так и, порой, на рабочем месте, либо 
при медицинской диагностике [33]. Более 
того, уровень облучения населения увели-
чивается, в частности из-за медицинских 
рентгенологических процедур [34], из-за 
аварий типа произошедших в Чернобыле 
и на АЭС «Фукусима-1», из-за возраста-
ния частоты авиаперелетов и пр. Инфор-
мированность об эффектах хронического 
облучения необходима также для более 
точной оценки возможных последствий 
ядерного терроризма, так называемых 
«грязных бомб» или самодельных ядер-
ных устройств [32].

Анализ ряда российских публикаций 
по работникам ядерных производств по-
казал, что они, порой, начинаются как бы 
«с чистого листа», практически без учета 
уже полученных ранее результатов. Наи-
более часто ссылаются (и это по всему 
миру) на объединенное исследование ра-
ботников ядерной индустрии 15-ти стран 
(Cardis E. et al., 2005-2008) [35-38]. Выво-
ды из этого цикла публикаций об увели-
чении частоты раков после облучения в 
дозах порядка 20 мЗв не могут считаться 
окончательными вследствие гетерогенно-
сти изученной когорты и ряда иных при-
чин (см. работу [39], являющуюся допол-
нением к BEIR-VII [19], с соответствую-
щей критикой).

Названная база мировых источников 
по эффектам у работников ядерной ин-
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дустрии, которая сформирована и под-
держивается нами, по всей видимости, не 
имеет аналогов. Так, соответствующий 
патентный поиск показал, что полной 
сводки мировых данных (источников, пу-
бликаций) нет нигде в мире, включая про-
фильные по проблеме документы НКДАР 
ООН, то есть названные выше 7 сообще-
ний за 1972-2019 гг. [12-18]. Обнаружен-
ные при дополнительном поиске источни-
ков в системах Google и PubMed мировые 
базы данных (базы США: Department of 
Energy (DOE), Ядерного центра в Окрид-
же, NCRP; а также базы МАГАТЭ, база 
работников АЭС «Фукусима-1» и база 
работников Южной Кореи), равно как 
и национальные регистры ядерной ин-
дустрии, достаточно локальны и строго 
ограничены национальными рамками. Ка-
кими бы большими ни были базы источ-
ников и документов, например, у DOE и 
NCRP США, в них входят данные только 
для США.

Разрабатываемая нами база данных, на-
против, интернациональна, и она содержит 
все возможные источники. Целью настоя-
щего исследования является краткий обзор 
медико-биологических эффектов («health 
effects») у работников ядерной индустрии 
различных стран мира, выполненный на 
основе указанной базы данных.

Эффект здорового работника. Пара-
докс уменьшения его сравнительно с ран-
ними периодами

Одна из главных проблем исследо-
ваний состояния здоровья работников 
ядерной индустрии (равно как и занятых 
на других вредных производствах), ког-
да в качестве группы сравнения берется 
генеральная популяция, заключается в 
наличие конфаундера (confounder – вме-
шивающийся фактор) «эффект здорового 
работника». Он объясняется приемом на 
работу во вредные производства отно-
сительно более здоровых индивидуумов 
(селекция), в том числе в сфере атомной 
индустрии. Для работников английских 

производств ядерного цикла в двух пу-
бликациях [31, 40] представлены нагляд-
ные графики для стандартизированного 
по полу и возрасту индекса смертности 
(Standardized Mortality Ratio – SMR, в %) в 
зависимости от временного периода. Суть 
одной из зависимостей [31] отображена 
на рисунке.

Из данных, представленных на рисун-
ке, следует, что за все периоды, даже за 
самые ранние, когда и нормы радиацион-
ной безопасности (НРБ) были значительно 
менее строгими (таблица 1), и разработка 
атомного оружия в экстремальные сроки 
заставляла на многое закрывать глаза [44, 

График построен нами (Statistica, ver. 10) после 
оцифровки (GetData Graph Digitizer, ver. 2.26.0.20) 

оригинальной зависимости, представленной в 
Atkinson W.D. et al., 2004 [31]. В отличие от кривой 
в [31], построенной авторами по ежегодным дан-
ным (средние ± 95% доверительные интервалы; 

ДИ), в нашем случае отображены средние показа-
тели только через пятилетия. Зависимость на гра-
фике в равном степени значимо описывается (IBM 
SPSS, ver. 20) линейной, квадратичной и логариф-
мической функциями (p = 0,015), несколько хуже – 
экспоненциальной функцией (p = 0,021). Хотя вряд 
ли перечисленные математические функции отра-

жают какие-либо медико-биологические или обще-
ственно-социальные хроно-закономерности.

Рисунок – SMR (%) относительно 
генеральной популяции для объединенной 

когорты работников ядерной 
индустрии Великобритании (United 
Kingdom Atomic Energy Authority – 
UKAEA) за период 1946-1997 гг. 

Обзоры и проблемные статьи



20                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

А.Н. Котеров, Л.Н. Ушенкова, М.В. Калинина, А.П. Бирюков

45]1, ядерные работники Великобритании 
жили дольше, чем такие же индивиду
умы в генеральной популяции. Разумеется, 
нельзя сбрасывать со счетов лучшее меди-
цинское обслуживание и питание (вероят-
но, это особенно сказалось в ранний после-
военный период – см. рисунок).

При сравнении смертности ядерных 
работников Великобритании с населением 
в разные временные периоды наблюдается 
некоторый парадокс. Казалось бы, с умень-
шением доз облучения в течение десятиле-
тий (таблица 1) показатель SMR также дол-
жен был бы снижаться, но все оказывается 
не так. Из рисунка видно, что для объеди-
ненной когорты работников Великобрита-
нии в 1940-х – до середины 1950-х гг. SMR 
составлял 0,4-0,6 (то есть смертность была 
на 40-60% ниже, чем у соответствующей 
группы населения), но потом возрос до 
0,7-0,8 и более [31]. На то, что это не осо-
бенность только Великобритании, указы-
вает сходная тенденция и для мужчин – ра-
ботников ПО «Маяк» (начиная с середины 
1970-х гг. до 2010 г., хотя закономерность в 
1990 г. и несколько искажается) [46].

То есть, несмотря на улучшение усло-
вий труда, технический прогресс и ужесто-
чение НРБ, с формальной позиции работать 
в системе ядерной индустрии сравнительно 
с обычной занятостью становится все ме-
нее выгодно в плане продолжительности 
жизни (главного интегрального показателя 
благополучия), поскольку относительная 
смертность от всех причин все выше от де-

1	  «Главные пороки Селлафилда были присущи ему с самого начала существования. 
Их породило сочетание крайней спешки и маниакальней секретности, окружавшей 
строительство этого комплекса в 1946 году. Тогдашний премьер-министр Великобритании 
Климент Эттли распорядился, чтобы промышленники, принимавшие участие в создании и 
оснащении нового завода, называвшегося в то время Уиндскейл, отдавали ему абсолютный 
приоритет. Но подписанное премьер-министром распоряжение тут же получило гриф 
«Совершенно секретно», и никому больше не было позволено ознакомиться с ним. Поэтому 
в гонке за создание атомной бомбы Уиндскейл участвовал «на общих основаниях», ведя 
конкурентную борьбу за получение средств наравне с другими. Тем не менее строительство 
завершилось за впечатляюще короткий срок. С тех пор сменявшие друг друга правительства 
постоянно увеличивали требования и расширяли круг стоящих перед комплексом задач. 
Только вот фонды, необходимые для их выполнения, выделялись скупо, и предприятие 
постоянно жило на голодном пайке» [44] (1986).

сятилетия к десятилетию (либо достигается 
плато). Феномен выявляется сравнительно 
с такими же людьми данного временного 
периода, но – не работающими в ядерной 
индустрии. Конечно, это связано с рядом 
возможных вмешивающихся факторов 
(confound) и смещений (bias), например, с 
улучшением здравоохранения и повышени-
ем уровня жизни для населения (что снижа-
ет «эффект здорового работника») и пр. Тем 
не менее, указанная закономерность реаль-
на, и для обыденного, а также обыденно-на-
учного сознания, она может представляться 
имеющей некий каузальный смысл. По-
скольку конкретные люди живут в конкрет-
ном временном периоде.

Злокачественные новообразования

Оценка эффектов у работников ядер-
ной индустрии является темой радиаци-
онно-эпидемиологических исследований. 
Между тем, в отличие от радиационной 
медицины [47], нам не известны исчер-
пывающие источники (пособия, крупные 
монографии), посвященные именно ради-
ационной эпидемиологии. Двумя исключе-
ниями являются:

Относительно краткий обзор on-line 
Wing S., 1994 [48] (авторитетный автор из 
США в области профессиональных воз-
действий);

Глава по радиационной эпидемиоло-
гии Zeeb H. et al., 2018 в объемном (на 2,5 
тыс. страниц) западном пособии по эпиде-
миологии [49].
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В последнем источнике рассматрива-
ются в том числе мировые данные по ра-
ботникам ядерной индустрии, включая ПО 
«Маяк» [49].

Наиболее обширное исследование эф-
фектов у данного контингента, которое уже 
упоминалось выше, проведено достаточ-
но давно – это координированные МАИР 
работы группы E. Cardis с соавторами, от 
2005-2008  гг. [35-38]. Данное ретроспек-
тивное когортное исследование охватило 
15 стран и порядка 400.000 работников 
преимущественно мужского пола, с заня-

тостью не менее 1 года, которые подвер-
гались мониторингу внешнего облучения 
с использованием персональных дозимет
ров. Средняя кумулятивная индивидуаль-
ная доза составила 19,4 мЗв, причем 90% 
работников имели дозу ниже 50 мЗв.

Для смертности от всех видов рака, ис-
ключая лейкозы, избыточный относитель-
ный риск (ERR) составил в работе 2005 г. 
0,87 Зв-1 (95% ДИ: 0,14-1,97) [35] и в рабо-
те 2007 г. 0,97 Зв-1 (95% ДИ: 0,28-1,77) [36]. 
ERR для смертности от рака легких был 
значительно увеличен, достигая 1,86  Зв-1 

Таблица 1 – Эволюция мировых НРБ согласно DOE-1995 [41]*
Год Этап мЗв/год**

1915

Швеция и Германия; затем США и Великобритания: стандарты защиты, 
отражающие «безопасные методы» работы с радием и рентгеновскими аппаратами: 
радиологам рекомендуется держаться настолько далеко от оборудование, насколько 
это возможно; взятие емкостей с радием щипцами; работа не более 35 ч в неделю. 

Дозовые пределы не установлены из-за отсутствия дозиметрической техники

—

1925
Швеция и Германия: расчеты «толерантной дозы» – количества излучения, 

поглощение которго, как считалось, не вредит человеку. Оценивалось на 
основании воздействия на кожу; значения сильно варьировали

1560

1928
Первый международно признанный стандарт защиты от рентгеновского 

излучения: 0,01 часть от количества излучения, вызывающего ожог кожи при 
воздействии в течение месяца (принят на международном конгрессе)

—

1931 Толерантная доза 720

1934
Первые международные стандарты радиационной безопасности на основе 
измерения повреждения тканей человека опубликованы Международной 

комиссией по защите от рентгеновского излучения и радия в Цюрихе
300

1942 Манхэттенский проект открыт. Приняты стандарты 1934 г. Концепция 
«толерантной дозы» заменена на «максимально допустимое воздействие»

1950

Отмена концепции «максимально допустимое воздействие» на признание, что 
любая доза радиации – опасна. Рекомендации к снижению дозы настолько, 
насколько «разумно достижимо». Опасения относительно канцерогенеза, 

сокращения жизни и наследственных генетических изменений

150

1954 Национальное бюро стандартов США 120

1958 Исследование АН США генетических эффектов облучения
50-120

население 
и персонал

1968 Правительство США 50
1971 НКРЗ США 50
1990 BEIR-V 50
1990 МКРЗ 10-20

1999*** НРБ-99 (Россия)
10-20

население 
и персонал

* Представленные в [41] табличные данные воспроизведены в Wing S. et al., 1999 [42] 
в виде диаграммы.

** В оригинале [41] размерность показателей соответствовала рэм/год. Рэм (rem) – 
roentgen equivalent man; 1 рэм = 0,01 Зв [43].

*** Дополнено нами.
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(95% ДИ: 0,26-4,01) [35, 36]. Поскольку на-
блюдаемый риск смертности от всех видов 
рака, кроме лейкозов, был в два раза выше, 
чем оценка риска смертности от солидного 
рака, наблюдаемая в японской когорте LSS 
(пострадавших от атомных бомбардиро-
вок), результаты интенсивно обсуждались 
и критиковались, в частности потому, что 
в учащение рака легкого основной вклад 
внесла канадская когорта, и, таким обра-
зом, общая группа отличалась гетероген-
ностью выборки. Среди канадской когорты 
подгруппа из 3088 индивидуумов, занятых 
до 1965  г., была единственной группой 
ядерных работников с радиационным уве-
личением риска смертности от солидного 
рака, и эта группа оказала сильное влия-
ние на результаты работ [35-38]. Повтор-
ный анализ показал, что данные работники 
имели неполную информацию о дозе. Об-
наружен потенциально значительный про-
бел в сообщении о нулевых дозах, который 
привел к существенному искажению отно-
шений доза-эффект [39, 49, 50].

Что касается лейкозов (исключая хро-
нический лимфоцитарный лейкоз, не име-
ющий радиационной этиологии), то ERR 
на единицу дозы составил 1,93 Зв-1 (95% 
ДИ: 0-8,47), что указывает на избыточный 
риск, связанный с радиацией [35]. Учиты-
вая данные исследований работников ПО 
«Маяк», где повышенный риск лейкозов 
был сконцентрирован в период 3-5 лет по-
сле облучения в значительных дозах, вре-
менные характеристики риска этого злока-
чественного новообразования могут быть 
отличными после длительных воздействий 
в малых дозах по сравнению с более высо-
кими кумулятивными дозами (см. в [49]).

В одном из последних наблюдений за 
174 541 индивидуумом из Национального 
регистра радиационных работников Ве-
ликобритании наблюдался повышенный 
риск смертности (ERR = 1,7 Зв-1 (95% ДИ: 
0,06-4,29) и заболеваемости (ERR = 1,8 Зв- 1 
(95% ДИ: 0,17-4,36) лейкозами [51]. В со-
ответствии с другими работами, подтип 
лейкоза, демонстрирующий наиболее 
сильное доказательство связи с радиацией, 

представляет собой хронический миелоид-
ный лейкоз [51].

Нераковые патологии

В зависимости от конкретного исследо-
вания, посвященного эффектам у работни-
ков ядерной индустрии, число проанализи-
рованных патологий может достигать 6-10 и 
даже более. К примеру, в Beral V. et al., 1988 
(атомщики Англии) [52] определена частота 
смертности от следующих патологий:

•	 Доброкачественные неоплазмы;
•	 Головного мозга и ЦНС (brain and 

nervous system);
•	 Кровеносной системы;
•	 Нервной системы (all diseases of 

nervous system);
•	 Циркуляторной системы;
•	 Респираторной системы;
•	 Пищеварительной системы;
•	 Мочеполовой системы;
•	 Гиперплазия простаты;
•	 Инциденты, суициды и убийства 

[в других источниках – «внешние 
причины»];

•	 От всех причин.
Наш анализ более чем 30 зарубежных 

публикаций по эффектам нераковых па-
тологий у работников западных стран по-
казал, что SMR практически для всех по-
казателей ниже единицы (то есть ситуации 
лучше, чем в генеральной популяции). 
Исключения составили циркуляторные 
патологии (сердечно-сосудистые и цере-
броваскулярные), частота которых нередко 
повышалась, обычно немного, на 10-20%, 
но встречались когорты (точнее, дозовые 
группы) с двухкратным и более учащени-
ем. Однако все работники ядерной инду-
стрии имели контакты и с иными, нера-
диационными факторами, которые могли 
учащать такие мультифакториальные по 
причинности патологии, как указанные 
циркуляторные [53].

В таблице  2 представлены данные по 
нераковым патологиям у работников ядер-
ной индустрии различных западных стран. 
Конечно, подборка не полна (напомним 
про более чем 800 имеющихся у нас источ-
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ников), но и сейчас в связи с ограниченным 
объемом настоящей публикации полные 
ссылки не приводятся (за исключением ис-
пользованных в других местах обзора, до 
или после таблицы 2).

Нелучевые факторы производства и 
образ жизни

Помимо профессиональных воздей-
ствий (химические и физические агенты 

Таблица 2 – SMR (%) относительно генеральной популяции или иные показатели 
рисков нераковых патологий для различных контингентов работников ядерной 
индустрии западных стран*

Источник, когорта Патологии, для которых SMR превысил 100% либо иные значимые 
показатели риска (SMR, % и пр.)

Smith P.G., Douglas A.J., 
1986 (Sellafield, Англия; до 
1983 г.)

В зависимости от длительности работы:
Циркуляторные патологии – до 110 (параллельно для работников того же 

предприятия, но без радиационного фактора – до 119);
Ишемическая болезнь сердца – до 118 (параллельный нерадиационный 

контроль – до 141);
Цереброваскулярные патологии – до 114 (контроль – до 77)

Beral V. et al., 1988 (Англия; 
1951-1982 гг.) [52]

В зависимости от накопленной дозы:
Циркуляторные патологии – до 135 (≥0,1 Зв);

Респираторные заболевания – до 216 (≥0,1 Зв);
Внешние причины – до 336 (≥0,1 Зв)

Gilbert E.S. et al., 1993 
(Hanford; США; до 1984 г.)

В зависимости от накопленной дозы (в некоторых группах очень мало 
случаев):

Доброкачественные опухоли головного мозга и ЦНС: 143 (≥10 мЗв); 250 
(≥50 мЗв); 0 (≥4 Зв);

Циркуляторные патологии: 103 («0 мЗв»); 153 (≥4 Зв);
Респираторные патологии: 111 (≥10 мЗв); 128 (≥50 мЗв); 150 (≥4 Зв)

Carpenter L. et al., 1994 
(Англия; 1946-1988 гг.)

Представлены данные для всех нераковых патологий, в целом и в 
зависимости от накопленной дозы. В большинстве случаев частота 

снижена
Wiggs L.D. et al., 1994 
(США; до 1990 г.; 
плутониевой производство

Только для суицидов – 105; для остальных патологий частота существенно 
ниже 100

Loomis D.P., Wolf S.H., 
1996 (Окридж, США; 1947-
1990 гг.)

Патологии крови и кроветворной системы – 123 (все работники), 147 
(белые мужчины);

‘Symptoms, senility (маразм), and ill-defined conditions’ – 271 (все 
работники), 293 (белые мужчины)

Frome E.L. et al., 1997 
(Окридж, США; 1943-
1985 гг.)

Для белых мужчин заболевания респираторной системы – 112; для 
небелых мужчин доброкачественные неоплазмы – 201 и заболевания 

крови – 119;
Внешние причины – 105 и 102 (белые и небелые мужчины)

Cragle D.L. et al., 1998 
(США; 1943-1986 гг.)] Показатели для всех проанализированных патологий снижены

Ashmore J.P. et al., 1998 
(Канада; 1951-1987 гг.)

Показатели для всех проанализированных патологий снижены, нередко в 
2 раза

Muirhead C.R. et al., 1999 
(Англия; до 1992 г.) Показатели для всех проанализированных патологий снижены

Ritz B. et al., 2000 (Ядерные 
верфи, США; 1953-1994 гг.) Показатели для всех проанализированных патологий снижены

Gros H. et al., 2002 
(Франция; до 1998 г.)

Показатели для всех проанализированных патологий у мужчин-
работников снижены; crude RR (то есть без стандартизации) для 
самоубийств – 1,11, от рабочих инцидентов – 1,17; от нерабочих 

инцидентов – 1,13
Atkinson W.D. et al., 2004 
(Англия; 1946-1997 гг.) [31] Показатели для всех проанализированных патологий снижены
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Продолжение таблицы 2
Howe G.R. et al., 2004 
(США; 1979-1997 гг.) Показатели для всех проанализированных патологий снижены

Sponsler R., Cameron J.R., 
2005 (Ядерные верфи США; 
1957-1988 гг.)

Исследовано 20 показателей; все снижены для всех оцененных доз, за 
исключением астмы для дозовой группы в ≥5 мЗв – 107

Rogel A. et al., 2005 
(Франция; 1961-1994 гг.) Показатели для всех проанализированных патологий снижены

Telle-Lamberton M. et al., 
2007 (Франция; 1950-1994) 
[54]

Для смертности от всех нераковых патологий оцененный RR на 100 мЗв 
составил 1,12; из которых:

циррозы и алкогольные психозы: RR = 2,22; внешние причины: RR = 1,6.
Показатели остальных заболеваний (циркуляторные и респираторные) не 
повышены, за исключением SMR = 125% для циркуляторных патологий в 

дозовой группе ≥2 Зв

Vrijheid M. et al., 2007 
(объединенный анализ 15 
стран) [37]

ERR на 1 Зв и RR на 100 мЗв соответственно:
Для всех нераковых патологий: – 0,24; 1,02;

Циркуляторные заболевания – 0,09; 1,01;
Цереброваскулярные патологии – 0,88; 1,09;

Респираторные заболевания – 1,16; 1,12;
ХОБЛ – 0,56; 1,06;

Заболевания пищеварительного тракта – 0,96; 1,10;
Цирроз печени – 1,54; 1,15

McGeoghegan D. et al., 2008 
(Англия; 1946-2005)

Циркуляторные патологии: ERR на 1 Зв достигает 1,25-1,85 в зависимости 
от группы (индустриальные и неиндустриальные работники) и от 

стратификации в зависимости от длительности работы.
Показатели ERR на 1 Зв для ряда других групп патологий (диабет, ишемическая 

болезнь сердца, респираторные заболевания) положительны (0,14-2,53)

Muirhead C.R. et al., 2009 
(Англия; до 2001 г.) [50]

Для всех нераковых патологий в сумме ERR на 1 Зв составил 0,2, 
преимущественно за счет циркуляторных заболеваний (тренд в 

зависимости от дозы)
Zielinski J.M. et al., 2009 
(Канада; 1951-1995 гг.)

Подогнанный (fitted) RR для сердечно-сосудистых патологий у мужчин: 
1,17; 1,35; 1,67 для доз от 0,1 Зв; от 0,2 Зв и от 0,4 Зв

Laurent O. et al., 2010 
(Франция; 1961-2003 гг.)

Циркуляторные патологии в зависимости от накопленной дозы (число 
случаев мало): 105 (<5 мЗв); 109 (50–100 мЗв); 103 (100-150 мЗв); 556 

(150-200 мЗв); 0 (>200 мЗв). ERR на 100 мЗв равен 1,27**.
Цереброваскулярные патологии и ишемическая болезнь сердца: RR на 

100 мЗв равен 2,31 и 1,24 соответственно

McGeoghegan D. et al., 2010 
(Sellafield, Англия; 1957-
2007 гг.)

В когорте ликвидаторов пожара на станции в 1957 г. зарегистрировано 
более высокие значения для следующих патологий:

Эндокринные и метаболические – 125; диабет – 150; ментальные – 208; кровеносной 
системы – 120; ишемической болезни сердца –133; цереброваскулярные – 112; 

генитоуретальные – 116; скелетно-мышечного аппарата – 420.
В когорте не имеющих отношения к пожару 1957 г., соответственно:
Инфекционные – 102; крови и кроветворной системы – 106; нервной 

системы – 116; циркуляторные – 111; ишемической болезни сердца – 116; 
цереброваскулярные – 118

Boice J.D. Jr. et al., 2011 
(Ядерные верфи США; 
1948-2008 гг.)

Всего 14 показателей, почти все снижены, за исключением:
суициды в общей группе – 111. В группе с воздействием полония: 

эмфизема – 107; суициды – 1,44
Samson E. et al., 2011 
(Франция; до 1994 г.)

RR для циркуляторных патологий при внешнем облучении – 1,8; для 
внешних причин – 2,28

Richardson D.B. et al., 2013 
(Окридж, США; 1960-
2008 гг.)

Заболевания в зависимости от занятости работников (почасовая, недельная 
и месячная):

Почасовая: крови и кроветворной системы – 108; респираторной – 103.
Понедельная: крови и кроветворной системы – 104; нервной системы – 

110; скелетно-мышечные – 103; ‘Sympt. and ill-def. conditions’ –248.
Помесячная: скелетно-мышечные – 110
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производства), важными нелучевыми фак-
торами, которые способны влиять на ин-
дукцию многих заболеваний (а особенно – 
циркуляторных патологий и новообразова-
ний), являются образ жизни и привычки.

К примеру, в японском исследовании 
работников ядерной индустрии (54 000 че-
ловек) поделили на 5 групп в зависимости 
от накопленной дозы. Была обнаружена 
значимая связь между уровнем этой дозы 
и курением, а также алкоголизмом. Ока-
залось, к тому же, что для более высоких 
дозовых групп частота прохождения рент-
генодиагностики пищеварительного трак-
та и пр. была ниже (то есть за здоровьем 
следили меньше) [59].

Во французской работе также обнару-
жено, что потребление алкоголя для работ-

ников French Atomic Energy Commission 
оказалось напрямую ассоциировано с по-
лученной дозой радиации [54].

Для работников ядерной индустрии 
США отмечалась ассоциация между дозой 
облучения и частотой рака легкого. Зави-
симость «доза-эффект», однако, имитиро-
валась курением [60].

Вероятно, более склонные к авантю-
рам и менее следящие за здоровьем инди-
видуумы могут оказаться на производствах 
более востребованными в ситуациях с по-
вышенной радиационной опасностью. О 
различие в ее восприятии в зависимости 
именно от указанных склонностей свиде-
тельствуют исследования, приведенные в 
монографии Г.М.  Румянцевой с соавтора-
ми от 2009 г. [61].

Окончание таблицы 2
Metz-Flamant C. et al., 2013 
(Франция; до 2008 г.)

ERR на 1 Зв: циркуляторные – 0,31; ишемическая болезнь сердца – 0,71; 
цереброваскулярные – 0,99

Silver S.R. et al., 2013 
(США; 1951-1985 гг.)

Стандартизованное отношение частот (standardised rate ratios – SRR) 
для ишемической болезни сердца – 1,38; для несчастных случаев 

(accidents) – 1,84

Zablotska L.B. et al., 2013 
(Канада; до 1999 г.)

Все циркуляторные – 108, из них: гипертония – 267; ишемическая 
болезнь сердца – 107; цереброваскулярные патологии – 103; другие 

циркуляторные – 106.
Пневмония – 109; нефриты и нефрозы – 110

Merzenich H. et al., 2014 
(Германия; до 1997 г.)

Показатели для всех проанализированных патологий снижены, часто в два 
и более раза

Boice J.D. Jr. et al., 
2014 (США; до 2009 г.; 
воздействие в том числе 210Po)

Показатели для всех проанализированных патологий в группе с 
облучением снижены, за исключением суицидов – 111. В необлученной 

группе сравнения многие показатели повышены

Gillies M. et al., 2017 
(объединенная группа 
Англии, Франции и США; 
до 2001-2005 гг.)

ERR на 1 Зв в зависимости от дозовой группы (от <50 мЗв до <500 мЗв): 
циркуляторные патологии – 0,15-0,36; ишемическая болезнь сердца – от 
минус 0,7 до 0,25; цереброваскулярные патологии – 0,86-2,32 (дозовая 

зависимость отсутствует).
Для суммарной группы: циркуляторные – 0,22***; сердечные патологии – 
0,18; цереброваскулярные – 0,49; респираторные – 0,13; пищеварительного 

тракта – 0,07
* RR – относительный риск.
** Эта работа цитируется в мета-анализах M.P. Little с соавторами [55-57] (вос-

произведенных в МКРЗ-118 [43]) как доказательство учащения сердечно-сосудистых 
эффектов после облучения в малых дозах, поскольку указанными авторами приво-
дится только суммарный RR = 1,27 для всего диапазона, но – в пересчете на 100 мЗв. 
Видно, однако, что эффект обусловлен исключительно группой со средними, а не 
малыми дозами. На данный сомнительный момент (есть и другие подобные при-
меры в [56]) подхода к «мета-анализу эффектов малых доз» обращалось внимание 
нами и ранее [58].

*** Из данных этой работы следует, что прирост частоты циркуляторных патологий 
наблюдается только в группах с дозами более 0,1 Гр, преимущественно – более 0,2 Гр.
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Заключение

В данном разделе основной массив ссы-
лок не приводится – их можно найти выше.

Работники ядерной индустрии послед-
них десятилетий представляют собой удоб-
ный контингент для эпидемиологического 
исследования эффектов малых доз радиа-
ции (до 0,1 Гр [62]), а если рассматривать 
в ретроспективе прежние периоды – то и 
средних (0,1-1, 0 Гр [62]) и даже больших 
(1-10 Гр [62]) доз. Имеющиеся в мире ре-
гистры занятых на предприятиях ядерного 
цикла, равно как и соответствующие базы 
данных (публикаций, документов), несмо-
тря, порой, на значительные объемы, до-
статочно локальны и ограничены, как пра-
вило, только национальными континген-
тами. Сформированная нами база источ-
ников по работникам ядерной индустрии, 
напротив, интернациональна и включает 
исследования (дозиметрия, смертность/за-
болеваемость, здоровье потомков и пр.) из 
более чем 40 стран. Объем базы на насто-
ящий момент составляет более 800 источ-
ников и постоянно пополняется. Хотя до 
исчерпывающего анализа материала еще 
далеко, все же можно было сделать пред-
варительные выводы относительно состо-
яния здоровья работников ядерной инду-
стрии различных стран.

Наиболее положительным является 
факт как правило меньшей стандартизи-
рованной смертности работников срав-
нительно с аналогичной поло-возрастной 
группой генеральной популяции. Этот 
эффект «здорового работника» отмечался 
на предприятиях как Запада, так и СССР/
России. Некоторый парадокс заключается 
в том, что в начале становления ядерной 
индустрии эффект «здорового работника» 

2	  Даже если посчитать исследование [35] эпидемиологически корректным (на что 
есть много сомнений; см. выше и в [58]), полезно оценить абсолютные риски. Частота 
спонтанных лейкозов в различных (45) странах мира варьирует от 2 до 4,9 случаев на 100 
тыс. населения в год [63]. ERR = 1,93 Зв–1 [35] означает, в пересчете на верхнюю границу 
малых доз радиации (0,1  Гр), повышение частоты на порядка 19%. Такое повышение 
будет обусловливать максимум 0,4-0,9 смерти от лейкозов в год на 100 тыс. работников 
ядерной индустрии. Аналогичный анализ для частоты солидных раков (ERR = 0,87-0,97 
на 1 Зв [35, 36]) даст для границы малых доз прибавку в 9-10%.

проявлялся намного отчетливее (на при-
мере объединенной когорты Великобри-
тании 1946-1997 гг. и, отчасти, занятых на 
ПО «Маяк»). То есть в ранние периоды, 
несмотря на гораздо менее жесткие НРБ, 
слабее разработанную технику безопасно-
сти и меньший технический прогресс, ра-
ботать в ядерной индустрии по параметру 
продолжительности жизни было выгоднее 
сравнительно с обычными людьми, чем в 
последние десятилетия. Это не связано с 
радиационными предпосылками и объяс-
няется, вероятно, различными нелучевыми 
вмешивающимися факторами, главным из 
которых является улучшение состояния 
здоровья и повышение уровня жизни гене-
ральной популяции.

Анализ смертности работников ядер-
ной индустрии на выборке из нескольких 
десятков обобщающих исследований за-
падных стран, включая изучение объ-
единенной когорты из 15 стран (Cardis E. 
et  al., 2007-2008 [35-38]), продемонстри-
ровал, что в настоящее время нет полно-
стью обоснованного вывода о существен-
ном увеличении смертности от солидных 
раков суммарно. Некоторое увеличение 
ERR для рака легкого оказалось связан-
ным преимущественно с вкладом когорты 
из Канады, характеризующейся неполно-
той дозиметрии.

В то же время риск лейкозов, судя 
по всему, может быть значимо повышен 
(ERR  = 1,93 Зв-1 [35]2), на что указывают 
также данные по ПО «Маяк» для прошлых 
десятилетий.

Что касается нераковых патологий, то 
для большинства когорт сравнительно с 
генеральной популяцией в целом наблю-
далась благоприятная картина меньшей 
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смертности. Некоторое исключение со-
ставили циркуляторные заболевания (сер-
дечно-сосудистые и цереброваскулярные), 
но повышение SMR в этих случаях было, 
как правило, невелико (на 10-20%). Встре-
чались единичные случаи и более высоких 
рисков, но – для облучения в средних или 
высоких дозах. При этом нельзя сбрасывать 
со счетов, что практически все работники 
ядерной индустрии (в отличие, скажем, от 
радиологов) имели контакты и с нерадиа-
ционными повреждающими факторами, 
которые могли учащать столь мультифак-
ториальные по причинности патологии, 
как указанные циркуляторные. Более того, 
в ряде работ была обнаружена статистиче-
ски значимая связь между употреблением 
алкоголя, курением и накопленной дозой 
радиации (влияние стиля жизни).

Таким образом, проведенное краткое 
исследование опубликованных источников 
продемонстрировало, во-первых, в целом 
лучшее состояние здоровья работников 
ядерной индустрии различных стран мира 
сравнительно с генеральной популяцией и, 
во-вторых, достаточно слабый эффект лу-
чевого фактора, по крайней мере в послед-
ние десятилетия.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует. На-
стоящее исследование выполнено в рамках 
бюджетной темы НИР ФМБА России и не 
поддерживалось никакими иными источ-
никами финансирования.
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BRIEF REVIEW OF WORLD RESEARCHES OF RADIATION AND 
NON-RADIATION EFFECTS IN NUCLEAR INDUSTRY WORKERS

Based on the generated database of sources (publications and documents) devoted to stud-
ies of health effects in nuclear industry workers (about 40 countries; more than 800 works), a 
brief overview of the mortality rate of this contingent from various pathologies has been per-
formed. The fact of lower mortality of workers is revealed in comparison with the standardized 
for sex and age group of the general population. Some paradox was that at the initiating of the 
development of the nuclear industry this effect ‘healthy worker’ manifested itself more clearly 
than in recent decades (it was demonstrated by the example of the united cohort of Great Britain 
in 1946-1997 and, partly, employed by Mayak Production Association).

An analysis of the paraqmeter for nuclear industry workers in Western countries, including 
a pooled cohort of 15 countries (Cardis E. et al., 2007-2008), showed that there is currently no 
fully founded conclusion about a substantial increase in mortality from solid cancers in total. A 
slight increase of the risk for lung cancer has been associated mainly with a Canada cohort char-
acterized by incomplete dosimetry. At the same time, the risk of leukemia, apparently, can be 
significantly increased, as indicated by the Mayak Production Association data for past decades. 
But the increase in the absolute risk of mortality from leukemia after irradiation at the border 
of low doses (0,1 Gy) was small: no more than 0,4-0,9 deaths per 100 000 employees per year.

For non-cancer pathologies, compared with the general population as a whole, lower mor-
tality was observed. Circulatory diseases were a slight exception, although the increase in risk 
in these cases was usually small (by 10-20%). There have been isolated cases of higher risks, 
but for exposure to medium or high doses. It should be borne in mind, however, that the con-
tingent under study also had contacts with non-radiation damaging factors that could increase 
circulatory pathologies which are multifactorial in causality. A number of studies have also 
found a statistically significant relationship between alcohol consumption, smoking and the ac-
cumulated dose of radiation (the influence of lifestyle).

Thus, a brief study showed, on the whole, the best health status of nuclear workers in vari-
ous countries of the world compared with the general population, as well as the rather weak 
effect of the radiation factor, at least in recent decades.

Key words: nuclear industry workers, databases, “healthy worker effect”, malignant 
neoplasms, noncancerous pathologies
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ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ – КАК ОДИН ИЗ ФАКТОРОВ РЕГУЛЯЦИИ 
БИОЛОГИИ ВОЛОСЯНЫХ ФОЛЛИКУЛОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

УО «Витебский государственный медицинский университет», г. Витебск, Беларусь

В статье обзорного характера рассматриваются вопросы влияния циркадных ритмов 
на биологию волосяных фолликулов. Анализируются молекулярно-генетические аспек-
ты биологических часов и вопросы их взаимосвязи с ростом и развитием волос. 

В основе хронобиологии волосяных фолликулов лежат несколько циркадных механиз-
мов: «часы морфогенеза» (определяют индукцию и морфогенез в процессе эмбриональ-
ного развития волос); «циклический индуктор» (инициирует синхронизированную работу 
часов волоса); «десинхронизатор» (десинхронизирует работу часов волоса, например, при 
старении организма), «часы цикла волос» (управляет длительностью циклической актив-
ности волосяного фолликула) и автономная, связанная с клеточным циклом, секреторная 
активность соединительнотканных структур волосяного фолликула. Согласно ряду авто-
ров, «циклический индуктор», «часы цикла волос» и «десинхронизатор» можно объеди-
нить в механизмы управления процессами апоптоза и митоза в волосяном фолликуле.  

Значительная часть статьи посвящена роли мелатонина в функционировании волося-
ного фолликула. 

Ключевые слова: волосяной фолликул, циркадные ритмы, цикл роста, десинхроноз, 
мелатонин 

Введение

В последние годы предметом обсуж-
дения ученых и медиков является вопрос 
воздействия факторов среды на организм 
человека и животных. Существует мнение, 
что нарушение гомеостатических констант 
индивидуума связано с изменениями усло-
вий труда, более активной и интенсивной 
умственной и физической деятельностью, 
нарушением суточных ритмов, темпера-
турными колебаниями и некоторыми дру-
гими факторами. Предполагается, что в 
результате такого негативного воздействия 
происходит срыв регуляторных систем ор-
ганизма и развиваются определенные тка-
невые повреждения [19]. Существует ряд 
клинических и экспериментальных иссле-
дований, которые доказывают роль цир-
кадных нарушений в возникновении неко-
торых патологий волосяных фолликулов. 

Учитывая сложный характер роста во-
лос, неудивительно, что существует много 
различных  внешних и внутренних факто-

ров, которые способствуют патологическо-
му выпадению волос у человека и живот-
ных. Так, существуют предположения, что 
десинхроноз является одной из причин раз-
вития некоторых форм аллопеции и потери 
волос. Рядом исследователей показано, что 
наблюдается трехсторонняя связь между 
выпадением волос, стрессом и потерей 
сна. Доказано, что каждое из этих звеньев 
способно воздействовать на другие, что, в 
свою очередь, приводит к замкнутому кру-
гу. Нарушение сна способствует измене-
нию активности симпатической и парасим-
патической систем организма. В результа-
те этого происходит нарушение процессов 
метаболизма. Такие изменения циркадного 
поведения приводят к повышению коли-
чества потребляемой пищи, снижению ли-
пидного обмена и уровня глюкозы, а так-
же к сдвигу гормональных сигналов [11]. 
Исследования последних лет показали по-
тенциальное влияние стресса, вызванного 
нарушением сна, на процесс выпадения во-
лос при андрогенной алопеции. 
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Таким образом, исследование циркад-
ных ритмов откроет возможности поиска 
новых путей ограничения и предупреждения 
негативных последствий влияния абиоти-
ческих факторов на экспрессию генов, био-
химические параметры, функциональное и 
структурное состояние органов и тканей, вы-
полнение ими своих специфических функ-
ций и, вероятно, поможет осуществить целе-
направленные профилактику и лечение при 
возникновении патологических процессов.

Цель исследования – обобщить имею-
щиеся литературные данные о циркадных 
ритмах, в контексте их взаимосвязи с во-
лосяными фолликулами.

Синхронизация деятельности воло-
сяных фолликулов

В настоящее время установлено, что в 
биологических процессах роста и развития 
волос особую управляющую роль играют 
циркадные часы. Однако главный генера-
тор их циклической активности («осцилля-
тор») до сих пор неизвестен. Опираясь на 
данные отечественной и зарубежной лите-
ратуры, можно отметить, что в основе хро-
нобиологии волосяных фолликулов лежат 
несколько циркадных механизмов: «часы 
морфогенеза» (определяют индукцию и 
морфогенез в процессе эмбрионального 
развития волос); «циклический индуктор» 
(инициирует синхронизированную рабо-
ту часов волоса); «десинхронизатор» (де-
синхронизирует работу часов волоса, на-
пример, при старении организма), «часы 
цикла волос» (управляет длительностью 
циклической активности волосяного фол-
ликула) и автономная, связанная с кле-
точным циклом, секреторная активность 
соединительнотканных структур волося-
ного фолликула. Согласно ряду авторов, 
«циклический индуктор», «часы цикла во-
лос» и «десинхронизатор» можно объеди-
нить в механизмы управления процессами 
апоптоза и митоза в волосяном фолликуле, 
а, следовательно, они способны регулиро-
вать процессы роста и смены волос [22].

Для того, чтобы оценить в целом весь 
механизм влияния суточных ритмов на 

биологию волосяных фолликулов, не-
обходимо кратко вспомнить работу всей 
циркадной системы в организме. Так, в 
настоящее время работа циркадных часов 
объясняется с помощью системы иерар-
хических взаимодействий центральных и 
периферических механизмов. Сигналы о 
суточных изменениях вначале поступают 
в супрахиазматическое ядро гипоталамуса, 
а далее направляются в периферические 
органы и ткани (печень, поджелудочная 
железа, жировая ткань, кожа и некоторые 
другие), которые обладают собственными 
суточными колебаниями и автономными 
осцилляторами [13]. 

На молекулярном уровне работа цир-
кадных часов основана на работе ряда 
«генов часов». При этом белки CLOCK 
и BMAL1 как основные факторы транс-
крипции индуцируют экспрессию нега-
тивных регуляторов циркадных ритмов 
per1-3 и cry1/2 посредством связывания 
элементов промотора E-box. После этого, 
с задержкой в несколько часов, белковые 
комплексы PER/CRY входят в супраопти-
ческое ядро и подавляют активность гете-
родимеров CLOCK/BMAL1, закрывая тем 
самым свою собственную транскрипцию. 
Часовые гены регулируют также актив-
ность многочисленных тканеспецифичных 
генов, переводя таким образом суточную 
информацию в физиологически значимые 
сигналы.

В исследованиях последних лет по-
казано, что ядерные рецепторы ROR и 
REVerb способны также составлять допол-
нительную транскрипционную петлю и 
регулировать экспрессию гена Bmal1. Эти 
же рецепторы, действуя на факторы транс-
крипции других компонентов циркадных 
часов, способны генерировать ритмиче-
ские колебания в экспрессии большин-
ства генов. При этом данные изменения 
находятся в определенной зависимости от 
типа клеток-мишеней. Так, в настоящее 
время установлены 1400 генов, способные 
изменять циркадно свою экспрессию, и, 
следовательно, воздействовать на многие 
аспекты физиологии кожи. При этом, как 
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отмечают многие авторы, сама кожа име-
ет надежный внутренний «молекулярный 
таймер» [1, 23].

Хорошо известно, что волосяной фол-
ликул имеет хорошо выраженную перио-
дичность роста, регрессии  и покоя на про-
тяжении всей жизни человека и животных. 
При этом продолжительность цикла роста 
волос колеблется в зависимости от вида 
млекопитающего. Так, у мышевидных 
грызунов он составляет три недели, тогда 
как у человека – несколько лет [22]. Все 
волосяные фолликулы вне зависимости от 
видовой принадлежности проходят опре-
деленные стадии своего развития. Вначале 
наступает стадия активного роста и раз-
вития – анаген. В этот момент происходит 
активное деление клеток волосяного фол-
ликула и формируется стержень волоса. 
Морфогенез фолликула завершается фазой 
катагена (переходная стадия), где наблюда-
ется массовый апоптоз клеток фолликула, 
что логично приводит к его постепенной 
регрессии. Однако при катагене остается 
нетронутой область волосяного валика, ко-
торая содержит стволовые клетки. Затем 
волосяной фолликул переходит в стадию 
относительного покоя или отдыха, назы-
ваемую телогеном. После телогена фолли-
кулярные стволовые клетки активируются 
под индукционным влиянием волосяно-
го сосочка, и вновь наступает фаза роста 
(анаген), которая характеризуется актив-
ной пролиферацией и дифференцировкой 
кератиноцитов [18]. По сравнению со ство-
ловыми кератиноцитами базального слоя, 
клетки волосяного фолликула способны 
к более активному делению, обеспечивая, 
таким образом, быстрый и непрерывный 
рост волоса. В отличие от эпидермиса, 
камбиальные клетки волос не имеют иден-
тифицируемого ритма репликации ДНК. 
Вместо этого наблюдается ежедневный 
митотический ритм, который напрямую 
зависит от клеточного цикла [23]. Все эти 
процессы постоянно синхронизируются и 
контролируются многочисленными моле-
кулярными часовыми механизмами [17, 23, 
27]. Такая периодичность обеспечивается 

постоянными сложными процессами пери- 
и внутрифолликулярных взаимодействий 
между фибробластами, эпителиальными 
клетками, меланоцитами, клетками Лан-
герганса, макрофагами, а также нейронами 
и глиальными клетками.

Учитывая тот факт, что цикл волос яв-
ляется сложным динамическим процессом, 
представляется возможным применение 
нескольких точек циркадной регуляции в 
разных типах клеток и в разных клеточ-
ных процессах волосяного фолликула [22]. 
По мнению ряда авторов, периодичность 
цикла роста волос напоминает другие ци-
клические процессы в организме человека 
и животных. При этом сама система регу-
ляции циркадного ритма состоит также из 
положительных и отрицательных петель 
обратной связи [5, 6, 15, 25]. 

Одними из первых, кто подняли во-
прос о взаимосвязи циркадных ритмов и 
волосяного фолликула, были R. Paus и со-
авт. (1999). В своей работе  они установи-
ли, что регуляторы циклических преобра-
жений волос находятся в самом волосяном 
фолликуле или в клетках, расположенных 
вокруг. Впервые авторы вводят понятие 
«часы цикла волоса» и показывают, что 
этот цикл автономно запускается секре-
торной активностью клеток соединитель-
ной ткани волосяного сосочка [22]. Так, 
экспериментальным путем было доказано, 
что в коже некоторых млекопитающих (в 
том числе и человека) кератиноциты, фи-
бробласты и меланоциты способны высту-
пать в роли периферических осцилляторов 
и экспрессировать часовые гены и белки. 
Следовательно, эти клетки вовлекаются в 
контроль цикла волос. В исследованиях 
последних лет было показано, что процесс 
делеции генов часов способен замедлять 
фазу анагена. Часовые гены способны так-
же воздействовать на активность основных 
процессов цикла волос, а именно клеточ-
ный цикл и механизмы апоптоза. 

В 2011 году P. Janich и соавт. в своей 
работе описали влияние часовых генов на 
активацию стволовых клеток волосяного 
фолликула [9]. По мнению этих авторов, 
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в данной области (валик, припухлость) 
располагаются субпопуляции стволовых 
клеток с высокой и низкой активностью 
гена Clock и Bmal. При этом клетки с вы-
сокой экспрессией генов склонны к более 
активной физиологической активации, в 
то время как блокировка этих генов вы-
зывает максимальное снижение способ-
ности к делению клеток волосяного вали-
ка. Эти же авторы установили, что такая 
функциональная гетерогенность клеток 
напрямую зависит от транскрипционного 
нацеливания и трансформирующих сиг-
нальных путей фактора роста β (Tgfβ) с 
помощью белка BMAL1. При этом имен-
но молекула Tgfβ2 является компонентом 
сигнального пути и обладает двойствен-
ной природой. С одной стороны, она спо-
собна подавлять пролиферацию клеток и 
вызывать катагеноподобные изменения в 
волосяном валике [7]. С другой – иссле-
дования N. Oshimori и E. Fuchs доказали 
Tgfβ2-опосредованный путь, который, на-
против, активирует эпителиальные ство-
ловые клетки и способствует регенерации 
волосяного фолликула [21]. 

В работе M.V. Plikus и соавт. было 
продемонстрировано, что среди различ-
ных клеточных популяций волосяного 
фолликула наиболее сильную циркадную 
ритмичность демонстрируют временные 
амплифицирующие клетки эпителиально-
го матрикса и фибробласты. Используя в 
своей работе индуцибельный эпителиаль-
но-специфичный BMAL1, авторы предпо-
ложили, что клеточно-автономные часы в 
матрице волос генерируют суточные мито-
тические ритмы [23]. При этом в их работе 
было выдвинуто предположение, согласно 
которому часовые гены хотя и контролиру-
ют ежедневную митотическую прогрессию 
за счет циркадной синхронизации перио-
дов фаз клеточного цикла G2 и М, но они 
не влияют на общую митотическую актив-
ность растущих волосяных фолликулов. 
Циркадные часы обеспечивают лишь гене-
тическую защиту во время физиологиче-
ской регенерации волосяных фолликулов, 
синхронизируя ежедневный прогресс кле-

точного цикла в быстро делящихся клетках 
эпителиального матрикса.

В 2009 году K.K. Lin и соавт. исполь-
зуя мутации в Clock и Bmal1, показали, 
что эти гены часов способны положитель-
но регулировать активацию предшествен-
ников волосяных фолликулов, и что му-
тации в этих путях приводят к временной 
задержке митотического цикла в периоде 
G1. Это, в свою очередь, вызывает тормо-
жение наступления стадии анагена. Авто-
ры, используя геномный подход для изуче-
ния циклических изменений в волосяных 
фолликулах, установили, что гены часов 
влияют на экспрессию ключевых генов 
контроля клеточного цикла кератиноцитов 
[14]. Позднее P. Janich и соавт. предполо-
жили, что циркадные часы регулируют че-
редующиеся циклы покоя и активации ке-
ратиноцитов. Это демонстрирует важную 
роль точного регулирования механизма 
часов в функционировании эпидермаль-
ных стволовых клеток [9]. 

Еще одним доказательством вовлече-
ния циркадных генов в рост и развитие во-
лос являются исследования Y. Al-Nuaimi и 
соавт [1]. Так, согласно их концепции, пе-
риферические часы активно воздействуют 
на анаген-катагенную трансформацию во-
лосяных фолликулов в условиях in vitro, а 
гены Bmal1, Per1 и Clock выступают как 
неотъемлемый компонент «часов цик-
ла волоса». В своих экспериментальных 
работах авторы показали, что изолиро-
ванные волосяные фолликулы при отсут-
ствии центральных часовых воздействий 
показывают циркадные изменения в экс-
прессии генов и белков (CLOCK, BMAL1 
и Period1), а также в контролируемых ча-
сами генах (c-Myc, NR1D1 и CDKN1A). 
При этом регрессия генов Bmal1 или 
Period1 значительно продлевало фазу ана-
гена. Это свидетельствует о модулирова-
нии периферическими и центральными 
генами часов, цикличности роста волос, и 
эти гены являются неотъемлемым компо-
нентом клеточного цикла [1].

В научной литературе активно обсуж-
даются и некоторые «нециркадные» тео-
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рии зависимости цикла волос. Так, в своих 
исследованиях S.M.-Y. Fan и соавт. показы-
вают, что легкая световая стимуляция глаз 
экспериментальных животных приводит 
к быстрой активации стволовых клеток 
волосяного фолликула и заметной регене-
рации волос. При этом световые сигналы 
воспринимаются внутренними светочув-
ствительными ганглиозными клетками 
сетчатки типа M1, которые, в свою оче-
редь, через меланопсин передают сигналы 
в супрахиазматическое ядро гипоталамуса, 
а далее активируются эфферентные симпа-
тические нервы. Повышенное высвобож-
дение норэпинефрина в коже способствует 
передаче сигналов стволовым клеткам во-
лосяного фолликула. Таким образом, авто-
рами было установлено, что внешний свет 
может напрямую регулировать стволовые 
клетки волосяного фолликула [3]. 

Все вышесказанное говорит о том, что 
наблюдается как прямая, так и опосредо-
ванная связь между циклом волоса и цир-
кадными генами и их белками. При этом 
данные, доказывающие это, в ряде случаев 
носят противоречивый характер. 

Роль мелатонина в функционирова-
нии волосяного фолликула

В настоящий момент установлено, что 
циркадная регуляция цикла волосяного фол-
ликула происходит не только за счет генов 
часов, но и осуществляется на гуморальном 
уровне. В литературе неоднократно отмеча-
лась, что основной гормон суточных рит-
мов – мелатонин – модулирует рост волос, 
их выпадение, а также пигментацию. В це-
лом мелатонин выполняет многочисленные 
функции: удаление свободных радикалов и 
восстановление ДНК посредством имму-
номодуляции, осуществляет контроль мас-
сы тела; активирует процессы регенерации 
клеток; выполняет роль нейроэндокринного 
регулятора, который связывает циркадные 
изменения с комплексными эндокринны-
ми реакциями; проявляет антиоксидантные 
и антиапоптотические эффекты и многие 
другие функции. Установлено, что в коже, 
помимо всех выше названных функций, 

этот гормон выступает в качестве важного 
регулятора и обеспечивает ее нормальное 
функционирование. При этом нет четкого 
понимания роли мелатонина в биологии во-
лосяных фолликулов. Вероятнее всего, это 
связано со сложностью его метаболизма 
(синтез биологически активных произво-
дных из мелатонина in vivo) и особенностя-
ми взаимодействия мелатонина с клетками-
мишенями [4, 30]. 

Кожа млекопитающих является не 
только мишенью мелатонина, но и важным 
органом периферического экстрапинеаль-
ного синтеза этого гормона [4]. Мелатонин 
автономно продуцируется в эпидермаль-
ных кератиноцитах и/или эпителиоцитах 
волосяных фолликулов, где он и участвует 
в передаче сигналов или высвобождается 
во внеклеточное пространство для  авто-, 
пара- или эндокринной сигнализации. 

В 2005 году M. Maurer и M. Metz до-
казали, что в тучных клетках кожи мышей 
находится достаточное количество пред-
шественников синтеза мелатонина [16]. 
В дальнейшем в коже млекопитающих и 
человека были обнаружены и все необхо-
димые ферменты синтеза мелатонина, что 
явилось подтверждением in situ экстрапи-
неального синтеза этого гормона. 

Особого внимания заслуживает вопрос 
о влиянии мелатонина на морфологию во-
лосяных фолликулов, а также клинические 
значения этих взаимодействий. Впервые 
белок, связывающий мелатонин, был обна-
ружен в клетках эпидермиса и клетках эпи-
телия волосяной луковицы мыши в 1994 
году A Slominski и соавт. [28]. Недавние ис-
следования H. Kobayashi и соавт. показали, 
что синтез мелатонина происходит в кера-
тиноцитах наружного и внутреннего кор-
невых влагалищ волосяного фолликула, а 
также в сальных железах [12]. При этом ав-
торы установили определенные изменения 
экспрессии этого гормона, которые напря-
мую зависят от цикла волос [12]. Анало-
гичные исследования отмечены и работах 
A. Slominski, J. Wortsman и D.J. Tobin [29].

Показано, что чаще всего мелатонин 
действует рецепторно-опосредованно на 
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общий покров. Однако в некоторых слу-
чаях он способен оказывать и непосред-
ственные, независимые от рецептора, 
химические воздействия. Это делает его, 
с одной стороны, мощным поглотителем 
свободных радикалов, а с другой – веще-
ством, предотвращающим воздействие 
возникновения злокачественных новооб-
разований  [24, 30].

В настоящее время исследованы плаз-
молеммальные (MT1 и MT2), цитозольные 
(MT3, хиноноксидоредуктаза 2) и ядерные 
(RORα,) мелатониновые рецепторы [2]. 
Гены, которые кодируют выработку бел-
ков рецепторов MT1, были обнаружены в 
кератиноцитах волосяных фолликулов и 
фибробластах дермальных сосочков. При 
этом, как ни удивительно, в меланоцитах 
эти рецепторы обнаружены не были [29]. 
Рецепторы MT2 встречаются в коже редко 
и обнаруживаются только в фибробластах 
дермальных сосочков.

Что касается ядерных рецепторов 
RORα и его изоформ, то они гетерогенно 
экспрессируются в различных клеточных 
линиях кожи. Так, высокая активность 
RORα1 и RORα4 наблюдается в дермаль-
ных фибробластах, а изоформа RORα2 об-
наруживается только в некоторых линиях 
меланоцитов. При этом RORα3 не выяв-
лялся ни в одной клеточной линии общего 
покрова [4, 29].

H. Kobayashi и соавт. с помощью об-
ратной транскриптазной полимеразной 
цепной реакции обнаружили в коже мы-
шей C57BL/6 зависящую от волосяного 
цикла транскрипцию мРНК рецепторов 
MT2 и RORα. При этом авторами была от-
мечена зависимость активности экспрес-
сии рецепторов от фазы развития волоса. 
Так, уровень MT2 и RORα повышается в 
стадиях анагена и катагена, а самый низ-
кий их уровень содержания наблюдается 
в телогене. В этой же работе указывается, 
что in situ выраженная RORα-подобная 
иммунореактивность обнаруживается в 
дермальных сосочках, а также эпителиях 
наружного и внутренноего корневых вла-
галищ кожи мышей. 

В исследованиях in situ H. Kobayashi и 
соавт. была установлена зависимость экс-
прессии MT2 и RORα рецепторов от цикла 
роста волос. По результатам эксперимен-
тов in vitro эти же авторы сделали выводы, 
что мелатонин в низких дозах стимулиру-
ет удлинение стержня волоса, а при высо-
ких – ингибирует его [12] .

Стоит отметить, что экспрессия всех 
мелатониновых рецепторов имеет четко 
выраженные видовые особенности. Так, 
в коже человека MT1-подобная иммуно-
реактивность была обнаружена в кера-
тиноцитах дифференцирующихся слоев 
эпидермиса, в клетках потовых желез, а в 
волосяных фолликулах этот рецептор рас-
полагался в матричных кератиноцитах, 
кровеносных сосудах дермально сосочка 
и мешочка. Рецепторы MT2 были иден-
тифицированы только в потовых железах. 
При этом отсутствие рецепторов непосред-
ственно в волосяных фолликулах не явля-
ется доказательством того, что они не ока-
зывают воздействия на цикличность фол-
ликулов и рост волос. Их функциональное 
влияние может быть опосредованным.

Появились исследования, в которых 
установлено, мелатонин способен не толь-
ко взаимодействовать со своими рецепто-
рами, но может также опосредованно (че-
рез рецепторы андрогенов и эстрогенов) 
воздействовать на определенные сигналь-
ные пути. Учитывая важную роль андроге-
нов и эстрогенов в контроле роста волос, 
это взаимодействие может иметь ключевое 
значение в функционировании волосяного 
фолликула [8, 22]. Так, в работе A. Rimler 
и соавт. приводятся подтверждения этой 
гипотезы и указывается, что мелатонин 
взаимодействует с ядерными рецепторами 
андрогенов, угнетая при этом его эффект 
роста и облегчает перемещение рецеп-
тора из ядра в цитоплазму [26]. В других 
статьях указывается, что в зависимости от 
цикла мелатонин ингибирует экспрессию 
белков-рецепторов эстрогена в волосяных 
фолликулах кожи мышей с максимальным 
снижением мРНК в позднем анагене и те-
логене [12]. Помимо связи с эстрогенами 
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существует взаимодействие мелатонина с 
пролактином. В исследованиях A.J. Nixon 
и соавт. было доказано, что сывороточные 
уровни мелатонина модулируют секрецию 
пролактина в гипофизе [20].

В настоящее время остается откры-
тым вопрос о роли мелатонина в росте 
волос in situ. T.W. Fischer и соавт. экспе-
риментально установили, что большие 
дозы экзогенного мелатонина способны 
воздействовать на рост волос in vitro. Поя-
вились также клинические исследования, 
доказывающие, что мелатонин оказывает 
бимодальное воздействие на удлинение 
волосяного стержня. Доказано, что недо-
статок гормона приводит к преждевре-
менному старению и выпадению волос. 
При этом местное применение мелатони-
на женщинами с диффузной или андроге-
нетической алопецией повышало часто-
ту анагена и стимулировало рост волос. 
Было также установлено, что мелатонин 
оказывает влияние на улучшение состоя-
ния шерсти у животных (собак). 

Еще одним аспектом влияния мелато-
нина его метаболитов на волосяной фол-
ликул является его воздействие на мела-
ногенез и пигментацию волоса. Ученые 
предполагают, что мелатонин может ока-
зывать замедленное ингибирующее дей-
ствие на активность тирозиназы и рост 
меланоцитов [10].

Заключение

В заключение можно отметить, что 
циркадные ритмы – эволюционно очень 
древняя система синхронизации, которая 
способствует суточной регуляции физио-
логии организма и модулирует некоторые 
функции общего покрова. В настоящее 
время существует много нерешенных во-
просов о взаимосвязи суточных ритмов с 
кожей, одним из которых выступает воло-
сяных фолликул и его синхронизация. Не-
смотря на имеющиеся единичные упоми-
нания такой корреляции, эти данные очень 
часто носят противоречивый, а иногда и 
гипотетический характер. Учитывая все 
выше сказанное, оценка взаимосвязи во-

лосяных фолликулов и циркадных ритмов 
может в ближайшей перспективе иметь 
огромное значение для понимания причин 
возникновения кожных патологий, связан-
ных с нарушением роста и развития волос, 
а также для поиска путей профилактики и 
лечения  таких заболеваний. 
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M.I. Krasnobaeva, I.S. Sobolevskaya, O.D. Myadelets

CIRCADIAN RHYTHMS - AS ONE OF THE FACTORS IN THE 
REGULATION OF THE BIOLOGY OF HAIR FOLLICLES

The article considers the influence of circadian rhythms on the biology of hair follicles. 
Molecular genetics aspects of the biological clock and the issues of their growth and hair de-
velopment are analyzed.

The chronobiology of hair follicles is based on several circadian images: «hours of mor-
phogenesis» (determination of induction and morphogenesis in the process of embryonic hair 
development); «Cyclic inductor» (initiates the synchronized operation of the hair clock); «De-
synchronized» (desynchronizes the work of hair, for example, during aging); According to a 
number of authors, the «cyclic inductor», «hair cycle clock» and «desynchronized» can be 
combined into mechanisms controlling the process of apoptosis and mitosis in the hair follicle.

A significant part of the article is devoted to the role of melatonin in the functioning of the 
hair follicle.

Key words: hair follicle, circadian rhythms, growth cycle, desynchronizes, melatonin
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ФЕНОМЕН ТРАНСЛОКАЦИИ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ У 
УМЕРШИХ ОРГАННЫХ ДОНОРОВ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

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

В связи с увеличением числа пациентов, состоящих в листе ожидания на трансплан-
тацию органов, сокращением количества пригодных доноров, возрастает потребность в 
расширении критериев забора органов у доноров. Упрощение подхода к критериям за-
бора, с одной стороны позволяет увеличить количество трансплантаций и снизить смерт-
ность в листе ожидания, но, с другой стороны, получить негативное влияние на выжи-
ваемость пациентов и срок функциональной активности трансплантатов. Вопросы опре-
деления стандартных органных доноров с констатированной смертью головного мозга 
и параметров допуска доноров с расширенными критериями, использования пула таких 
доноров, допустимых границ расширения отдельных критериев, посттрансплантацион-
ных исходов разработаны и изучены недостаточно и продолжают оставаться предметом 
многочисленных исследований, результаты которых неоднозначны. В сложившейся си-
туации прослеживается вектор на повышение возраста эффективного органного донора, 
увеличение длительности нахождения донора в отделении интенсивной терапии, более 
вольной трактовки нарушений многих гомеокинетических констант, в том числе уровня 
сывороточного натрия, гипергликемии, сдвига кислотно-основного равновесия, рассмо-
трение к органному донорству пациентов с санированными инфекционными очагами. В 
этом контексте недостаточно изучены процессы, протекающие в кишечнике потенциаль-
ного органного донора, особенно в свете увеличения времени их пребывания в отделени-
ях интенсивной терапии.

В данном обзоре литературы представлены последние сведения о транслокации ки-
шечной микрофлоры у умерших органных доноров. Проанализированы современные 
литературные данные, описывающие этот феномен, и его влияние на посттранспланта-
ционные осложнения у реципиентов паренхиматозных органов. 

Ключевые слова: умерший органный донор, транслокация, кишечная микробиота, 
трансплантация органов, посттрансплантационные осложнения

Трансплантация полностью зависит от 
наличия жизнеспособных донорских орга-
нов, что отражается в хорошо известном 
тезисе «нет органа – нет трансплантации». 
Существует высокий дисбаланс между ко-
личеством доступных донорских органов 
и потенциальных реципиентов [1, 2]. Раз-
витие трансплантационных технологий 
за последние годы продемонстрировало 
выдающиеся результаты благодаря до-
стижениям и открытиям в своевременной 
локализации, прекондиционировании, кон-
диционировании органных доноров, кон-
сервации органов, хирургической технике, 

анестезиологии и интенсивной терапии, 
клинической иммуносупрессии и долго-
срочном ведении реципиентов. С целью 
сокращения дистанции между постоянно 
растущим листом ожидания пациентов на 
трансплантацию органов и количеством 
доступных умерших органных доноров, 
трансплантационное сообщество во всем 
мире активно прибегает к использованию 
субоптимальных (маргинальных) доноров, 
или так называемых доноров с расширен-
ными критериями. Упрощение подхода к 
критериям забора, с одной стороны, по-
зволяет увеличить количество трансплан-
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таций и снизить смертность в листе ожи-
дания, но, с другой стороны, получить не-
гативное влияние на выживаемость паци-
ентов и срок функциональной активности 
трансплантатов [3, 4].

Повышение риска дисфункции транс-
плантата, развивающейся в ранний пост-
трансплантационный период – одно из по-
следствий расширения донорского пула. 
Кроме того, современная аллокация органов 
в эпоху компьютеризации с формированием 
баз данных и алгоритмическим, программ-
ным подбором оптимальных пар «донор-ре-
ципиент», приводит к тому, что доступные 
трансплантаты в первую очередь пересажи-
вают наиболее тяжелым пациентам, продол-
жительное время состоящим в листе ожида-
ния. Последние более подвержены риску 
возникновения ранних посттрансплантаци-
онных осложнений, что также не может не 
повлиять отрицательно на выживаемость 
реципиентов, трансплантированных алло-
графтов. Вопросы определения стандарт-
ных органных доноров с констатированной 
смертью головного мозга и параметров до-
пуска доноров с расширенными критерия-
ми, использования пула таких доноров, до-
пустимых границ расширения отдельных 
критериев, посттрансплантационных исхо-
дов разработаны и изучены недостаточно и 
продолжают оставаться предметом много-
численных исследований, результаты кото-
рых неоднозначны. В сложившейся ситуа-
ции прослеживается вектор на повышение 
возраста эффективного органного донора, 
увеличение длительности нахождения до-
нора в отделении интенсивной терапии, бо-
лее вольной трактовки нарушений многих 
гомеокинетических констант, в том числе 
уровня сывороточного натрия, гиперглике-
мии, сдвигу кислотно-основного равнове-
сия, рассмотрение к органному донорству 
пациентов с санированными инфекционны-
ми очагами [5, 6]. 

В этом контексте недостаточно изуче-
ны процессы, протекающие в кишечнике 
потенциального органного донора, особен-
но в свете увеличения времени их пребы-
вания в отделениях интенсивной терапии. 

В настоящее время рядом авторов ве-
дется активная расшифровка генома ки-
шечной микрофлоры и переосмысливается 
патогенез многих заболеваний, на первый 
взгляд напрямую не связанных с процесса-
ми, протекающими в кишечнике. Изучение 
кишечной микробиоты сопровождается 
рядом трудноразрешимых задач. Так, бо-
лее 60% видов микроорганизмов, заселя-
ющих просвет кишечника, не поддаются 
микробиологическому культивированию и 
не могут быть выделены в чистой культу-
ре на искусственных питательных средах 
и, соответственно, не могут быть иденти-
фицированы. Однако развитие технологий 
совершило прорыв от банального опреде-
ления вида бактерий до понимания всей 
сложности их функций и взаимодействий 
внутри макроорганизма, что дало возмож-
ность проанализировать всю совокупность 
процессов, происходящих в клетке или в 
локации, где клетка осуществляет свою 
жизнедеятельность. 

Как известно, кишечная микрофлора – 
сложно организованная, разнообразная и 
метаболически активная система, которая 
оказывает многофакторное влияние на ма-
кроорганизм. Микробиом неповторим для 
каждого человека и мало зависит от влия-
ния многих факторов, таких как среда оби-
тания, образ жизни, погрешности диеты и 
прием лекарственных препаратов. В по-
хожих условиях, несмотря на относитель-
ную вариабельность состава между вида-
ми микроорганизмов, функции микробио-
ма сохраняются. В кишечной микрофлоре 
человека наиболее распространены 4 типа 
бактерий (Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria), при этом в 
геноме самих микроорганизмов, несмотря 
на схожесть видового состава с бактерия-
ми, проживающими в окружающей среде, 
содержится большее количество уникаль-
ных генов, что приводит к высокой сте-
пени функциональной избыточности. В 
микрофлоре кишечника превалируют два 
типа – Bacteroidetes и Firmicutes, активно 
участвующих в регуляции метаболизма 
жиров, желчных кислот и поддерживаю-
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щих гомеостаз энергетического обмена. 
В течении всей жизни человека бактерии, 
живущие в его кишечнике, взаимодей-
ствуют с эпителиальными и иммунными 
структурами кишечной стенки, активируя 
и поддерживая иммунную систему макро-
организма в целом [7].

Радикальные изменения качественно-
го и количественного состава микроорга-
низмов у пациентов в критическом состо-
янии обусловлены многими факторами. 
Это, прежде всего, гипоксия, гиперкапния, 
использование лекарственных средств, уг-
нетающих секрецию желудка, вазопрессо-
ров, седатиков и анальгетиков, нарушаю-
щих моторику ЖКТ, дефицит нутриентов 
в кишечнике вследствие парентерального 
и энтерального питания с недостаточным 
для микробиоты составом, например, не-
перевариваемыми углеводами, и, конеч-
но, применение антибактериальных пре-
паратов [7]. Сдавление и ишемия ствола 
головного мозга, его последующая гибель, 
вызывают ещё больше системных изме-
нений. На начальном этапе ишемия ва-
зомоторных зон в стволе мозга вызывает 
системную гипертензию, направленную 
на восстановление перфузии головного 
мозга. Повышение системного артериаль-
ного давления приводит к стимуляции ба-
рорецепторов продолговатого мозга, что 
приводит к брадикардии. Данный процесс 
может перерастать в неконтролируемый 
каскад реакций и сопровождается разно-
образными нарушениями ритма сердца 
и изменениями на ЭКГ, обусловленными 
аномальной симпатической стимуляцией, 
производимой стволом мозга и гипотензи-
ей, связанной с системной вазодилатаци-
ей. Ишимизация гипоталамуса и гипофиза 
ведет к снижению синтеза и секреции ти-
реоидного гормона, что вносит свой вклад 
в сердечно-сосудистые нарушения, в то 
время как недостаток выработки антиди-
уретического гормона ведет к несахар-
ному диабету. Могут также наблюдаться 
центральные нарушения терморегуляции, 
обычно выражающиеся в гипотермии. 
Реже встречается рефрактерная к терапии 

центральная гипертермия, особенно бы-
стро приводящая к выраженным метабо-
лическим нарушениям [8].

Известно, что микроорганизмы, на-
ходясь в естественных ареалах обитания 
в окружающем нас мире ведут активную 
борьбу за выживание. При критических 
состояниях макроорганизма деятельность 
всего микробиома кишечника в организ-
ме пациента может быть перенаправлена 
на выживаемость самого себя, в том чис-
ле, за счет макроорганизма [9]. Показано, 
что у пациентов в критическом состоянии 
нарушение состава микробиоты в прокси-
мальных отделах кишечника служит пре-
диктором внутрибольничных инфекций, 
в этиологии которых преобладают микро-
организмы кишечной группы. При этом 
терапевтическое воздействие на кишечник 
способно существенно снизить частоту 
инфекционных осложнений и летальность 
[10]. При ухудшении условий жизнедея-
тельности первыми подвергаются деструк-
ции микробные биопленки симбионтов, 
например, бифидобактери и лактобакте-
рии прекращают свою жизнедеятельность 
или исчезают совсем, а другие, например, 
энтеробактерии, стафилококки — вместо 
обычных колоний формируют биоматрикс 
в верхних отделах пищеварительного трак-
та, что проявляется повышением проница-
емости кишечного барьера и системными 
реактивными проявлениями. Потеряв уча-
сток биообрастания, выжившие бактерии 
во взвешенной форме попадают в систем-
ный кровоток, подыскивая более благопри-
ятные условия для своей жизнедеятельно-
сти.  Устойчивые к факторам защиты и не 
чувствительные ко многим антибактери-
альным лекарственным средствам микро-
организмы адгезируются на микротром-
бах, в экссудате, поврежденном эпителии 
или эндотелии сосудов, формируя гнойно-
воспалительные очаги во внутренней сре-
де организма человека [7].

По мнению ряда авторов, один из ме-
ханизмов формирования эндотоксемии 
при критических состояниях различной 
этиологии заключается в увеличении по-
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тока токсичных веществ из кишечника за 
счет повышения проницаемости кишечно-
го барьера и усиления вирулентности и ин-
вазивности условно-патогенной кишечной 
флоры. С транслокацией во внутреннюю 
среду кишечных микробных токсинов, в 
том числе липополисахаридов, запускаю-
щих системную воспалительную реакцию, 
связывают развитие гнойно-септических 
осложнений и полиорганной недостаточ-
ности.  Однако в литературе отсутствуют 
сведения о решении проблемы лечебного 
воздействия на патологическую кишечную 
транслокацию эндотоксикантов во вну-
треннюю среду организма [7].

Современными исследователями эндо-
токсин, или липополисахарид грамотрица-
тельных бактерий, являющийся одним из 
самых древних антигенов биологической 
природы, рассматривается как важнейшее 
инициирующее звено поддержания гомео-
статического равновесия и стимуляции им-
мунных реакций. Липополисахарид, высво-
бождаясь при гибели грамотрицательной 
флоры кишечника, проникает через слизи-
стую кишечника, воротную вену в печень и 
далее в общую циркуляцию, где активирует 
ряд биологических систем: систему коагу-
ляции, комплемента, клетки крови – моно-
циты, макрофаги, нейтрофилы, эозинофи-
лы, а также эндотелиоциты с инициирова-
нием выхода множества медиаторов.

Массивная неконтролируемая транс-
локация эндотоксина приводит к резкому 
нарушению балланса провоспалительных 
и противовоспалительных реакций с акти-
вацией цитокиновых каскадов, клинически 
проявляющихся тяжелой системной вос-
палительной реакцией, что в дальнейшем 
может перерасти в полиорганную недоста-
точность [11] .

Длительная системная липополисаха-
ридемия может приводить и к связыванию 
липополисахарида со специфическими 
антителами с образованием нераствори-
мых циркулирующих иммуных комплек-
сов, способных вызывать острую местную 
воспалительную реакцию и развитие ау-
тоаллергических процессов в органах-ми-

шенях, в том числе и в стенке кишечника. 
Захваченные макрофагами нерастворимые 
циркулирующие иммунные комплексы не 
могут метаболизироваться за короткое вре-
мя и поэтому остаются источником посто-
янного активирующего стимула, который 
вызывает высвобождение цитокинов, ин-
терлейкина-1 и фактора некроза опухоли 
альфа, что еще более усиливает повреж-
дение тканей. Постоянно усиливающееся 
влияние иммунной системы в кишечнике 
приводит к активации патогенной микро-
флоры, что способствует дальнейшему на-
растанию транслокации через кишечный 
барьер. В настоящее время общепризнано, 
что успех лечения заболеваний с доказан-
ной эндотоксиновой агрессией зависит от 
поддержания кишечного барьера и функ-
ции макрофагов печени [11].

В последние годы являются объекта-
ми углубленного изучения взаимосвязь 
транслокационных процессов и функци-
ональной активности специализированнх 
макрофагов печени, являющихся частью 
ретикулоэндотелиальной системы, при 
различных тяжелых поражениях печени. 
Например, при оперативном лечении па-
циентов с механической желтухой на фоне 
резких перепадов давления в желчевыво-
дящих путях последовательно развивают-
ся функциональные и морфологические 
изменения печени с прогрессированием 
острой печеночной недостаточности. В 
этих условиях создаются дополнительные 
предпосылки для роста концентрации бак-
териального липополисахарида в крови и 
декомпенсации детоксицирующей функ-
ции печени [12, 13].

При трансплантации почки и печени 
реципиенты, аллографты для пересадки 
которым были извлечены у умершего до-
нора с бьющимся сердцем, имеют зна-
чительно более высокий уровень после-
трансплантационных осложнений в виде 
острых реакций отторжения или хрониче-
ской дисфункции трансплантата по срав-
нению с реципиентами органов, полу-
ченных от живых доноров, что приводит 
к худшему результату трансплантации в 
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целом [14]. Ухудшение результативности 
трансплантологической помощи нельзя 
объяснить только лишь различием в анти-
генном составе пары «донор-реципиент». 
Имеется ряд источников, подтверждаю-
щих, что мощность иммунного ответа в 
более тесной взаимосвязи с уровнем по-
вреждения донорского органа, а не со сте-
пенью различия в антигенах донора и ре-
ципиента [15]. Лимфоциты реагируют на 
триггеры воспаления, которые выделяются 
из поврежденных в результате водействия 
патогенов, цитокинов и механических по-
вреждений клеток, и запускают цитотокси-
ческие реакции, приводящие к поражению 
и дисфункции органа. Понимание того, что 
уровень травматизации (в том числе и эн-
дотоксинами) донорского аллографта при-
водит к более фатальным последствиям, 
нежели антигенная несовместимость, тре-
бует углубленного всестороннего изучения 
данной проблематики [16].

В последнее время участилось исполь-
зование высокоинвазивных диагностиче-
ских методик для обследования потенци-
альных органных доноров. В частности, 
рутинно применяется диагностическая 
лапароскопия. Однако по данным некото-
рых авторов, даже кратковременное по-
вышение внутрибрюшного давления при 
проведении данного вида обследования 
приводит к повышению риска кишечной 
транслокации [17].

Сложные механизмы взаимодействия 
в системе кишечник – внутренние органы 
у потенциального органного донора вызы-
вают интерес многих авторов, особенно на 
фоне повышенного внимания трансплан-
тологов Республики Беларусь к необходи-
мости начала проведения трансплантации 
тонкого кишечника [16]. Данный вид транс-
плантации рассматривается на сегодняш-
ний день как единственный метод лечения, 
способный длительно обеспечить удовлет-
ворительное качество жизни пациентам с 
энтеральной недостаточностью, которые 
также в ряде случаев имеют осложнения, 
связанные с длительным использованием 
парентерального питания. За последние 10 

лет в мировой трансплантологии отмечает-
ся рост числа трансплантаций тонкой киш-
ки и улучшение результатов данной опе-
рации, что связано с совершенствованием 
методов подготовки трансплантируемого 
органа, хирургической техники, иммуно-
супрессивной терапии и послеоперацион-
ного ведения [18].

При массивной транслокации кишеч-
ной микробиоты, сопровождающей раз-
личные, хорошо изученные патологиче-
ские состояния, бактериемия и эндотоксе-
мия приводят к выраженному поражению 
таргетных органов, с развитием клиники 
полиорганной недостаточности. Данный 
процесс доказан, скрупулезно изучен и 
подробно освещен в клинических руковод-
ствах и рекомендациях [9, 13-18]. Однако 
из года в год трансплантологическая служ-
ба продолжает терять органы, изначально 
пригодные для трансплантации, как ввиду 
сложности и затратности курации данной 
категории пациентов, так и ввиду высокой 
требовательности хирургов-транспланто-
логов к аллографтам, полученным у этих 
пациентов. Процесс транслокации кишеч-
ной микробиоты у пациента в отделении 
интенсивной терапии, протекающий либо 
без выраженной органной дисфункции, 
либо вообще без клинически значимого 
вовлечения органов-мишеней, в значитель-
ной мере не влияет на лечение, тактику и 
прогноз у этой категории пациентов. 

Ситуация меняется в случае, когда 
бессимптомная транслокация кишечной 
микробиоты имеет место у потенциальных 
доноров. Внутренние органы умершего до-
нора вначале подвергаются запредельному 
стрессу ввиду системных нарушений при 
гибели головного мозга, затем вынужде-
ны будут функционировать в условиях не 
всегда сбалансированной интенсивной те-
рапии при кондиционировании, затем по-
следует хирургическая агрессия, тепловая 
и холодовая ишемии, транспортировка, 
трансплантация, включение в кровоток и 
массивная системная иммунносупрессия. 

Как отреагирует орган после данных 
воздействий, если он подвергался дли-
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тельному контакту с агрессивными ми-
кробными агентами и продуктами их жиз-
недеятельности в организме донора, как 
вовремя диагностировать транслокацию, 
предотвратить её при кондиционировании 
органных доноров в будущем? Вопрос 
остается открытым и требует дополни-
тельного изучения.
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O.V. Petkevich, Z.A. Dundarov

THE PHENOMENON OF INTESTINAL MICROBIOTA TRANSLOCATION 
OF DECEASED ORGAN DONORS (REVIEW OF LITERATURE)

Due with the increase of the number of patients on the waiting list for organ transplanta-
tion, the reduction of the number of suitable donors, increasing the need to expand the criteria 
for collection organs from donors. Simplification of criterions allows increasing the number 
of transplants and reducing mortality in the waiting list, but receive a negative impact on the 
survival of patients and time of functional activity of transplants. The identification of donors 
with reported brain death has not been sufficiently studied and continues to be the subject of nu-
merous studies. There is an increase in the age of an effective donor and an increase of donor’s 
hospitalization in the intensive care unit. In this situation, the processes in the donor‘s gut are 
not sufficiently studied, especially in light of the increase of their time in intensive care units. 
With dysfunction of a transplant the additional efforts directed to prevention and fight against 
infectious complications are often necessary. It leads to growth of terms of hospitalization and 
serious rise in price of treatment in this category of patients. In this case, transfer of infections 
from the donor of organs to the recipient represents serious potential risk of receiving infectious 
complications and death, which needs to be compared with risk of death of the patient without 
transplantation. Nevertheless, the increasing gap between the number of donors and the number 
of the persons expecting organ transplantation forces to consider each potential donor, irrespec-
tive of the status of an infection as it is a compulsory measure for minimization of mortality in 
the waiting list. The last data on a translocation of intestinal microflora at the died organ donors 
are presented in this review of literature. Modern literary data the describing this phenomenon, 
and its influence on post-transplant complications at recipients of parenchymal organs are de-
scribed and analyzed.

Key words: deceased organ donor, translocation, intestinal microbiota, organ 
transplantation, post-transplant complications
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В статье представлен обзор современных данных о патофизиологических механиз-
мах, лежащих в основе возникновения поясничных дискогенных радикулопатий. Опи-
саны изменения микроциркуляции, нарушения аксонального транспорта при компрес-
сии спинномозгового корешка (СМК) грыжей межпозвонкового диска (МПД), отражена 
динамика возможной регрессии грыж МПД. Описаны патофизиологические механизмы 
компрессии СМК при рострокаудальном подвывихе, возможность мультифокальной ком-
прессии СМК. Отражена роль пульпозного ядра как грыжевого материала в инициации 
воспалительного процесса, роль иммунных механизмов при дискогенных поясничных 
радикулопатиях. Отражена центральная роль цитокинов в развитии воспаления и боле-
вого синдрома при дискогенных поясничных радикулопатиях. Показана важность изуче-
ния патофизиологических процессов с целью совершенствования методов диагностики 
и лечения дискогенных поясничных радикулопатий.

Ключевые слова: дискогенная поясничная радикулопатия, грыжа межпозвонкового 
диска, пульпозное ядро, цитокины, спинномозговой корешок

Введение

В современной клинической медицине 
болевой синдром в спине и нижних конеч-
ностях, генез которого носит многофактор-
ный характер, представляет собой актуаль-
ную проблему, и может быть проявлением 
как неврологической, так и различной со-
матической патологии [1]. Треть населе-
ния планеты (28,4%) в возрасте 18-70 лет 
испытывает периодическую боль в спине 
[2-4], 50-80 % – имели относительно дли-
тельный эпизод боли в спине хотя бы один 
раз в течение всей жизни [4].

В 5-7% случаев причиной боли в пояс-
ничном отделе позвоночника является вер-
теброгенная компрессия невральных струк-
тур, в частности СМК, с формированием 
радикулярного синдрома – поясничная ра-
дикулопатия, которая занимает ведущие 
позиции в структуре патологии перифери-
ческой нервной системы, часто приводит к 

ограничению трудоспособности и сниже-
нию качества жизни пациентов [1, 2].

Определение и симптоматология по-
ясничной радикулопатии

Поясничная радикулопатия представ-
ляет собой патологическое состояние, за-
трагивающее один или несколько СМК 
соответствующей локализации, что часто 
обусловлено грыжей МПД.

Все разнообразие симптоматики пояс-
ничной радикулопатии можно разделить на 
две основные категории: болевой синдром 
и симптомы нервной дисфункции. Как 
правило, эти категории клинических про-
явлений сочетаются, но их относительный 
вклад в клиническую картину варьирует 
по-разному. Болевой синдром носит пре-
имущественно невропатический характер 
и локализуется в области сенсорной иннер-
вации корешка(ов) в нижней конечности. 
Симптомы нервной дисфункции делятся 
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на двигательные, сопровождающиеся мы-
шечной слабостью и/или гипотрофией в 
области миотома корешка, и/или сенсор-
ные нарушения [5-7].

Патофизиологические механизмы фор-
мирования поясничной радикулопатии

Патофизиологические механизмы фор-
мирования клинических проявлений по-
ясничной радикулопатии включают в себя 
сочетание нескольких факторов возникно-
вения патологических изменений нервных 
волокон: компрессионный, химический и 
воспалительный.

Компрессия СМК, нарушение крово
обращения и аксонального транспорта

В XX веке компрессия СМК считалась 
единственной причиной всех симптомов 
при поясничной радикулопатии, но в конце 
80-х – середине 90-х годов XX века с появ-
лением новых экспериментальных моделей 
взгляды на патогенез развития поясничной 
радикулопатии изменились. Проведенные 
многочисленные исследования выявили 
наличие нарушений микроциркуляции в 
зоне СМК с уменьшением транспорта пита-
тельных веществ, нарушений аксонального 
транспорта, которые приводят к ишемии 
СМК, что является важным механизмом в 
развитии клиники радикулопатии. 

При компрессии СМК прямые механи-
ческие эффекты включают в себя блок про-
ведения, прерывание аксонального транс-
порта, а также сосудистые осложнения, 
которые включают гипоксию и скопление 
метаболических побочных продуктов в об-
ласти нервных волокон, блокирующих рас-
пространение импульса. Нервное волокно 
физически деформируется в том случае, 
когда внешнее давление превышает вну-
треннее гидростатическое давление. Элек-
трофизиологический блок проведения по 
нерву происходит при различной степени 
внешнего давления и зависит от диаметра 
нерва. Полный блок проведения при ком-
прессии периферического нерва происхо-
дит при приложении давления 150 мм. рт. 
ст. [8], при этом блок проведения по СМК 

уже наступает при приложении давления 
30 мм. рт. ст. 

Умеренная и тяжелая компрессия СМК 
может вызывать прямые патомеханические 
эффекты в нервных волокнах, такие как 
деформация перехватов Ранвье и инваги-
нация параноидальных миелиновых обо-
лочек. Возникающая компрессия приводит 
к нарушению аксонального транспорта, 
необходимого для пополнения пула ней-
ромедиаторов, дефицит которых вызывает 
затруднение распространения импульса 
по СМК [9]. Аноксия и гипоксия приво-
дят к нарушению быстрого и медленного 
антеградного, а также ретроградного ак-
сонального транспорта [10]. Нарушения 
аксонального транспорта приводят к ком-
прессии, ишемии, иммунологическими 
воспалительным каскадам, аксональной 
дегенерации и регенерации нервных воло-
кон. Помимо кровоснабжения, обычно из 
корешковых артерий, СМК значительную 
часть питательных веществ получают из 
спинномозговой жидкости, поступление 
которых также нарушается из-за измене-
ний аксонального транспорта при компрес-
сии корешка [11].

Выделяют основные факторы, спо-
собствующие повреждению СМК при его 
сдавлении: острая компрессия, устойчивая 
компрессия, отсутствие периневрия у ко-
решка в субарахноидальном пространстве, 
перирадикулярный фиброз, приток провос-
палительных биохимических патогенных 
веществ, метаболические нарушения [5].

При компрессии СМК большую роль 
играет наличие кислорода. Исследования 
нерва показало, что нерв может функцио-
нировать при высоких внешних нагрузках 
если имеется высокая концентрация до-
ступного кислорода. Даже при нормальном 
экстраневральном давлении, если уровень 
интраневрального кислорода уменьшает-
ся, нерв становится более восприимчивым 
к компрессионному воздействию, то есть 
даже при высокой мощности системного 
кровообращения фокальные нарушения 
кровоснабжения корешка при его компрес-
сии приведут к его ишемии. Компрессия 
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и физическая деформация СМК вызывает 
интраневральное нарушение кровообра-
щения, повышение проницаемости микро-
циркуляторного сосудистого русла, что 
приводит к формированию интраневраль-
ного отека. Эндоневральные сосуды СМК, 
в частности кровоснабжающие спинно-
мозговые ганглии, более проницаемы для 
белков плазмы крови, чем интраневраль-
ные сосуды. Нервные волокна большого 
диаметра в СМК более восприимчивы к 
компрессии и деформации, чем волокна 
малого диаметра. Мягкое механическое 
воздействие на СМК может привести к вы-
борочным сенсорным и моторным выпа-
дениям, соответствующим волокнам боль-
шого диаметра [12]. 

В многочисленных исследованиях 
было показано, что компрессия оказывает 
негативное влияние на скорость проведе-
ния импульса по СМК, которое обуслов-
лено нарушением кровообращения в ко-
решках на микроциркуляторном уровне. 
В частности, A.  Sato et al. в своем иссле-
довании показали, что среднее давление, 
необходимое для полной остановки капил-
лярного кровотока в СМК конского хвоста 
свиньи, составляет около 40 мм. рт. ст., но 
даже при более низких значениях давления 
(5-10 мм. рт. ст.) отмечаются изменения 
интраневральной микроциркуляции. При 
этом отмечено, что в начале формирова-
ния патологического процесса нарушает-
ся интраневральный венозный кровоток. 
Внутривенное давление приводит к ретро-
градному застою внутри интраневральных 
капиллярных слоев, что способствует экс-
судации и экстраваскулярному интранев-
ральному отеку [13]. Эта гипотеза была 
подтверждена в другой модели хрониче-
ской компрессии корешков конского хвоста 
на собаках, где было обнаружено, что кро-
воток в нервной ткани уменьшается через 
одну неделю после применения начально-
го давление всего на уровне 10 мм. рт. ст. 
[14]. В другом исследовании было обнару-
жено, что острая компрессия с силой 100 
мм. рт. ст. предварительно компремирован-
ных СМК в течение одной недели вызвала 

меньшее снижение скорости нервной про-
водимости, что свидетельствует об адапта-
ции хронически компремированных СМК 
с формированием устойчивости к допол-
нительной острой компрессии [15]. 

Имеется ряд публикаций, в которых 
указано, что быстрое сдавление СМК вли-
яет на степень выраженности неврологиче-
ского дефицита и характеристики восста-
новления. Было установлено, что при ана-
логичных уровнях давления более быстрая 
компрессия СМК от 0,05 до 0,1 секунд вы-
зывает более выраженные патологические 
изменения, чем более медленная компрес-
сия в течение 20 секунд [16]. При этом бы-
строе начало и продолжительная компрес-
сия СМК приводят к выраженному интра-
невральному отеку, сосудистым нарушени-
ям, нарушениям нервной проводимости и 
снижению способности к восстановлению. 

Таким образом, выявленные особен-
ности указывают на то, что патофизиоло-
гические и клинические проявления могут 
значимо отличаться при остро возникшей 
компрессии СМК (грыже МПД, травме по-
звоночника) и хронической компрессии (де-
генеративных заболеваниях позвоночника, 
медленно растущих опухолях) [16-18].

Компрессия СМК может носить хро-
нический характер и сопровождаться 
симптомами выпадения в соответствии с 
уровнем поражения. Наиболее частыми 
причинами компрессии сосудисто-нерв-
ного пучка в межпозвонковом отверстии 
(МПО) являются: костно-связочный гипер-
трофический стеноз, трансфораминальная 
фрагментация связки, комбинированный 
стеноз с вовлечением диска, фасетки, связ-
ки, динамический стеноз, дегенератив-
ные заболевания МПД, рострокаудальный 
подвывих, расширение вен, интрафора-
минальный и интраневральный фиброз, 
переразгибание позвоночных сегментов, 
мягкотканная масса в области межпозвон-
кового отверстия, утолщенный интрафо-
раминально СМК, протрузия МПД. При 
хронической компрессии СМК изменяет-
ся интраневральный кровоток, повыша-
ется интраневральная проницаемость для 
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макромолекул, нарушается аксональный 
транспорт, что приводит к развитию ин-
траневрального отека, инвазии фибробла-
стов с формированием интраневрального 
и периневрального фиброза, нарушением 
доставки питательных веществ [5, 18, 19]. 

Рострокаудальный подвывих (РКП)

Дегенеративные изменения в фиброз-
но-хрящевой матрице МПД приводят к 
концентрическим и радиальным разрывам 
фиброзного кольца, а также к снижению 
гидратации диска. Снижение объема МПД, 
уменьшение его вертикальной высоты 
приводит к сужению МПО и увеличению 
нагрузки на фасеточные суставы. Сниже-
ние высоты МПД, приводящее к сближе-
нию соседних позвонков, представляет со-
бой одну из наиболее распространенных 
структурных аномалий позвоночника, на-
зывающейся рострокаудальным подвыви-
хом (РКП). Стойкая потеря высоты МПД 
при РКП запускает дегенеративный цикл, 
приводящий к фасеточной артропатии, 
гипертрофии связок, спондилезу и после-
дующему сложному приобретенному цен-
тральному и/или латеральному стенозу, 
которые обуславливают риск повреждения 
СМК [5]. РКП чаще всего встречается на 
уровнях L4-L5 и L5-S1. Снижение высоты 
в сочетании с дегенеративными изменени-
ями МПД приводит к ослаблению связоч-
ного аппарата, что вызывает коробление 
(гипертрофию) желтой связки в МПО. Кро-
ме того, уменьшение размеров МПО при-
водит к сосудистым нарушениям и может 
быть одной из причин компрессии СМК. 

Двойное сдавление спинномозгового 
корешка

Термин «двойное сдавление» отно-
сится к компрессионному повреждению 
одного СМК в двух разных местах. Мно-
гоочаговая компрессия увеличивает риск 
аксонопатии СМК в связи с нарушением 
аксонального транспорта, синтеза и пере-
носа нейрональных белков. При компрес-
сии СМК в нескольких местах возникает 
их фиксация (ограничение физиологиче-

ской подвижности), что увеличивает риск 
их повреждения при травматизации. Наи-
более часто двойная компрессия происхо-
дит, когда нисходящий поясничный СМК 
компремируется проксимальнее в позво-
ночном канале грыжей МПД в сочетании 
с компрессией его в зоне МПО из-за субар-
тикулярного стеноза. В практике встреча-
ются случаи, когда СМК компремируется 
в зоне МПО из-за субартикулярного сте-
ноза, в сочетании с его компрессией экс-
трафораминальной латеральной грыжей 
МПД или остеофитом. Другим примером 
двойной компрессии можно рассматривать 
возникновение в нижнепоясничном отделе 
позвоночника компрессии одного и того же 
нисходящего СМК на двух уровнях одной 
грыжей МПД. Риск двойной компрессии 
поясничных СМК особенно увеличивается 
при умеренном или тяжелом стенозе по-
звоночного канала [5, 20]. 

Компрессия и болевой синдром

В литературе встречаются различные 
данные, касающиеся возникновения боле-
вого синдрома при компрессии СМК. В 50-
60 годах XX века было выдвинуто предпо-
ложение о том, что компрессия нерва при-
водит к нарушению его функции и только в 
единичных случаях сопровождается разви-
тием болевого синдрома [21]. Эти данные 
согласуются с результатами исследования 
M. Kawakami et al. (2000), которые обна-
ружили, что перевязка СМК у крысы сама 
по себе не вызывает изменений в поведе-
нии, характерных для болевого синдрома, 
в отличие от перевязки СМК той же лока-
лизации с использованием лигатуры, ко-
торая вызывает химическое раздражение 
[22]. В литературе описаны случаи пато-
логии МПД с компрессией СМК без раз-
вития болевого синдрома – так называемой 
бессимптомной компрессии [23]. Имеют-
ся данные, согласно которым пациенты 
с клиникой дискогенной радикулопатии 
могли испытывать заметное уменьшение 
интенсивности болевого синдрома без ка-
кого-либо изменения исходной патологии 
в МПД и СМК, тогда как удаление грыжи 
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МПД или других причин компрессии СМК 
не всегда облегчало боль [24]. В исследо-
вании S.D. Kuslich et al.  была описана ре-
акция пациентов на раздражения здоровых 
СМК и корешков в непосредственной бли-
зости или контакте с грыжей МПД во вре-
мя оперативного вмешательства на позво-
ночнике под местной анестезией. При этом 
компрессия здоровых СМК вызывала пре-
имущественно онемение и/или слабость в 
конечности без болевого синдрома, тогда 
как компрессия СМК, контактирующих с 
грыжей МПД, обычно вызывала радику-
лярную боль [25].

Таким образом, компрессия как пато-
логический процесс не является основной 
причиной болевого синдрома, но способ-
ствует его возникновению в присутствии 
одного или нескольких химических фак-
торов, действующих на сенсибилизацию 
СМК вследствие нервной дисфункции, 
обусловленной снижением кровотока, от-
носительной ишемией и недостатком пита-
тельных веществ в нервной ткани.

Воспаление: роль ткани пульпозного 
ядра в его инициации

Из-за близости ткани МПД к СМК 
при дискогенной радикулопатии, вероят-
нее всего, источником такого химического 
фактора является сама ткань грыжи диска. 
Еще в 1951 г. O. Lindahl, B. Rexed обнару-
жили гистологические признаки воспале-
ния в задних СМК, исследованных во вре-
мя ляминэктомии. В результате были сде-
ланы выводы о том, что источником боли 
при дискогенных радикулопатиях является 
воспаление, а не компрессия СМК [26].

В поддержку выдвинутой теории так-
же свидетельствует исследование, при 
котором введение аутоткани пульпозного 
ядра в эпидуральное пространство у со-
бак спровоцировало интенсивную воспа-
лительную реакцию с участием твердой 
мозговой оболочки и СМК с развитием 
через две недели признаков эпидурально-
го фиброза [27].

В 90-х годах XX века было обнару-
жено, что аутологичное пульпозное ядро, 

помещенное эпидурально на поясничном 
уровне в области конского хвоста у свиней, 
снижает скорость нервной проводимости, 
а также вызывает структурные изменения 
аксонов, которые сохранялись на протяже-
нии семидневного периода исследования. 
Предполагаемое отсутствие корреляции 
между наблюдаемыми структурными и 
функциональными изменениями было под-
тверждено в другом исследовании, где за-
мораживание пульпозного ядра перед при-
менением, а также введение метилпред-
низолона снижало степень выраженности 
функциональных изменений, вызванных 
тканью пульпозного ядра, при аналогич-
ных структурных изменениях [28].

Было обнаружено, что сочетание ме-
ханической деформации и воздействия 
ткани пульпозного ядра на СМК способ-
ствовало возникновению боли, в то время 
как изолированная, только механическая 
деформация корешка, болевого синдрома 
не вызывала [29]. В исследовании модели 
радикулопатии у крыс было показано, что 
изолированного воздействия ткани пуль-
позного ядра на спиномозговые ганглии 
было достаточно, чтобы вызвать усиление 
аллодинии и аномалии походки [30]. Об-
наружено, что применение пульпозного 
ядра вызывало повышенную возбудимость 
и механическую гиперчувствительность 
спинномозговых ганглиев и увеличива-
ло ноцицептивную передачу в задний рог 
спинного мозга, что свидетельствовало о 
гипералгезии [31, 32].

Другие исследования показали, что 
ткань пульпозного ядра, воздействуя на 
спинномозговой ганглий, вызывает измене-
ния в экспрессии различных ионных кана-
лов в ганглии, таких как чувствительный к 
ацидозу ионный канал и другие потенциал-
зависимые натриевые каналы, которые спо-
собствуют повышению возбудимости, что 
приводит к сенсибилизации СМК [33, 34].

Фосфолипаза А2 (ФЛA2) является важ-
ным ферментом воспалительного процесса, 
который провоцирует интенсивную вос-
палительную реакцию. В исследованиях 
были обнаружены высокие уровни ФЛА2 в 
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грыжевом ядерном материале у пациентов 
с корешковой болью. При этом во время 
оперативных вмешательств более высокая 
активность ФЛА2 была выявлена при нали-
чии секвестрированных грыж, чем при диф-
фузных протрузиях МПД с наличием выра-
женной корреляции между уровнями ФЛA2 
в МПД и сыворотке крови [35, 36, 37].

Наиболее вероятным механизмом, от-
ветственным за связь между ФЛА2 и ради-
кулопатией, является прямое ее фермента-
тивное воздействие на фосфолипиды нерв-
ных компонентов, влияние на микроцир-
куляцию и химическую сенсибилизацию 
ноцирецепторов в фиброзном кольце МПД 
или окружающих тканях вторичными вос-
палительными побочными продуктами. Это 
обусловлено  тем, что ФЛА2, воздействуя на 
клеточную мембрану, способствует высво-
бождению арахидоновой кислоты, которая 
является предшественником медиаторов 
воспаления – лейкотриена В4, тромбокса-
на В2, повышенные уровни которых были 
обнаружены в МПД поясничного отдела по-
звоночника после дискэктомии [38]. 

Цитокины и воспаление

Важную роль в генезе воспалитель-
ного ответа при дискогенных поясничных 
радикулопатиях играют цитокины. У паци-
ентов с корешковым болевым синдромом 
после дискэктомии анализ гомогенатов 
МПД выявил повышенные уровни таких 
цитокинов, как интерлейкин (ИЛ) – ИЛ- 1α, 
ИЛ-1β, ИЛ-4, 6, 8, 17 и фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α) [39, 40]. 

Цитокины, особенно ФНО-α, индуци-
руют синтез оксида азота (NO), который 
является мощным медиатором воспаления. 
Повышенная активность NO-синтазы была 
обнаружена в СМК крыс, на которые воз-
действовали аутоткани пульпозного ядра, 
тогда как аминогуанидин, ингибирующий 
синтез NO, уменьшал отек и неблагопри-
ятное воздействие на нервную проводи-
мость в СМК после контакта с пульпозным 
ядром [41]. Было обнаружено, что ткань 
пульпозного ядра, воздействуя на спинно-
мозговой ганглий, повышает концентра-

ции ИЛ-6 и гамма-интерферона (ИНФ-γ), 
а воздействие рекомбинантного ИЛ-6 на 
спинномозговой ганглий индуцирует про-
дуцирование ФНО и вызывает апоптоз 
клеток ганглия.

ФНО-α, синтезированный в виде 
трансмембранного белка, является цито-
кином, наиболее сильно связанным с вос-
палительными свойствами пульпозного 
ядра. Было показано, что патологическое 
воздействие пульпозного ядра на нервную 
проводимость полностью блокируется 
доксициклином (соединение, которое ин-
гибирует эффекты ФНО-α); а этанерцепт и 
инфликсимаб, являющиеся селективными 
ингибиторами ФНО-α, снижают его вли-
яние на скорость нервной проводимости, 
образование внутрикапиллярных тромбов 
и формирование интраневрального отека 
[42]. Было обнаружено, что инфузии моно-
клональных антител к ФНО-α ингибируют 
повышенную активность, наблюдаемую в 
нейронах задних рогов спинного мозга при 
контакте ткани пульпозного ядра с кореш-
ком и приводят у пациентов с ишиасом, 
индуцированным грыжей МПД, к значи-
тельному снижению интенсивности бо-
левого синдрома через 1 час, 2 недели и 3 
месяца. Таким образом, была установлена 
значимая роль ФНО-α в патофизиологиче-
ских процессах, которые приводят к нерв-
ной дисфункции и болевому синдрому при 
приближении грыжевой ткани пульпозно-
го ядра МПД к поясничным СМК.

ИЛ-1 и ФНО-α продуцируются клетками 
МПД, а также клетками иммунной систе-
мы (макрофаги, моноциты, B-лимфоциты, 
NK-клетки) и имеют ряд общих функций, 
которые включают химиопритяжение (хи-
миоаттракцию) нейтрофилов, индукцию 
молекул адгезии на эндотелиальных клет-
ках, стимуляцию фагоцитоза и продукцию 
простогландина Е2 макрофагами [18]. При 
этом некоторые авторы утверждают, что 
ИЛ-1 играет более важное значение в пато-
генезе радикулопатии, чем ФНО-α, и может 
служить лучшей мишенью для терапевтиче-
ского воздействия. Другие исследователи по-
казывают значимость ФНО-α в отношении 
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формирования дегенерации МПД, грыжи 
МПД и дискогенной боли, поскольку отме-
чают увеличение экспрессии ФНО-α в ткани 
грыжи пульпозного ядра и положительные 
корреляции между уровнями ФНО-α и ин-
тенсивностью болевого синдрома. 

Воспалительные цитокины помимо 
того, что вызывают структурные измене-
ния в МПД, стимулируют клетки МПД 
к выработке хемотаксических факторов, 
которые способствуют рекрутированию 
макрофагов, нейтрофилов и Т-клеток. В 
экспериментальных исследованиях было 
установлено, что при культивировании 
клеток МПД совместно с макрофагами на-
блюдается повышенная экспрессия ИЛ-8, 
мощного хемотаксического фактора, наря-
ду с ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и простогландина 
E-2. При этом одновременная нейтрализа-
ция ИЛ-8 и ФНО-α значительно улучшает 
симптомы механической гипералгезии, как 
в модели с аутотрансплантацией ткани дис-
ка, так и у модели с перевязкой спинально-
го нерва. Полученные результаты указыва-
ют на центральную роль воспалительных 
цитокинов и хемотаксических факторов в 
рекрутировании иммунных клеток в МПД 
и ассоциированных тканей. Было показа-
но, что ИЛ-1β и ФНО-α влияют на старе-
ние клеток МПД, аутофагию и экспрессию 
генов, связанных с пролиферацией и об-
новлением. Таким образом, проведенные 
исследования позволили утверждать, что 
воспалительная среда может влиять на 
обновление и дифференцировку клеток 
МПД, а также на процессы, связанные с 
восстановлением тканей и гомеостаза [43]. 

ИЛ-6, помимо катаболического воз-
действия на клетки пульпозного ядра, 
индуцирует экспрессию ФНО-α, а также 
апоптоз нейронов в спинномозговом ган-
глии, что способствует аллодинии и гипе-
ралгезии. Сходная роль как для ИЛ-6, так 
и для ФНО-α была отмечена в генерации 
невропатической боли после пересечения 
переднего корешка L5. Полученные ре-
зультаты позволили рассматривать ИЛ-6 
как мишень при разработке новых методов 
лечения радикулопатий. 

Установлено, что ИЛ-17, действующий 
синергически с ФНО-α и ИЛ-1, является 
значимым патогенетическим фактором, 
связанный с дегенерацией диска. C.F. Kim, 
G. Moalem-Taylor в исследованиях по-
казали, что ИЛ-17 играет важную роль в 
рекрутировании Т-клеток и макрофагов 
глиальной и астроцитарной активации во 
время повреждения седалищного нерва, 
что способствует возникновению невро-
патической боли. В клетках МПД ИЛ-17 
и ИФН-γ вызывают синергетическое уве-
личение высвобождения медиаторов вос-
паления [44]. M. Shamji et al. (2009) обна-
ружили повышение уровней ИЛ-12, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-17 в дегенерированных МПД и в 
большей степени в грыжах МПД, а также 
значительное повышение уровня ИФН-γ 
у пациентов, испытывающих боль в пояс-
ничной области. Обнаружение цитокинов 
в патологических МПД указывало на про-
никновение иммуноцитов в ткани диска. 
При этом локальные воспалительные из-
менения в МПД вследствие отражались на 
системном уровне. Так установлено, что у 
пациентов с грыжами поясничных МПД в 
периферическом кровообращении отмеча-
ется значительное увеличение количества 
лимфоцитов CD4+, CD8+, CD3+ и CD4+/
CD8+, уровни которых положительно кор-
релируют со степенью болевого синдрома 
по выраженности симптома Ласега [30].

Иммунологические аспекты диско-
генной поясничной радикулопатии

С тех пор, как начали выяснять роль 
воспаления в патофизиологии дискогенной 
поясничной радикулопатии, была предпо-
ложена возможность аутоиммунной ре-
акции против компонентов пульпозного 
ядра, что подтверждается тем, что в норме 
МПД не васкуляризирован и, следователь-
но, пульпозное ядро не подвергается воз-
действию иммунной системы.

При возникновении грыжи МПД ее 
ткань в позвоночном канале подвергается 
воздействию васкуляризированных струк-
тур, которые позволяют иммунной системе 
достигать пульпозного ядра, которое со-
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держит антигенные компоненты, запуска-
ющие аутоиммунный ответ. В 80-х годах 
XX века учеными были идентифицирова-
ны иммуноглобулины в пульпозном ядре 
собак. Позднее было обнаружено присут-
ствие аутоантител против белков внекле-
точного матрикса в дегенеративных МПД, 
а также в грыжах пульпозного ядра, преи-
мущественно в перицеллюлярной капсуле, 
в хирургических образцах пациентов, пе-
ренесших дискэктомию [45]. Приведенные 
данные объяснялись экспериментальными 
результатами, которые свидетельствовали 
об активации Т-, В-лимфоцитов, вызван-
ной развитием аутоиммунного ответа в 
пульпозном ядре. Вместе с тем существуют 
некоторые ограничения в данной гипотезе 
аутоиммунитета, поскольку при первом 
воздействии нового антигена иммунологи-
ческому ответу требуется некоторое время 
для развития. Поэтому маловероятно, что 
ранние, индуцированные тканью пульпоз-
ного ядра, патофизиологические эффекты 
на СМК, наблюдаемые в эксперименталь-
ных исследованиях, вызваны иммунологи-
ческим ответом. Таким образом, следует, 
что иммунологический ответ более актуа-
лен при хроническом течении заболевания.

Динамика течения грыж МПД

Y. Kokubo et al.  при гистологическом 
и  иммуногистохимическом  анализе резе-
цированных грыж МПД шейного отдела 
позвоночника обнаружили, что большая 
часть грыж состоит не только из материала 
МПД, но и окружающей его грануляцион-
ной ткани с присутствием макрофагов [46]. 
Выявленные изменения были характерны 
не только для протрузий, но и для экстру-
зий и секвестрированных грыж МПД, по-
скольку подобные изменения были полу-
чены при анализе резецированных грыж 
МПД на поясничном уровне [10]. 

В проспективном 14-месячном иссле-
довании с помощью магнитно-резонансной 
томографии была изучена динамика раз-
меров грыж МПД на поясничном уровне 
у пациентов с дискогенными радикулопа-
тиями, сопровождавшихся корешковой бо-

лью. Исследования показали в 75% случа-
ев частичную спонтанную регрессию при 
протрузиях МПД на широком основании, 
экструзиях и секвестрах МПД. В меньшей 
степени спонтанная регрессия была харак-
терна при фокальных (35%) и диффузных 
протрузиях (3%) [47]. Полученные резуль-
таты позволили сделать выводы о том, что 
существует корреляция между спонтанной 
регрессией и воспалением, которое вызы-
вает отек, а образование грануляционной 
ткани в грыже и наблюдаемая резорбция 
являются результатом уменьшения этой 
воспалительной реакции.

Заключение

Таким образом, в основе патофизиоло-
гии дискогенной поясничной радикулопа-
тии лежат два основных механизма, опре-
деляющих появление клинической симпто-
матики – компрессия и воспаление спинно-
мозгового корешка. В связи с нарушением 
кровообращения, аксонального транспорта 
компрессия спинномозгового корешка вы-
зывает симптомы нервной дисфункции. 
Воспаление повышает чувствительность 
спинномозгового корешка и вероятность 
возникновения боли, где центральную роль 
относят к действию цитокинов. При этом 
аутоиммунные воспалительные процессы в 
большей степени определяют хроническое 
течение заболевания, патогенез структур-
ной дегенерации тканей диска, воспаление 
и боль. Понимание механизмов патогенеза 
и патофизиологии возникновения дискоген-
ной поясничной радикулопатии поможет в 
выявлении новых мишеней для лечения дис-
когенных радикулопатий. При этом грыжи 
межпозвонковых дисков являются динамич-
ными структурами с довольно частой само-
произвольной регрессией, что также важно 
учитывать в диагностике и лечении пояс-
ничных дискогенных радикулопатий.
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF LUMBAR 
DISC RADICULOPATHIES [LITERATURE REVIEW]

The article provides an overview of current data on the pathophysiological mechanisms 
underlying the occurrence of lumbar disc radiculopathies. Microcirculation changes, axonal 
transport disorders at compression of the spinal root by a hernia of the intervertebral disc are 
described, the dynamics of a possible regression of intervertebral disc hernias is reflected. We 
have described the pathophysiological mechanisms of compression of the spinal root at rostro-
caudal subluxation and the possibility of multifocal compression of the spinal root. We have re-
flected the role of the nucleus pulposus as a hernial material in the initiation of the inflammatory 
process, the role of immune mechanisms in lumbar disc radiculopathies. The crucial role of cy-
tokines in the development of inflammation and pain syndrome in lumbar disc radiculopathies 
has been observed. The importance of studying pathophysiological processes in order to im-
prove the methods of diagnosis and treatment of lumbar disc radiculopathies has been shown.
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О.Ф. Сороко, О.Н. Захарова, 
С.В. Панкова, О.П. Овчинникова, 
И.П. Боровская  

ОЦЕНКА РИСКОВ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ У РАБОТНИКОВ 
ПОЛЕССКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО РАДИАЦИОННО-

ЭКОЛОГИЧЕСКОГО ЗАПОВЕДНИКА 

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

Степень и характер постоянного влияния радиационного фактора на организм во мно-
гом до сих пор остается невыясненным, что является одним из главных препятствий в оп-
тимизации мероприятий по медицинскому наблюдению персонала, занятого на террито-
риях с высокой плотностью загрязнения. В связи с этим был проведен анализ показателей 
заболеваемости персонала Полесского государственного радиационно-экологического за-
поведника. Был установлен статистически значимо высокий риск развития неонкологиче-
ской патологии щитовидной железы, ишемической болезни сердца, цереброваскулярных 
болезней, болезней мочеполовой системы, гастрита и дуоденита. Статистически значимо 
высокий риск был отмечен для рака желудка, прямой кишки, тонкого кишечника и почеч-
ной лоханки. В результате проведенного исследования были разработаны методические 
рекомендации по раннему выявлению заболеваний и снижения доз облучения персонала 
Полесского государственного радиационно-экологического заповедника.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, неонкологическая патология, 
показатели заболеваемости, персонал 

Введение 

В 1988 году на загрязнённой террито-
рии Брагинского, Хойникского и Наров-
лянского районов, включающих в себя, в 
том числе, Белорусский сектор 30-кило-
метровой зоны Чернобыльской АЭС, был 
организован Полесский государственный 
радиационно-экологический заповедник 
(ПГРЭЗ). Персонал ПГРЭЗ решает важ-
ные задачи, направленные на осущест-
вление мероприятий по предотвращению 
переноса радионуклидов на прилегаю-
щие территории; контроль за изменением 
радиационной обстановки; радиационно-
экологический мониторинг почвы, возду-
ха, воды, флоры и фауны; проведение ра-
диобиологических исследований и опыт-
но-экспериментальных работ с целью 
разработки технологий реабилитации 
загрязненных радионуклидами земель, 
оценки влияния радиоактивного загряз-

нения на животный и растительный мир и 
др. Вместе с тем, в силу профессиональ-
ных особенностей сотрудники ПГРЭЗ 
подвергаются избыточным по сравнению 
с населением лучевым нагрузкам. 

Несмотря на имеющееся на сегодняш-
ний день значительное количество исследо-
ваний о воздействии факторов Чернобыль-
ской аварии на здоровье пострадавшего 
населения (ликвидаторы, эвакуированное 
население), исследования показателей за-
болеваемости лиц, работающих на терри-
ториях с высоким уровнем радиоактивного 
загрязнения, в настоящее время практиче-
ски отсутствуют. Степень и характер вли-
яния радиационного фактора на организм 
населения данной категории во многом 
остается невыясненным, что является од-
ним из главных препятствий в оптимиза-
ции мероприятий по медицинскому наблю-
дению и обслуживанию персонала ПГРЭЗ. 
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Следует отметить, что последние на-
учные исследования состояния здоровья 
персонала, работающего на территории 
отчуждения относятся к периоду 2000-
2003 гг., когда было проведено комплекс-
ное медицинское обследование работников 
ПГРЭЗ [1]. Была изучена заболеваемость 
болезнями системы кровообращения, ор-
ганов дыхания и пищеварения. В результа-
те исследования показано, что показатели 
заболеваемости болезнями системы крово-
обращения у работников ПГРЭЗ превыша-
ли среднереспубликанские показатели, од-
нако были несколько ниже, чем у жителей 
Брагинского и Хойникского районов Го-
мельской области. Основными нозологи-
ческими формами болезней органов дыха-
ния у работников ПГРЭЗ являлись хрони-
ческий бронхит и хронический фарингит. 
Значимой зависимости заболеваемости 
болезнями системы кровообращения и ор-
ганов дыхания от радиационного фактора 
установлено не было. Однако в группе па-
циентов, имеющих относительно высокие 
дозы внутреннего облучения, преобладали 
функциональные заболевания (нейроцир-
куляторная дистония и др.), в то же время у 
работников сферы обслуживания заповед-
ника (не занятых в работах в зоне отчуж-
дения) с минимальными дозами внутрен-
него облучения преобладали ишемическая 
болезнь сердца и артериальная гипертен-
зия. Следует так же отметить, что инди-
видуальные дозы внутреннего облучения 
у работников ПГРЭЗ не превышали уста-
новленного предела дозы для населения, 
хотя и были несколько выше в сравнении 
с лицами, проживающими в Хойникском, 
Брагинском и Наровлянском районах. Он-
кологическая заболеваемость у работников 
ПГРЭЗ не изучалась.

Цель работы – изучить заболевае-
мость персонала ПГРЭЗ, выполняющего 
работы на территориях с высокой плотно-
стью загрязнения. 

Материал и методы исследования

Исходным материалом для данного ис-
следования послужили данные Государ-

ственного регистра лиц, подвергшихся воз-
действию радиации вследствие катастро-
фы на Чернобыльской АЭС, проживающих 
в Гомельской области (ГР), за период с 2000 
по 2018 гг., Государственного дозиметри-
ческого регистра (9700 записей внешнего и 
внутреннего облучения персонала ПГРЭЗ 
за период 2001-2018 годы) и Белорусского 
республиканского канцер-регистра. Также 
в работе были использованы формы госу-
дарственной статистической отчетности 
«1 – Заболеваемость» населения Гомель-
ской области за период с 2010 по 2016 гг. 
Дополнительно были изучены данные, со-
бранные в результате обследования и анке-
тирования сотрудников ПГРЭЗ.

Для оценки риска онкологических и 
неонкологических заболеваний у сотруд-
ников ПГРЭЗ использовался метод непря-
мой стандартизации. Были рассчитаны 
стандартизованные соотношения заболе-
ваемости (SIR) [2]. В качестве референт-
ных значений использованы повозрастные 
интенсивные показатели заболеваемости 
населения Гомельской области, рассчи-
танные по стандартной методике, отдель-
но для городского и сельского населения, 
мужчин и женщин. 

Результаты исследования

В ходе исследования проанализи-
рована дозиметрическая информация 
1513 сотрудников ПГРЭЗ. Средняя доза 
внешнего облучения персонала заповед-
ника составляет 1,42 мЗв/год, внутренне-
го – 0,17 мЗв/год. Следует отметить, что 
дозы внешнего и внутреннего облучения 
значительно варьируют в зависимости от 
профессиональной деятельности. Так же 
были рассчитаны суммарные поглощен-
ные дозы за весь период работы. На ос-
нове полученных данных было построе-
но распределение доз за период с 2000 по 
2018 годы (рисунок).

В базу данных включена информация о 
1588 сотрудниках, когда-либо работавших 
в Полесском государственном радиацион-
но-экологическом заповеднике. Проведе-
на линковка с базой ГР: было слинковано 
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1233 человека. Для этих лиц получена ин-
формация о результатах диспансерных ос-
мотров, включающая данные о диагнозах, 
жизненном статусе и группе первичного 
учета (ГПУ), что позволило сформировать 
электронную базу данных для проведения 
дальнейших исследований. Из лиц, вклю-
ченных в исследование, 650 человек при-
надлежали к ГПУ 5 и 583 человек к ГПУ 
1-4. Из базы данных ГР получено 20146 
записей о диагнозах первично выявленных 
заболеваний и жизненном статусе (96 че-
ловек имеют статус «Умер»). При линков-
ке с Белорусским республиканским кан-
цер-регистром было выявлено 79 человек 
и 88 записей об установленных диагнозах. 
Статус «Умер от основного заболевания» 
имели 34 человека и «Умер от других за-
болеваний» – 3.

Было проведено анкетирование 751 со-
трудника, работавшего в ПГРЭЗ в период 
проведения исследования. Среди проан-
кетированных сотрудников большинство 
составили мужчины 638 человек (85%). 
На момент исследования 22,4% сотрудни-
ка ПГРЭЗ находились в возрастной груп-
пе 45-49 лет. Это самая многочисленная 
возрастная группа как среди мужчин, так 
и среди женщин сотрудников ПГРЭЗ. Воз-
растное распределение по полу и возрасту 
сотрудников ПГРЭЗ представлено в табли-
це 1.

Среди проанкетированных сотрудни-
ков ПГРЭЗ большинство имело контакт с 
профессиональными вредностями (720 че-
ловек (95,9%)). 37,5% мужчин-сотрудников 
ПГРЭЗ и лишь 2% женщин-сотрудниц от-
ветили, что курили когда-либо регулярно. 

Наибольшее количество курящих мужчин 
находились в возрасте 45-49 лет (8,3%). 
Среди опрошенных сотрудников 45,7% 
мужчин и 11,3% женщин не употребляли 
алкогольные напитки. Наибольшее коли-
чество мужчин-сотрудников, употребляю-
щих алкогольные напитки, относились к 
возрастной группе 45-49 лет 

Проведенный анализ наблюдаемых и 
ожидаемых чисел и стандартизованных 
соотношений заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (SIR) жен-
щин, работающих в ПГРЭЗ, показал, что за 
2000-2018 гг. в исследуемой группе было 
отмечено 9 случаев злокачественных ново-
образований (ЗН) при ожидаемом их зна-
чении 10,32 SIR=0,97 (0,46-1,66), что прак-
тически не отличается от популяционного 
уровня. По отдельным локализациям ЗН 
достоверных отличий у женщин не наблю-
далось (таблица 2).

За 2000-2018 гг. в исследуемой груп-
пе мужчин было отмечено 79 случаев ЗН 

      
Рисунок – Распределение внутренних и внешних эффективных доз работников ПГРЭЗ

Таблица 1 – Распределение по полу и 
возрасту сотрудников ПГРЭЗ

Возрастные 
группы (лет)

Пол ВсегоМужчины Женщины
20-24 13 - 13
25-29 32 2 34
30-34 60 9 69
35-39 90 15 105
40-44 103 24 127
45-49 143 26 169
50-54 87 25 112
55-59 75 9 84
60-64 33 3 36
65-69 2 - 2
Общий итог 638 113 751
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при ожидаемом их значении 64,75 SIR=1,2 
(0,97-1,52), что также, как и у женщин, 
значимо не отличается от популяционно-
го уровня. Следует отметить, что большее 
количество случаев ЗН у мужчин в первую 
очередь связано со значительно большей 
долей мужчин в изучаемой когорте. Пер-
вые места в структуре заболеваемости за-
нимали рак легкого (13 случаев), желудка 
(13 случаев) и прямой кишки (6 случаев). 
Статистически значимо высокий риск был 
отмечен для рака желудка SIR=2,5 (1,31-
4,21), прямой кишки SIR=2,9 (1,08-6,40), 
тонкого кишечника SIR=16,1 (1,96-58,33) 

и почечной лоханки SIR=26,1 (3,16-94,30). 
Последние две локализации были зареги-
стрированы всего у двух сотрудников и 
встречаются довольно редко в популяции. 
Также риск был близок к статистически 
значимому для рака щитовидной железы 
SIR=3,37 (0,92-8,62) и ЗН головного мозга 
SIR=3,31 (0,90-8,47).

Таким образом, всего за 2000-2018 гг. 
в исследуемой группе было отмечено 88 
случаев ЗН при ожидаемом их значении 
75,07 SIR=1,04 (0,82-1,3), что незначитель-
но отличается от популяционного уровня. 
Лидирующие позиции в структуре заболе-

Таблица 2 – Средние накопленные дозы внешнего облучения для пациентов с 
онкологическими заболеваниями, наблюдаемые (Н), ожидаемые (О) количества случаев 
и SIR (95%ДИ) показатель

Локализация
Средняя накопленная 

доза (мЗв)
M±m

Женщины Мужчины

Н О SIR (95%ДИ) Н О SIR (95%ДИ)
C05 Небо 18,42 0 0,0 0,0 (0,0-763,4) 1 0,21 4,7 (0,1-26,2)
C13 Нижняя часть глотки 0,06 0 0,0 0,0 (0,0-1272,8) 1 0,59 1,7 (0,0-9,5)
C15 Пищевод 5,85±0,53 0 0,02 0,0 (0,0-236,9) 3 1,5 2,0 (0,4-5,8)
C16 Желудок 9,97±4,19 1 0,42 2,4 (0,1-13,1) 13 5,28 2,5 (1,3-4,2)*
C17 Тонкий кишечник 6,76±3,39 0 0,02 0,0 (0,0-200,2) 2 0,12 16,1 (2,0-58,3)*
C18 Ободочная кишка 4,36±1,94 1 0,43 2,3 (0,1-12,8) 3 3,06 1,0 (0,2-2,9)
C20 Прямая кишка 8,33±1,65 0 0,22 0,0 (0,0-17,0) 6 2,04 2,9 (1,1-6,4)*
C32 Гортань 6,81±1,27 0 0,01 0,0 (0,0-359,8) 2 2,18 0,9 (0,1-3,3)
C34 Бронхи и легкие 4,98±0,79 0 0,2 0,0 (0,0-18,2) 13 10,96 1,2 (0,6-2,0)
C43 Меланома кожи 12,55 1 0,26 3,9 (0,1-21,7) 0 1,09 0,0 (0,0-3,4)
C44 Кожа 20,43±7,79 0 1,22 0,0 (0,0-3,0) 4 6,56 0,6 (0,2-1,6)
C49 Другие типы 
соединительной и мягких 
тканей

7,51 0 0,06 0,0 (0,0-65,0) 1 0,4 2,5 (0,1-14,1)

C50 Молочная железа 7,26±3,81 4 2,45 1,6 (0,5-4,2) 0 0,09 0,0 (0,0-41,5)
C54 Тело матки 10,74 1 0,97 1,0 (0,0-5,7) – – –
C56 Яичник 42,78 1 0,64 1,6 (0,0-8,8) – – –
C61 Предстательная 
железа 4,9±1,83 – – – 5 6,44 0,8 (0,3-1,8)

C64 Почка 5,82±1,99 0 0,37 0,0 (0,0-9,9) 3 4,45 0,7 (0,1-2,0)
C65 Почечная лоханка 20,93±7,79 0 0 0,0 (0,0-761,1) 2 0,08 26,1 (3,2-94,3)*
C67 Мочевой пузырь 6,57±2,34 0 0,06 0,0 (0,0-57,7) 3 2,26 1,3 (0,3-3,9)
C71 Головной мозг 10,98±2,61 0 0,16 0,0 (0,0-22,7) 4 1,21 3,3 (0,9-8,5)
C73 Щитовидная железа 6,33±3,38 0 0,81 0,0 (0,0-4,5) 4 1,19 3,4 (0,9-8,6)
C81 Болезнь Ходжкина 
(лимфогранулематоз) 4,19±1,51 0 0,12 0,0 (0,0-31,8) 2 0,7 2,9 (0,4-10,3)

C83 Диффузная 
неходжкинская лимфома 6,33 0 0,08 0,0 (0,0-49,1) 1 0,56 1,8 (0,1-10,0)

C91 Лимфолейкоз 26,43±13,0 0 0,09 0,0 (0,0-42,9) 2 0,91 2,2 (0,3-8,0)
C00-C96 Все 
злокачественные 9,27±1,15 9 10,32 0,9 (0,4-1,7) 79 64,74 1,2 (0,97-1,5)

* – p<0,05
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ваемости занимали рак легкого (13 случа-
ев), желудка (14 случаев) и прямой кишки 
(6 случаев). Статистически значимо высо-
кий риск был отмечен для рака желудка 
SIR=2,1 (1,09-3,68).

Был проведен анализ средних на-
копленных доз внешнего облучения для 
пациентов с онкологическими заболева-
ниями. Следует отметить, что для всех со-
трудников заповедника средняя накоплен-
ная доза внешнего облучения за период 
работы составила 10,9±0,31  мЗв. В то же 
время для пациентов со ЗН наибольшая 
средняя накопленная доза внешнего облу-
чения была отмечена у лиц с лимфолейко-
зом (26,43±13,0) и раком кожи (20,43±7,79) 
и почечной лоханки (20,93±7,79), что не 
было статистически значимо выше, чем в 
среднем у всех сотрудников (таблица 2). 

Была изучена заболеваемость сотруд-
ников заповедника по основным классам 
заболеваний и по некоторым рубрикам 
(всего 1321 случай). Проведенный ана-
лиз структуры заболеваемости сотрудни-
ков заповедника за 2000-2018 гг. показал, 
что ведущее место из выбранных нозо-
логических форм первое место занима-

ют болезни костно-мышечной системы и 
соединительной ткани (50,1%), болезни 
мочеполовой системы (16,0%) и болезни, 
характеризующиеся повышенным артери-
альным давлением (12,0%).

В таблице 3 приведены наблюдаемые 
и ожидаемые числа и стандартизованные 
соотношения заболеваемости неонколо-
гической патологией для сотрудников 
ПГРЭЗ. Среди женщин статистически 
значимо высокий риск был отмечен для 
болезней щитовидной железы SIR=1,96 
(1,54-2,45), ишемической болезни сердца 
SIR=2,35 (1,49-3,52), болезни мочеполо-
вой системы SIR= 1,48 (1,31-1,67). В то же 
время высокий риск, близкий к значимо-
му, был отмечен для цереброваскулярных 
болезней SIR=1,57 (0,99-2,38). Анализ 
приведённых в таблице 3 наблюдаемых 
и ожидаемых чисел, а также стандарти-
зованных соотношений заболеваемости 
неонкологической патологией мужчин, 
сотрудников ПГРЭЗ, выявил статистиче-
ски значимо высокий риск для болезней 
щитовидной железы SIR=1,70 (1,44-2,01), 
ишемической болезни сердца SIR=2,39 
(2,10-2,72), цереброваскулярных болез-

Таблица 3 – Наблюдаемые и ожидаемые числа и стандартизованные соотношения 
заболеваемости (SIR), работающих в ПГРЭЗ

Локализация Женщины Мужчины Все
Н/О SIR (95%ДИ) Н/О SIR (95%ДИ) Н/О SIR (95%ДИ)

E00-07 Болезни 
щитовидной железы 76/38,8 1,96 

(1,54-2,45)* 142/83,3 1,70 
(1,44-2,01)* 218/122,1 1,79 

(1,56-2,04)*
G00-G99 Болезни нервной 
системы 30/30,5 0,98 

(0,66-1,40) 145/135,6 1,07 
(0,90-1,26) 175/166,1 1,05 

(0,90-1,22)
I20-25 Ишемическая 
болезнь сердца 23/9,8 2,35 

(1,49-3,52)* 239/99,8 2,39 
(2,10-2,72)* 262/109,6 2,39 

(2,11-2,70)*
I21 Острый инфаркт 
миокарда 1/0,6 1,70 

(0,04-9,46) 21/17,0 1,23 
(0,76-1,89) 22/17,6 1,25 

(0,78-1,89)
I60-68 
Цереброваскулярные 
болезни

22/14,0 1,57 
(0,99-2,38) 99/78,1 1,27 

(1,03-1,54)* 121/92,1 1,31 
(1,09-1,57)*

K25-K26 Язва желудка и 
язва двенадцатиперстной 
кишки

9/7,2 1,24 
(0,57-2,36) 66/63,7 1,04 

(0,80-1,32) 75/71,0 1,06 (
0,83-1,32)

K29 Гастрит и дуоденит 32/32,9 0,97 
(0,66-1,37) 214/175,3 1,22 

(1,06-1,40)* 246/208,2 1,18 
(1,04-1,34)*

N00-N99 Болезни 
мочеполовой системы 264/178,1 1,48 

(1,31-1,67)* 321/236,6 1,36 
(1,21-1,51)* 585/414,7 1,41 

(1,30-1,53)*
Примечание: * – р<0,05
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ней SIR=1,27 (1,03-1,54), болезней моче-
половой системы SIR= 1,36 (1,21-1,51), и 
для гастрита и дуоденита SIR=1,22 (1,06-
1,40). Высокий риск рака желудка у муж-
чин может быть следствием хронического 
гастрита. В то же время высокому риску 
ИБС не сопутствует высокий риск остро-
го инфаркта миокарда, что может быть 
связано с высоким уровнем диспансер-
ного наблюдения за данной категорией 
граждан. Анализ наблюдаемых и ожида-
емых чисел и стандартизованных соотно-
шений заболеваемости неонкологической 
патологии (SIR) для всех сотрудников 
ПГРЭЗ, представленных в таблице 3, по-
зволил установить статистически значи-
мо высокий риск для тех же нозологий, 
что и у мужчин: болезни щитовидной 
железы SIR=1,79 (1,56-2,04), ишемиче-
ская болезнь сердца SIR=2,39 (2,11-2,70), 
цереброваскулярные болезни SIR=1,31 
(1,09-1,57), болезни мочеполовой систе-
мы SIR= 1,41 (1,30-1,53) и гастрит и дуо-
денит SIR=1,18 (1,04-1,34). Сложившаяся 
картина объясняется тем, что доля муж-
чин среди всех сотрудников ПГРЭЗ на-
много превышает количество женщин.

Выводы

Статистически значимо высокий риск 
бы отмечен для рака желудка SIR=2,50 
(1,31-4,21), прямой кишки SIR=2,90 (1,08-
6,40), тонкого кишечника SIR=16,10 (1,96-
58,33) и почечной лоханки SIR=26,10 
(3,16-94,30). В то же время риск был бли-
зок к статистически значимому для рака 
щитовидной железы SIR=3,37 (0,92-8,62) 
и ЗН головного мозг SIR=3,31 (0,90-8,47).

Статистически значимо высокий риск 
развития неонкологической патологии 
был отмечен для болезней щитовидной 
железы SIR=1,79 (1,56-2,04), болезней 
мочеполовой системы SIR=1,41  (1,30-
1,53) и гастрита и дуоденита SIR=1,18 
(1,04-1,34), ишемической болезни сердца 
SIR=2,39  (2,11- 2,70), цереброваскулярных 
болезней SIR=1,31 (1,09- 1,57) . 

В результате проведенного исследова-
ния состояния здоровья и дозиметрической 
информации были разработаны методиче-
ские рекомендации по раннему выявлению 
заболеваний и снижению доз облучения 
персонала Полесского государственного 
заповедника. Рекомендации базируются на 
постановлениях Министерства здравоох-
ранения Республики Беларусь от 12 августа 
2016 г. N 96 «Об утверждении инструкции 
о порядке проведения диспансеризации» 
и 31.12.2015 №  142 «Санитарные нормы 
и правила «Требования к обеспечению ра-
диационной безопасности персонала и на-
селения при обращении с радиоактивными 
отходами».
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HEALTH RISK ASSESSMENT FOR EMPLOYEES OF THE 
POLESSKY STATE RADIATION-ECOLOGICAL RESERVE

The constant influence of the radiation factor on the body is still largely unclear, which is 
one of the main obstacles to optimizing the medical monitoring of personnel employed in areas 
with high density of contamination. In this regard, an analysis of the incidence rate of personnel 
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of the Polessky State Radiation-Ecological Reserve was carried out. A statistically significantly 
higher risk of developing non-cancer pathology of the thyroid gland, coronary heart disease, 
cerebrovascular diseases, diseases of the genitourinary system, gastritis and duodenitis was 
established. A statistically significant high risk was noted for cancer of the stomach, rectum, 
small intestine, and renal pelvis. As a result of the study, methodological recommendations 
were developed for the early detection of diseases and reducing radiation doses to personnel of 
the Polessky State Radiation-Ecological Reserve.

Key words: malignant diseases, non-oncological pathology, incidence rates, personnel
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ОСОБО ОПАСНЫЕ ПАРАМИКСОВИРУСЫ НИПА И ХЕНДРА

ГУ «РНПЦ эпидемиологии и микробиологии», г. Минск, Беларусь

Обзорная статья посвящена семейству парамиксовирусов, представители которого 
играют важную роль в патологии человека и животных. Исторически это семейство за-
явило о себе вспышками, вызванными вирусом кори во второй половине 19-го столетия и 
унесшими тысячи жизней. Новые представители этого «респираторного» семейства, по-
падая в благоприятную среду, могут быстро адаптироваться к условиям воздушно-капель-
ной передачи. Особенно настораживает высокая летальность от вирусов Хендра и Нипа, 
открытых сравнительно недавно – в конце 20-го столетия. Природным резервуаром этих 
особо опасных вирусов являются плодоядные летучие мыши, обитающие в Юго-Восточ-
ной Азии, Океании, Австралии, Южной Африке. Показано, что промежуточным звеном 
для этих вирусов служат лошади и свиньи, от которых заражается человек, и они же служат 
своего рода инкубатором для этих патогенов. Изменение климата на планете является на-
стораживающим обстоятельством для анализа вирусов Хендра и Нипа и изучения их роли 
в формировании биоценотической среды, где все тесно взаимосвязано и взаимозависимо.

Ключевые слова: особо опасные парамиксовирусы, Хендра, Нипа, летучие мыши, 
эпидемиология, диагностикa

Введение 

Парамиксовирусы представляют собой 
оболочечные вирусы, содержащие несег-
ментированный геном РНК с негативной 
цепью, и многие из них связаны с традици-
онными заболеваниями у детей и тяжелы-
ми заболеваниями у взрослого населения 
и животных. В последние два десятилетия 
ранее неизвестные парамиксовирусы ста-
ли причиной серьезных вспышек заболе-
ваний у ряда видов животных и человека. 
Вирусы Хендра и Нипа, которые недавно 
появились из их естественной среды оби-
тания – плодоядных летучих мышей, спо-
собны заражать домашних животных, а 
от них и человека с катастрофическими 
последствиями. Эти вирусы являются не 
последними из серии новых парамиксови-
русов, которые, как выяснилось, вызывают 
заболевания не только у домашнего скота, 
но и у морских животных. 

Генетическая характеристика недавно 
выделенных парамиксовирусов, не свя-

занных с болезнью, но условно классифи-
цированных как парамиксовирусы, предо-
ставляет прекрасную возможность для си-
стематических и сравнительных исследо-
ваний этой важной группы вирусов на мо-
лекулярном уровне. Геномная РНК виру-
сов представлена минус-нитью РНК и слу-
жит матрицей для синтеза мРНК во время 
транскрипции и продукции антигеномных 
(+)-цепей в ходе репликации. Несмотря на 
то, что организация и структура генома 
парамиксовирусов высоко консерватив-
на, с появлением новых методов иссле-
дований, таких как биоинформационные, 
а также геномные и протеомные методы 
анализа, открываются новые перспективы 
по типированию и классификации отдель-
ных представителей этого семейства. Еще 
предстоит выяснить роль терминальных и 
нетраслируемых последовательностей ге-
нома и межгенных участков парамиксови-
русов, установить их значение в патогене-
тических процессах. Наличие обширных 
нетранслируемых областей у некоторых 
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членов этого постоянно растущего семей-
ства, позволяет по-новому взглянуть на 
разнообразие и эволюцию генома, подой-
ти к пониманию механизмов патогенеза и 
взаимосвязи с окружающей средой, фор-
мирования новых парамиксовирусов, не 
вызывающих и вызывающих патологию 
у человека и животных. Особый интерес 
представляют данные о роли парамик-
совирусов в формировании разного рода 
экосистем, а также биоценотической сре-
ды обитания целых классов микро- и ма-
кроорганизмов [1]. 

В данной статье будут представлены 
основные обобщенные материалы по па-
рамиксовирусам и отдельно по их особо 
опасным представителям – вирусам Нипа 
и Хендра, рассматриваемым не только с 
позиции медицинского научного и прак-
тического интереса, но и как естественная 
биологическая угроза. 

Семейство парамиксовирусов. Так-
сономия. Представители семейства па-
рамиксовирусов вызывают разного рода 
респираторные заболевания. Из хорошо 
известных этиологических агентов этого 
рода инфекционных заболеваний можно 
назвать вирусы кори, паротита, респира-
торно-синтициальный (РС), парагриппа, 
ньюкаслской болезни, чумки у собак. Со-
временная классификация семейства пара-
миксовирусов, представители которой вы-
зывают инфекционную патологию у чело-
века, представлена в таблице 1. 

Строение. В электронном микроскопе 
эти вирусы выглядят в виде сферических, 
либо нитевидных форм [2, 3]. Типичный 

представитель этого семейства – вирус 
кори, представлен на рисунке 1.   

Вирион парамиксовирусов (диаметр 
150-300 нм) окружен оболочкой с глико-
протеиновыми шипами (рисунок 2). Под 
оболочкой находится спиральный нуклео-
капсид, состоящий из нефрагментирован-
ной линейной однонитевой минус РНК, 
связанной с белками: нуклеопротеином 
(NP), поддерживающим геномную струк-
туру; полимеразой-фосфопротеином (P) 
и большим (L) белком. Нуклеокапсид ас-
социирован с матриксным (M) белком, 
расположенным под оболочкой вириона. 
Оболочка вириона содержит два гликопро-
теина: белок слияния (F - англ. fusion), ко-
торый вызывает слияние мембран вируса и 
клетки, и акцепторный белок (гемагглюти-
нин-нейраминидаза (HN), или G белок) [4].  

Не менее интересными участками ге-
номов парамиксовирусов являются также 
некодирующие области. Длинноцепочеч-
ные некодирующие РНК (днРНК) необыч-
ны в том плане, что они не кодируют белок, 

Таблица 1 – Таксономическая 
характеристика парамиксовирусов   

Семейство: Paramyxoviridae
Подсемейство Род Вид вируса

Paramyxovirinae Respirovirus парагриппа  
1, 3 типов

Paramyxovirinae Rubulavirus
парагриппа  

2, 4a, 4b типов, 
паротита

Paramyxovirinae Morbilivirus кори
Paramyxovirinae Henipavirus Хендра, Нипа

Pneumovirinae Pneumovirus респираторно-
синтициальный

 
А – сферическая форма вирусов; Б – нитевидная форма вирусов 

Рисунок 1 – Электронная микрофотография парамиксовирусов

А	 Б

Медико-биологические проблемы



68                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

А.С. Владыко, Е.П. Счесленок, Е.Г. Фомина и др.

как это делают иРНК. Несмотря на это, они 
играют важную роль в регуляции клеточ-
ных функций. Так, например, показано, что 
некодирующие РНК принимают участие в 
регуляции метаболизма злокачественных 
новообразований толстого кишечника [5].

Репродукция. Реализация генетиче-
ской информации парамиксовирусов осу-
ществляется по принципу одноцепочечных 
негативных РНК с несегментированным 
геномом. Схематично синтез вирусных 
белков и репликацию парамиксовирусов 
с момента прикрепления к клетке можно 
представить в виде схемы, приведенной на 
рисунке 3. 

Из рисунка видно, парамиксовирус 
связывается своими гликопротеинами 

(HN, H, или G) с поверхностью клетки 
(1), а F-белок обеспечивает слияние обо-
лочки вируса с плазматической мембраной 
клетки, причем, без образования эндосом. 
Репликация генома сходна с репликаци-
ей минус РНК-геномных вирусов: РНК-
полимераза поступает в клетку с нуклео-
капсидом вируса. Геном транскрибируется 
в отдельные иРНК (2) для каждого белка и 
полноценную плюс-матрицу (3) для геном-
ной РНК. Новые геномы взаимодейству-
ют с L-, P- и NP-белками, образуя нукле-
окапсиды. Синтезированный матриксный 
белок перемещается к внутреннему слою 
мембраны клетки. Предшественники гли-
копротеиновых шипов оболочки синтези-
руются на рибосомах, связанных с мем-
бранами эндоплазматического ретикулума 
(ЭР). Они гликозилируются, перемещаясь 
через ЭР и аппарат Гольджи (АГ), встра-
иваясь в мембрану клетки. Нуклеокапсид 
связывается с матриксным белком и гли-
копротеинмодифицированной мембраной. 
Вирионы выходят из клетки почкованием 
[4]. Для эффективной репликации in vivo 
отдельных представителей семейства па-
рамиксовирусов эволюционно сформиро-
ваны механизмы уклонения от врожден-
ных иммунных реакций, включая систе-
му противовирусного интерферона I типа 
(IFN-I). Известно, что высокопатогенный 
вирус Нипа кодирует четыре вирусных 
белка P-генов (P/C/W/V) с антагонистиче-
скими функциями к интерферону [6].

(A, B) Схематическая структура хенипавирусов 
и расположение вирусных белков. (C) Геномная 
минус нить РНК в 3′ - 5′ ориентации. F – белок 

слияния; G (или HN) – гемагглютинин/нейрамини-
даза или гликопротеины; бислой липидов – двух-

слойный липидный участок, сформированный 
из поверхности клетки-хозяина с заякоренными 
в нем белками F и G (HN); М – мембранный или 
матриксный белок вириона; L – РНК-полимераза 

(РНК-зависимая РНК-полимераза, фермент, 
участвующий в синтезе информационной РНК 

(+нити) и копий генома вируса); N (или NP) – ну-
клеопротеин (структурный белок вириона, уча-

ствующий в связывании с РНК); P – фосфопроте-
ин (считается, что ген, кодирующий этот белок, 
кодирует также белки V, W и С, которые, в свою 
очередь, являются антагонистами интерферона); 

все гены, за исключением гена, кодирующего фос-
фопротеин (P), являются моноцистронными; P ген 
кодирует три неструктурных белка: V, W и C, дли-
ной 454, 449 и 166 аминокислот, соответственно

Рисунок 2 – Схема строения и 
организация генома парамиксовирусов

Рисунок 3 – Схема репродукции 
парамиксовирусов

Вирус

Вирус
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Эпидемиология парамиксовирусов. 
Все представители этого «респираторного» 
семейства, попадая в благоприятную среду, 
могут быстро адаптироваться к условиям 
воздушно-капельной передачи. Другое дело 
– их патогенность для человека, и она, как 
правило, разная. Хорошо известный вирус 
кори, например, может вызвать 100%-ную 
летальность у пожилых людей, не контак-
тировавших с вирусом на протяжении всей 
своей жизни, и, наоборот, давно переболев-
шие не чувствительны к возбудителю. На 
островах Фиджи вирус кори, завезённый в 
1875 году из Австралии, погубил пример-
но 25% островного населения [7], а в ходе 
эпидемии кори 1846 г. на Фарерских остро-
вах в Атлантическом океане, занесенной 
одним рабочим, где кори не было 65 лет (с 
1781 г.), из 7782 жителей острова с апреля 
по октябрь переболело корью 6000 человек, 
причем из 98 стариков, которые перенесли 
корь до 1781 г., никто не заболел [8]. Выяс-
нилось, что чем моложе человек, тем бла-
гоприятнее исход заболевания. Считается, 
что генетически необремененные дети ран-
него возраста (с 1 года до 2-3-х лет) пере-
носят корь, как правило, незаметно или со 
стертой клиникой. Это наблюдение отме-
чено ретроспективно, поэтому родители 
иногда приводят своих «здоровых» детей к 
заболевшему корью поиграться. Практика 
такой «вакцинации» достигнута опытным 
путем, однако требует детального анализа и 
управляемости, но пока другой альтернати-
вы у «антипрививочников», чем технологии 
вакцинации, разработанной еще в конце 18 
века и дающей все более значимые с точки 
зрения эпидемиологии сбои, пока нет. 

К настоящему времени в литературе 
приводятся сведения о более чем 100 изо-
лятах парамиксовирусов, идентифициро-
ванных у летучих мышей и грызунов [9-11]. 
В Южном Судане и Уганде у заболевшей 
пациентки (25-летний биолог, работавшая 
в экологической экспедиции в течение 6 
недель и отлавливающая летучих мышей 
и грызунов) обнаружен еще один предста-
витель патогенных для человека парамик-
совирусов, близкородственных вирусам 

паротита и парагриппа – Сошуга, вирус, 
названный исходя из места происхождения 
(South Sudan, Uganda) [12]. Авторы публи-
кации не исключают, что пациентка могла 
заразиться от летучих мышей.

Хендра и Нипа. Как видно из таблицы 
1, к семейству парамиксовирусов относят-
ся также и особо опасные представители 
рода хенипавирусов – вирусы Хендра и 
Нипа, открытые сравнительно недавно. 
Первая вспышка Нипа-инфекции была 
официально зарегистрирована в 1998 году 
в Малайзии, когда более 250 человек забо-
лели после контакта со свиньями. Болезнь 
развивалась стремительно, вызывая вос-
паление мозга (энцефалит). Погибло тогда 
105 человек – около 40 процентов заболев-
ших. У трех погибших фермеров, занима-
ющихся свиноводством, был обнаружен 
вирус Нипа. Специалисты объяснили это 
заболевание как результат контакта с жи-
вотными. Предположение подтвердилось – 
у свиней был типирован аналогичный па-
рамиксовирус [13-15]. Следующие вспыш-
ки фиксировались в Индии и Бангладеш. 
Там летальность в среднем составляла 75 
процентов (из 280 заболевших умерли 211 
человек). Во всем винили свиней. И тогда 
власти убили более миллиона животных, 
пытаясь остановить распространение бо-
лезни. Но на самом деле основными но-
сителями оказались не свиньи (они лишь 
получали вирус от других животных и слу-
жили его инкубатором), а летучие мыши, 
вернее, летучие лисицы (Pteropus tonganus) 
из семейства крыланов. Зафиксировано не-
сколько случаев, когда люди заболевали, 
съев финики с пальмы, где обитали зара-
женные вирусом птеропусы. Также не-
сколько человек умерли, съев покусанные 
летучими лисицами плоды манго [15]. 

Впервые вирус Хендра был идентифи-
цирован в Австралии в 1994 году как при-
чина смертельной инфекции у лошадей 
и людей [16]. Хендра вирус широко рас-
пространен в Австралии у летучих мышей 
крыланов и может передаваться непосред-
ственно от летучих мышей лошадям, вы-
зывая тяжелые заболевания. Человеческая 
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инфекция, вызванная вирусом Хендра, до 
сих пор была только результатом тесно-
го контакта с кровью, жидкостями тела и 
тканями зараженных лошадей. Вероятно, 
летучие мыши служат природным резер-
вуаром вируса Хендра и не подвержены 
его воздействию, однако, как у людей, так 
и у лошадей при инфицировании этим ви-
русом отмечается высокий уровень смерт-
ности. Установлено также, что заражение 
лошадей от летучих мышей происходит с 
возрастающей регулярностью [17, 18].

Кроме вирусов Хендра и Нипа геном-
ные последовательности, подобные хенипа-
вирусам, были обнаружены у африканских 
летучих мышей [19]. Недавно в Австралии 
был выделен новый хенипаподобный вирус 
Цедар (Cedar PV) [20], организация генома 
которого оказалась очень похожей на дру-
гие парамиксовирусы (рисунок 4).  

Места обитания летучих мышей, но-
сителей хенипавирусов, а также страны и 
регионы, где зарегистрированы вспышки 
хенипавирусных инфекций у людей, пред-
ставлены на рисунке 5. Эти фрутоядные ле-
тучие мыши достигают в размахе крыльев 
до 1,7 м, живут колониями из тысяч особей 
и питаются в основном фруктами и цвета-
ми, которые они находят по запаху. Когда 
крыланы были определены в качестве ос-
новного резервуара для вирусов, сероэпи-
демиологические исследования показали 
возможную циркуляцию вирусов Хендра 
и Нипа у населения всей Юго-Восточной 
Азии и Океании. Недавние исследования 
выявили циркуляцию хенипавирусов в Аф-
рике, где клинические случаи еще не заре-
гистрированы. Однако, как считают специ-
алисты, это дело времени. Вырубка лесов 
и интенсификация сельского хозяйства уже 
привели к сокращению естественной среды 
обитания летучих мышей и представляют 
собой критические факторы, ответственные 
за преодоление видового барьера и форми-
рования экологической ниши для других 
макроорганизмов, включая человека [21].

В Беларуси обитает около 20 видов ле-
тучих мышей [22], все они насекомоядные, 
однако не исключено, что с изменением 

климата они могут в последующем стать 
источником сначала безобидных инфекций, 
а со временем «болезни Х», о которой пред-
упреждают специалисты ВОЗ и дешиф-
ровка которой возможна после внедрения 
новых технологий [23]. Один из вариантов 
такой технологии, основанный на исполь-
зовании рекомбинантных и синтетических 
диагностически значимых В-эпитопов, был 
предложен в РНПЦ эпидемиологии и ми-
кробиологии Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь [24].

Известно, что летучие мыши являются 
носителями большого количества разных 
вирусов, которые в дальнейшем могут быть 
вовлечены в начало инфекционного про-
цесса у других млекопитающих, включая 
человека. Вирусы Хендра, Нипа, Эбола, 
Марбург, бешенства и коронавирусы явля-
ются самыми известными примерами тако-
го механизма распространения [25]. 

Представлены кодирующие и некодирующие об-
ласти геномов парамиксовирусов. Шесть боль-
ших кодирующих участков присутствуют у всех 

представленных парамиксовирусов: темными 
прямоугольниками обозначены гены, кодирующие 

РНК-зависимую РНК-полимеразу (L) и нуклео-
капсидные (N и P) гены; заштрихованные прямоу-

гольники - гены для синтеза поверхностных белков 
(F, G, H и HN); прямоугольник с точками – ген 

матриксного (M) белка; черным – ген (SH), обнару-
женный только у вируса паротита. 

Рисунок 4 – Сравнительный анализ 
размера и организации генома у вируса 

Цедар с другими представителями 
семейства парамиксовирусов (из 
подсемейства Paramyxovirinae)
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Список летучих мышей, обитающих в 
Беларуси, представлен в таблице 2.

Летучие мыши в Национальной си-
стеме мониторинга окружающей среды в 
Республике Беларусь оцениваются ежегод-
но с 2006 г. на 10 пунктах наблюдений в 
Ивацевичском, Пружанском, Каменецком, 
Дрогичинском, Брестском районах. Ле-
тучие мыши-вампиры обитают только в 
Центральной и Южной Америке и не впи-
ваются в домашний скот, а просто кусают 
и слизывают кровь. С изменением эколо-
гической среды и потеплением климата 
ситуация с летучими мышами может изме-
ниться не в лучшую сторону. В Беларуси 
с перерывом примерно 85 лет была отлов-
лена гигантская вечерница – млекопитаю-
щее отряда рукокрылых. Первый раз один 
представитель данного вида был зафикси-

рован в 1930-м году. На протяжении 85 лет 
никто больше не видел гигантскую вечер-
ницу. Её даже исключили из Красной кни-
ги, так как считали, что она исчезла. Одна-
ко в 2015-м это животное было отловлено 
на Центральном Полесье.

Диагностика и профилактика хени-
павирусов. Более 10 лет назад (в 2007 году) 
бывший директор ВОЗ Маргарет Чен гово-
рила о вирусе Нипа, как о приоритетном 
направлении в исследованиях ВОЗ [26]. 
«Сегодня вспышки болезней представляют 
более серьезную угрозу, чем тридцать лет 
назад», – говорила Маргарет Чен на одном 
из всемирных съездов врачей-эпидемио-
логов. «Во-первых, человечество стреми-
тельно заселяет нашу планету, и вместе с 
ним развиваются вирусы. За 30 лет, с 1973 
года по 2003 год, было выявлено 39 абсо-

  – регионы, где зарегистрированы вспышки хенипавирусных инфекций у людей; 
  – страны с положительными результатами серологических исследований на хенипавирусные инфекции у населения;  

 
 – места обитания фрутоядных летучичих мышей семейства Pteropodidae, носителей вирусов Хендра и Нипа
Рисунок 5 – Места обитания летучих мышей, носителей вирусов Хендра и 
Нипа и страны, где зарегистрированы вспышки Хенипавирусных инфекций
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лютно новых патогенных микроорганиз-
мов, способных вызывать болезни чело-
века. Названия некоторых из них печаль-
но известны: Эбола, ВИЧ/СПИД, а также 
возбудители синдрома токсического шока 
и болезни легионеров. В число других вхо-
дят новые формы эпидемической холеры 
и менингита, вирус Ханта, вирус Хендра, 
вирус Нипа и птичий грипп H5N1. Во-
вторых, в последние годы население стало 
более мобильным. Авиаперелеты соверша-
ет более 2 миллиардов пассажиров в год. И 
новая болезнь может распространяться по 
маршрутам международных авиапереле-
тов стремительно». 

На сегодняшний день эксперты ВОЗ 
считают изучение вируса Нипа и Хендра 
приоритетным направлением, так же, как 
и изучение лихорадки Эбола или ТОРС 
(«атипичная пневмония»). За 20 лет, по 
подсчетам эпидемиологов, от 40 до 75% 
зараженных вирусом Нипа людей умерли. 

Вылечить заболевших сложно. Хуже всего 
то, что болезнь «научилась» передаваться 
от человека человеку. По крайней мере, 
одна из умерших была медсестрой, кото-
рая лечила больных пациентов. Скорее 
всего, вирус распространяется через слю-
ну, то есть воздушно-капельным путем. 
В разных случаях симптомы заболевания 
вирусом Нипа отличались разнообразием. 
Пациенты могли жаловаться на лихорадку 
или головную боль. Или все начиналось 
стремительно – со спутанности сознания, 
впадение в некий транс, полусон. За день 
или два такие пациенты впадали в кому. 
А кто-то, пережив симптомы, похожие на 
грипп (затруденное дыхание, лихорадка, 
озноб), благополучно выздоравливали. 
Однако примерно у 30% выживших после 
инфекции, длительное время наблюдались 
судороги, расстройство и спутанность со-
знания. Некоторые переболевшие пациен-
ты жили несколько лет спокойно, не вспо-
миная о Нипе-инфекции, пока неожиданно 
симптомы не возвращались. И сразу резко, 
как правило, со смертельным исходом. Со-
общается также, что данные вирусы могут 
вызвать бессимптомную инфекцию (это 
происходит примерно в 60% случаев), что 
не исключает рецедива заболевания че-
рез несколько лет с момента попадания 
вирусов в организм с трагическими по-
следствиями. В связи с этим диагностика 
хенипавирусных инфекций должна прово-
диться не только с использованием генно-
инженерных (молекулярно-генетических) 
методов, таких как ПЦР, гибридизация, но 
и серологических тестов (метод флуорес-
цирующих антител, иммуноферментный 
анализ), позволяющих выявлять антитела 
(сероэпидемиологический анализ) на лю-
бой стадии развития инфекции каждой из 
форм, включая безсимптомную. 

Факт смертельного исхода Нипа-ин-
фекции после ранее (несколько лет назад) 
перенесенного заболевания с клинически-
ми проявлениями или без них характерен, 
по-видимому, для большого числа пара-
миксовирусов. По крайней мере, у детей, 
перенесших натуральную корь до двух лет, 

Таблица 2 – Летучие мыши Беларуси – 
1930-2012 гг.*  

Подковонос малый Rhinolophus 
hipposideros

Вечерница гигантская Nyctalus lasiopterus
Вечерница малая Nyctalus leisleri
Вечерница рыжая Nyctalus noctula
Кожан двухцветный Vespertilio murinus
Кожан поздний Eptesicus serotinus
Кожанок северный Eptesicus nilssonii
Нетопырь-карлик Pipistrellus pipistrellus
Нетопырь-пигмей Pipistrellus pygmaeus
Нетопырь 
средиземноморский Pipistrellus kuhlii

Нетопырь лесной Pipistrellus nathusii
Ночница большая Myotis myotis
Ночница Брандта Myotis brandtii
Ночница водяная Мyotis daubentonii
Ночница Наттерера Myotis nattereri
Ночница прудовая Myotis dasycneme
Ночница усатая Myotis mystacinus
Ушан бурый Plecotus auritus
Ушан серый Plecotus austriacus
Широкоушка 
европейская Barbastella barbastellus

* Виды, включенные в Красную книгу 
Беларуси: вечерница малая, кожанок север-
ный, ночница Брандта, ночница Наттерера, 
ночница прудовая, широкоушка европейская.
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в 1 случае на 1 млн. (в последнее время этот 
показатель сокращается не в пользу чело-
века) развивается подострый склерозирую-
щий панэнцефалит (ПСПЭ) – смертельная 
медленно текущая инфекция центральной 
нервной системы [27].  Действенной вак-
цины против вирусов Нипа и Хендра пока 
нет. Разработаны лишь ветеринарные пре-
параты, используемые рядом стран Юго-
Восточной Азии для вакцинации лошадей 
и свиней [28, 29]. Однако, как считают экс-
перты, опыт коревой прививки может при-
годиться и для других парамиксовирусов, 
тем более, что перекрестные нейтрализую-
щие тесты, как и антивирусные препараты, 
действующие в пределах этого семейства, 
вполне реальны.

Что касается специфического лечения 
хенипавирусных инфекций, то имеются 
лишь экспериментальные данные, полу-
ченные в медицинском колледже им. Вейл-
ла при Корнеллском университете (Итака, 
штат Нью-Йорк, США), в которых сооб-
щается об обнаружении способа борьбы 
с этими вирусами [30]. Средства, предло-
женные сотрудниками медицинского кол-
леджа, по их мнению, так же могут быть 
использованы при лечении других пара- и 
ортомиксовирусов – кори, эпидемического 
паротита и гриппа.

Эти вирусы – причина серьёзной обе-
спокоенности. Дело в том, что вирус Хендра 
очень опасен для жизни людей и может рас-
сматриваться как средство для проведения 
биотеррористических актов. В настоящее 
время вирус Хендра представляет серьёз-
ную угрозу для домашнего скота в Австра-
лии, где зафиксированы единичные случаи 
передачи вируса человеку, завершившиеся 
летально. Вирус Хендра еще называют ло-
шадиным вирусом кори [31]. Что касается 
вируса Нипа, то он является причиной до 
70% случаев гибели людей от энцефалита. 
Данный вирус вызывает сезонные вспыш-
ки заболевания людей в Азии. Передача 
вирусной инфекции происходит от чело-
века к человеку. «Безусловно, этот вирус 
может служить причиной возникновения 
болезней в глобальных масштабах», – заяв-

ляет один из авторов разработки противо-
вирусных препаратов д-р Маттео Поротто 
[30]. Предлагаемая методика лечения хе-
нипавирусов успешно прошла испытания 
на лабораторных животных. Как считает 
доктор Поротто, бороться с описанными 
выше вирусами сложно, так как их оболоч-
ка содержит гликопротеиды, способству-
ющие слиянию инфицированных клеток с 
неинфицированными, что повышает веро-
ятность выживания инфекционного агента 
и тем самым повышает шансы на попада-
ние вируса в другие клетки. «Мы знаем, 
что оболочка вирусов при контакте с мем-
браной клетки – потенциального хозяина, 
должна с ней сливаться. Это необходимо 
для инициации проникновения вируса в 
клетку. Если помешать слиянию оболочки 
вируса и мембраны клетки, то проникнове-
ние его в соседнюю здоровую клетку мож-
но остановить». В ходе исследований было 
показано, что присоединение холестерола 
к пептидам HRC (heptad repeat complex) в 
несколько раз повышает противовирусную 
активность данных пептидов. Пептид-хо-
лестериновые комплексы препятствуют 
поглощению клеткой вирусных агентов и 
тем самым инфицированию здоровых кле-
ток. Однако это только экспериментальные 
данные и, как считают российские коллеги, 
лучший на данный момент способ защиты 
от этих инфекций – не ездить в страну, где 
существуют новые незнакомые болезни 
[32]. Если никак не получается избежать 
поездки, обязательно:
•	 стараться не контактировать ни с ка-

кими животными, тем более летучими 
мышами;

•	 соблюдать все правила гигиены (мыть 
руки, протирать их влажными салфет-
ками);

•	 пить только бутилированную воду;
•	 не покупать подозрительные фрукты 

на улице, желательно всегда промы-
вать их кипяченой водой.
ПЦР-анализ хенипавирусов. Одним из 

наиболее широко используемых методов 
диагностики вирусов Хендра и Нипа явля-
ется полимеразная цепная реакция, позво-

Медико-биологические проблемы



74                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

А.С. Владыко, Е.П. Счесленок, Е.Г. Фомина и др.

ляющая проводить исследования с исход-
ным материалом и не требующая дополни-
тельного накопления инфекционного виру-
са в культуре клеток. Способ проведения 
теста и используемые праймеры зависят от 
имеющейся технологической платформы в 
конкретной диагностической лаборатории 
[33, 34]. Мишенями, как правило, служат 
фрагменты M, N и P-генов вирусов. При-
мер использования праймеров и гибриди-
зационных проб (Taqman пробы) приведе-
ны ниже: 

Для определения вируса Хендра:
 прямой прймер – (HENDRA-N1433F) 

5’-ATC-TCA-GAT-CCA-GAT-TAG-CTG-
CAA-3’; обратный прймер – (HENDRA-
N1572R) 5’-ATC-ATT-TTG-GGC-AGG-
TTT-GG-3’; 

TaqMan проба (HENDRA-N1510T-
FAM) 5’-FAM-AAC-CGC-CCT-CAG-GCA-
GAC-TCA-GGA-TAMRA-3’

Для определения вируса Нипа: 
прямой праймер – (Nipah-N1198F) 

5’-TCA-GCA-GGA-AGG-CAA-GAG-AGT-
AA-3’; обратный праймер - (Nipah-N1297R) 
5’-CCCCTTCATCGATATCTTGATCA-3’; 

TaqMan проба (Nipah-1247comp-FAM): 
5’-FAM-CCT-CCA-ATG-AGC-ACA-CCT-
CCT-GCA-G-TAMRA-3’.  

Описаны и другие варианты ПЦР ана-
лиза геномов хенипавирусов с условиями 
постановки метода [33-36].  Данные при-
ведены в таблицах 3, 4 и 5. 

Иммуноферментный анализ. В 90-х 
годах прошлого столетия в качестве анти-
генов при выявлении антител в сыворот-
ках крови пораженных хенипавирусами 
животных использовались культуральные 
вирусные антигены, инактивированные 
облучением и приготовленные в 0,1% рас-
творе додецил сульфата натрия (P. Selleck, 
неопубликованные данные). Однако из-за 

Таблица 3 – Реал-тайм ОТ-ПЦР для выявления геномов вирусов Хендра и Нипа
Вирус-

ген Праймер Название, 
локализация Нуклеотидная последовательность (5’–3’) Метка пробы

(5’–3’)

Хендра-
M-ген

Прямой HeV M 5755F CTT-CGA-CAA-AGA-CGG-AAC-CAA
Обратный HeV M 5823R CCA-GCT-CGT-CGG-ACA-AAA-TT

Проба HeV M 5778P TGG-CAT-CTT-TCA-TGC-TCC-ATC-TCG-G FAM-TAMRA

Хендра-
N-ген

Прямой HeV N119F GAT-ATI-TTT-GAM-GAG-GCG-GCT-AGT-T
Обратный HeV N260R CCC-ATC-TCA-GTT-CTG-GGC-TAT-TAG

Проба HeV N198-220P CTA-CTT-TGA-CTA-CTA-AGA-TAA-GA FAM-MGBNFQ

Нипа-N-
ген

Прямой NiV N 1198F TCA-GCA-GGA-AGG-CAA-GAG-AGT-AA
Обратный NiV N 1297R CCC-CTT-CAT-CGA-TAT-CTT-GAT-CA

Проба NiV N 1247 
comp CCT-CCA-ATG-AGC-ACA-CCT-CCT-GCA-G FAM-TAMRA

Таблица 4 – Праймеры, используемые для обычной ПЦР и секвенирования при 
диагностике Хендра инфекции 

Вирус Метод Тип 
праймера

Название, 
локализация в 

геноме

Нукленотидная последовательность 
праймера

 (5’-3’)

ПЦР 
продукт

Хендра 
М-ген

Первич-
ный 

Прямой HeV M 5481F GCC-CGC-TTC-ATC-ATC-TCT-T
300 п.н.

Обратный HeV M 5781R1 CCA-CTT-TGG-TTC-CGT-CTT-TG

Полугнез-
довой

Прямой HeV M 5481F GCC-CGC-TTC-ATC-ATC-TCT-T
211 п.н.

Обратный HeV M 5691R2 TGG-CAT-CTT-TCA-TGC-TCC-ATC-
TCG-G

Хендра 
Р-ген

Первич-
ный

Прямой HeV P 4464F1 CAG-GAG-GTG-GCC-AAT-ACA-GT
335 п.н.

Обратный HeV P 4798R GAC-TTG-GCA-CAA-CCC-AGA-TT
Полугнез-

довой
Прямой HeV P 4594F2 TCA-ACC-ATT-CAT-AAA-CCG-TCA-G

205 п.н.
Обратный HeV P 4798R GAC-TTG-GCA-CAA-CCC-AGA-TT
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имеющихся неспецифических реакций в 
Центре по контролю за инфекционными 
заболеваниями (CDC, Атланта, США) в 
качестве антигенов были получены ре-
комбинантные пептиды нуклеокапсидных 
белков, позволяющие определять как ран-
ние (IgM), так и поздние (IgG) антитела с 
высокой специфичностью [37]. В более 
поздних публикациях проведено пептид-
ное картирование нуклеокапсидного белка 
(ММ около 58 КДа, 532 аминокислотных 
остатка) вируса Нипа и показана его диа-
гностическая значимость для комплекса 
хенипавирусов [38]. Диаграмма по пептид-
ному картированию N-белка вируса Нипа с 
использованием иммуноферментного ана-
лиза представлена на рисунке 6.

Как видно из рисунка 6, наиболее близ-
кими по антигенной структуре оказались 
сыворотки человека и свиньи, что неуди-
вительно, поскольку человек в природных 
условиях заражается вирусом Нипа при 
контакте с инфицированными свиньями.  

К сожалению, обращения ВОЗ зани-
маться проблемой хенипавирусных инфек-
ций и не только ими (хотя бы на уровне 
разработки диагностических препаратов 
и их сероэпидемиологического контроля 
на исторически сложившейся территории 
государств) для большинства стран остает-
ся невыполнимой задачей по ряду причин, 
основной из которых является создание 
специальных условий для работы с особо 
опасными микроорганизмами. В странах, 
где эти условия созданы, необходимо ис-
пользование новых технологий, поскольку 
имеющиеся не могут обеспечить перспек-

тивность разработок. Эта проблема про-
слеживается по информации той же ВОЗ в 
отношении угрозы для населения непонят-
ной инфекционной «болезни Х», объявлен-
ной в марте 2018 года и освещенной в пу-

Таблица 5 – Праймеры, используемые для ПЦР реакции при Нипа инфекции

Вирус Метод Тип 
праймера

Название, 
локализация в 

геноме

Нукленотидная последовательность 
праймера

 (5’-3’)

ПЦР 
продукт

М-ген 
вируса 
Нипа

Первичный 
RT-ПЦР

Прямой NiV M 5659F TGG-AAT-CTA-CAT-GAT-TCC-ACG-
AAC-CAT-G

279 п.н.
Обратный NiV M 5942R1 TAA-TGT-GGA-GAC-TTA-GTC-CGC-

CTA-TG

Гнездовой 
ПЦР

Прямой NiV M 5659F TGG-AAT-CTA-CAT-GAT-TCC-ACG-
AAC-CAT-G

250 п.н.
Обратный NiV M 5909R2 GTG-AAA-ACT-GCA-ATT-TCA-TCC-

TAT-CAA-TC

Кроме использования моноклональных антител 
(1А11С1), полученных при иммунизации мышей 

цельновирионным компонентом вируса Нипа, 
картирование линейных эпитопов нуклеокапсид-
ного белка вируса проводилось с использованием 

панели поликлональных антител (сывороток), 
полученных: после иммунизации мышей виру-
сами Нипа и Хендра (NiV HMAF и HeV HMAF, 

соответственно); кролика вирусом Хендра (Rabbit 
a HeV serum); от переболевшего Нипа-инфекцией 
человека (NiV infected human serum); от Нипа-ин-
фицированных свиней (NiV infected swine serum). 
Уровень оптической плотности в ТИФА (OD) обо-
значен квадратами. Чем темнее квадрат, тем выше 

оптическая плотность и тем выше диагностическая 
значимость антигенного участка

Рисунок 6 – Диаграмма эпитопного 
картирования нуклеокапсидного белка 
вируса Нипа методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ТИФА) 

с использованием синтетических 
пептидов в качестве подложки
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бликациях ряда специалистов. ВОЗ и пред-
лагает разрабатывать новые перспектив-
ные технологии. Например, в публикациях 
российских коллег из 48-го Центрального 
НИИ Министерства обороны Российской 
Федерации [39] и других государственных 
научно-практических и образовательных 
учреждений, включая Московский госу-
дарственный университет им. М.В. Ломо-
носова [40], акцентируется внимание на 
том, что «… наибольшую опасность для 
современного человечества представляют 
все же не антропогенные, но естественные 
биологические угрозы – в виде вспышек 
неизвестных ранее или неэндемичных для 
данного региона инфекционных заболева-
ний». В этом ряду, несомненно, стоят па-
рамиксовирусы Хендра и Нипа, а изучение 
их роли в отношении вклада в разнообра-
зие видов в биоценозах ввиду их уникаль-
ных свойств, включая патогенетические 
механизмы, является главной задачей для 
всех стран, в том числе не эндемичных по 
данному заболеванию. 

Авторы статьи выражают искреннюю бла-
годарность Абловой Т.А. за помощь в редакти-
ровании и подготовке рукописи.
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T.V. Schkolina, N.A. Dubkov, P.A. Semizhon

ESPECIALLY DANGEROUS PARAMIXOVIRUSES NIPAH AND HENDRA

This review focuses mainly on Nipah virus (NiV) and Hendra virus (HeV) that are closely 
related members within the genus Henipavirus, family Paramyxoviridae. The initial emergence 
of NiV infection in pigs and humans in Malaysia, and HeV infection in horses and humans in 
Australia posed severe impact on human and animal health. These viruses cause severe infec-
tions in human population associated with high rate of mortality. In this review we summarize 
the available data on bats as reservoir hosts to henipaviruses and features of transmission of 
Hendra virus and Nipah virus following spillover from these reservoir hosts.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ У 
ПОДРОСТКОВ И ПРЕДПОЧИТАЕМЫХ КОМПЬЮТЕРНЫХ ИГР

УО «Международный государственный экологический 
институт им. А.Д. Сахарова» БГУ, г. Минск, Беларусь

На сегодняшний день компьютерные игры являются одним из предпочитаемых ви-
дов досуга среди подростков. В настоящем исследовании проведен анализ взаимосвязи 
предпочитаемых компьютерных игр и психологическим состоянием у 596 обучающихся 
7-9 классов. Исследование показало, что у 54% обучающихся нет любимой компьютер-
ной игры или же она не является агрессивной. Во всех обследованных группах уров-
ни агрессии и физической агрессии, а также враждебности, раздражения и личностной 
тревожности относятся к повышенным уровням, уровни личностной тревожности – к 
высоким. Показано, что у подростков, предпочитающих более агрессивные игры, досто-
верно выше уровень враждебности и агрессивности, в том числе физической и вербаль-
ной агрессии. В средних уровнях личностной тревожности и депрессии в зависимости 
от выбора предпочитаемой игры не выявлено каких-либо различий. Также отмечают-
ся различия в психологическом состоянии у подростков, которые предпочитают разных 
компьютерных героев при одинаковом уровне агрессивности компьютерной игры. Не 
выявлено достоверных различий во времени, проводимом в интернете, в зависимости от 
предпочитаемой игры и героя.

Ключевые слова: подростки, агрессивность, психологическое состояние, компью-
терные игры, интернет

Введение 

С начала восьмидесятых годов двад-
цатого века в индустрии развлечений ком-
пьютерные игры занимают существенное 
место. По статистике, от 60 до 90% обуча-
ющихся регулярно играют в компьютер-
ные игры [4].

Одной из основных причин игровой 
компьютерной зависимости может быть 
неадаптированность индивида в социуме. 
Сложности в установлении контактов с 
окружающими, проблемы в учебе и на ра-
боте, все это делает неигровую реальность 
в глазах аддикта скучной и бесполезной. 
Он стремится вернуться в виртуальный 
мир, где он чувствует себя значимым и мо-
жет сам устанавливать правила [3].

Литвиненко О.В. в своей диссертации 
на соискание ученой степени кандидата 
психологических наук на тему «Психо-
логические детерминанты компьютер-
ной игровой зависимости и особенности 
ее психопрофилактики» обнаружила, что 

наиболее подвержены компьютерной зави-
симости средний школьный (5-8 классы) и 
старший школьный (9-11 классы) возраст – 
33% и 38%, соответственно [2].

Одними из самых заметных проявле-
ний игровой компьютерной зависимости 
являются головные боли, сколиоз, раздра-
жительность, социальная и психологиче-
ская дезадаптация [4].

Психологическая дезадаптация пред-
ставляет собой состояние, вызванное хро-
нической эмоциональной напряженностью 
и выражающееся во временном снижении 
психических функций (по отношению к их 
нормальному уровню). В учебной деятель-
ности она проявляется в ухудшении концен-
трации внимания, снижении функций памя-
ти, страхе перед контрольными работами, 
перед публичными выступлениями и про-
чими академическими мероприятиями [1].

Наличие психологической дезадапта-
ции можно определить по уровням личност-
ной тревожности, агрессии и депрессии. 
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Цель работы – выявить взаимосвязь 
уровня агрессивности предпочитаемой 
компьютерной игры и любимого героя и 
психологического состояния у обучаю-
щихся 7-9 классов.

Материал и методы исследования

В исследовании приняло участие 596 
обучающихся общеобразовательных школ 
и гимназий города Минска, а также образо-
вательных школ Минской области. Из них 
315 мальчиков и 281 девочка в возрасте от 
12 до 16 лет.

Методы исследования:

Опросник уровня агрессивности Бас-
са-Дарки (Buss-Durkee Hostility Inventory, 
BDHI) позволил выделить два вида враж-
дебности (обида и подозрительность) и 
пять видов агрессии (физическая агрессия, 
косвенная агрессия, раздражение, негати-
визм и вербальная агрессия) [5]. 

Результаты для враждебности оценива-
ются следующим образом: 0-14 баллов – низ-
кий уровень, 15-36 баллов – средний уровень, 
37-58 баллов – повышенный уровень, 59-69 
баллов – высокий уровень, 70 и более бал-
лов – очень высокий. Уровень агрессивности 
имеет следующую оценку и интерпретацию: 
0-27 баллов – низкий уровень, 28-49 баллов – 
средний уровень, 50-71 балл – повышенный 
уровень, 72-82 балла – высокий уровень, 83 и 
более баллов – очень высокий [5]. 

Уровень личностной тревожности (ЛТ) 
выявлялся с помощью опросника Спилбер-
га-Ханина (<30 баллов – низкая тревож-
ность, 31-44 баллов – умеренная тревож-
ность, >45 баллов – высокая тревожность).

Уровень депрессии оценивался с по-
мощью шкалы депрессии А. Бека для под-
ростков (до 9 баллов – отсутствие депрес-
сии, 10-15 субдепрессия (лёгкая депрес-
сия), 16-19 – умеренная депрессия, 20-29 – 
выраженная депрессия (средней тяжести), 
30-63 – тяжелая депрессия).

Подросткам было предложено указать 
время, которое они проводят ежедневно в 
интернете, а также их любимую компью-
терную игру и компьютерного героя. Ком-

пьютерная игра была оценена от 0 до 3 бал-
лов в соответствии с Pan European Game 
Information: 3 балла получили игры с не-
оправданной жестокостью, ненормативной 
лексикой, содержащие элементы, которые 
поощряют или учат азартным играм, такие 
как «Mortal Kombat» и «Postal 2»; 2 бал-
ла присуждалось видеоиграм, таким как 
«Counter Strike», где демонстрируется наси-
лие чуть более графического характера по 
отношению к фантастическим персонажам 
или нереалистичное насилие по отношению 
к персонажам; 1 балл – играм со сценами 
или звуками, которые могут пугать малень-
ких детей, содержащие очень легкие формы 
насилия (подразумеваемое, не детализиро-
ванное или нереалистичное насилие), на-
пример, «The Legend of Zelda»; в 0 баллов 
оценивалось отсутствие любимой компью-
терной игры или же ее спокойный характер 
(например, головоломки или пазлы).

Аналогичным образом были оценены 
предпочитаемые герои компьютерных игр, 
где 3 – максимальная степень агрессии, а 
0 – полное ее отсутствие или отсутствие 
любимого компьютерного героя.

По результатам анализа предпочитае-
мой игры подростки были разделены на че-
тыре группы: в первую группу вошли под-
ростки, не имеющие любимой игры (или 
предпочитающие её спокойный характер), 
и оцененная в 0 баллов; во вторую группу – 
подростки, любимая игра которых была 
оценена в 1 балл, в третью – оцененная в 2 
балла и в четвертую – в 3 балла. Эти груп-
пы были проанализированы в зависимости 
от уровня агрессивности предпочитаемого 
героя игры, а также в зависимости от пола.

В процессе работы были использованы 
методы статистической обработки результа-
тов с помощью пакета анализа в MS Excel. 
Статистическая значимость различий опре-
делялась с помощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследования 

Согласно проведенному анкетирова-
нию 321 опрошенный (54,0%±2,78) отве-
тил, что не играют в компьютерные игры 
или же предпочитают их спокойный харак-
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тер. 81 школьник (13,6%±3,81) предпочи-
тает игры, которые были оценены в соот-
ветствии с Pan European Game Information 
в 1 балл, 96 человек (16,1%±3,75) предпо-
читают более жестокие игры, оцененные 
в 2 балла, 97 опрошенных (16,3%±3,75) – 
оцененные в 3 балла (рисунок 1).

Анализ предпочитаемых героев ком-
пьютерных игр представлен на рисунке 2. 
Показано, что у 37 обследованных школь-
ников (45,7%±8,19) из группы, которые 
играют в компьютерные игры, оцененные 
в 1 балл, нет любимого героя или он не 
является жестоким и агрессивным; у 38 
(46,9%±8,10) обучающихся – любимый 
герой оценен в 1 балл, у 4 (4,9%±3,83) – 
2 балла и у 2-х (2,5%) – 3 балла.

У 21 (21,9%±9,25) обследованного из 
тех обучающихся, которые предпочитают 
компьютерные игры, оцененные в 2 балла 
нет любимого компьютерного героя (0 бал-
лов), у 15 (15,6%±9,70) опрошенных – 1 
балл, у 49 (51,0%±7,14) – 2 балла и у 11 
(11,5%±10,09) подростков – 3 балла.

Среди обучающихся, которые предпо-
читают компьютерные игры, оцененные в 
3 балла, у 21 (21,9%±9,25) отсутствует лю-
бимый герой, у 1 (1%) – любимый герой 
оценен в 1 балл, у 14 (14,6%±9,79) – 2 бал-
ла и у 60 (62,5%±6,25) – 3 балла. 

У всех же 100%, предпочитающих 
игры уровня 0, нет любимого героя, или 
это герои с полным отсутствием агрессии. 

Из тех, кто ответил, что не играет в 
компьютерные игры или же предпочитает 
их спокойный характер, было 211 девочек 
и 110 мальчиков. Компьютерные игры, ко-
торые оценены в 1 балл, предпочитают 23 
девочки и 58 мальчиков, компьютерные 
игры с агрессивностью в 2 балла – 27 дево-
чек и 69 мальчиков, в 3 балла – 18 девочек 
и 78 мальчиков. Таким образом можно сде-
лать заключение, что мальчики предпочи-
тают более агрессивный характер компью-
терных игр, чем девочки.

Следует отметить, что во всех исследо-
ванных группах многие подростки прово-
дили в интернете достаточно долго време-
ни. Данные представлены в таблице 1.

Не выявлено значимых различий во 
времени, проводимом в интернете, в зави-
симости от предпочитаемой игры и героя. 

Рисунок 1 – Процент учащихся, 
предпочитающих различные 
уровни агрессивности игры
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Рисунок 2 – Анализ предпочитаемых 
героев компьютерных игр в зависимости 

от уровня предпочитаемой игры

Таблица 1 – Время, проведенное 
подростками в интернете в сутки, в 
зависимости от предпочитаемой игры и героя

Уровень 
игры

Уровень 
героя N Интернет 

(час)
0 баллов герой 0 321 3,88±0,24

1 балл 
81 3,37±0,42

герой 0 37 3,84±0,53
герой 1 38 3,03±0,71

2 балла

96 4,05±0,44
герой 0 21 5,31±1,25
герой 1 15 3,40±0,67
герой 2 49 3,49±0,44
герой 3 11 5,02±2,09

3 балла

96 4,01±0,52
герой 0 21 5,51±1,49
герой 1 1
герой 2 14 2,50±0,37
герой 3 60 3,37±0,43
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В то же время обращает на себя внима-
ние, что вне зависимости от уровня игры и 
предпочитаемого героя на интернет затра-
чивается 3 часа и более.

Взаимосвязь между временем, прово-
димом в интернете, и предпочитаемыми 
играми, а также героями, будет отражено в 
дальнейших публикациях.

В таблице 2 представлены данные об 
уровнях агрессивности и враждебности 
в зависимости от уровня агрессивности 
предпочитаемой компьютерной игры.

Из таблицы 2 следует, что у тех, кто 
предпочитает компьютерные игры, оце-
ненные в 2 и 3 балла, уровень агрессии, в 
том числе и физической агрессии, досто-
верно выше, чем у тех, у кого нет любимой 
компьютерной игры или же она имеет спо-
койный характер. Эти уровни выше (хотя 
без достоверной разницы) по отношению 
к тем, кто предпочитает компьютерные 
игры, оцененные в 1 балл. Во всех обсле-
дованных группах уровни этих агрессий 
относятся к повышенным уровням.

Уровни враждебности во всех группах 
относятся к повышенным уровням. Са-
мый низкий уровень имел место в группе с 
предпочитаемой игрой, содержащей сцены 
или звуки, которые могут пугать малень-
ких детей, и оцененные в соответствии с 
Pan European Game Information в 1 балл. 
Он был достоверно ниже по сравнению с 
группой, оцененной в 3 балла. 

Самые низкие уровни вербальной 
агрессии отмечены в группе, предпочита-
ющей компьютерные игры, которые были 
оценены в 1 балл. Этот уровень достовер-

но ниже, чем в группе, предпочитающей 
игры, оцененные в 2 балла, где уровень 
вербальной агрессии характеризуется, как 
очень высокий. В остальных группах он 
относится к высоким уровням.

Уровни раздражения во всех группах 
относятся к повышенному уровню. Уров-
ни обиды в группах 0 баллов и 1 балл с от-
носятся к средним уровня, а в группах 2 
балла и 3 балла – к повышенным. Самые 
низкие их уровни были в группе 1 балл. 

Не выявлено каких-либо различий в 
средних уровнях ЛТ и депрессии в зави-
симости от выбора предпочитаемой игры 
(таблица 3). 

Согласно таблице 4, не выявлены досто-
верные различия от уровня агрессивности 
предпочитаемой игры с предпочтением геро-
ев, оцененных в 0 и 1 балл. Исключение со-
ставляет достоверно более высокий уровень 
вербальной агрессии у играющих в игры, 
оцененные в 2 балла с предпочтением героя 
1 по сравнению с теми, кто играет в компью-
терные игры, оцененные в 1 балл (р˂0,05). 
При этом, если уровень вербальной агрессии 
у играющих в игры, оцененные в 1 балл, от-

Таблица 3 – Уровни тревожности и 
депрессии в зависимости от уровня 
агрессивности предпочитаемой 
компьютерной игры

Уровень 
игры N

Уровень 
тревожности

(баллы)

Уровень 
депрессии

(баллы)
0 баллов 321 45,9±0,5 7,32±0,57
1 балл 81 46,2±1,3 8,42±1,36
2 балла 96 46,8±2,4 8,54±1,22
3 балла 96 46,3±1,2 11,09±1,49

Таблица 2 – Уровни агрессивности и враждебности в зависимости от уровня 
предпочитаемой компьютерной игры

Уровень 
игры N Агрессивность

(баллы)
Враждебность

(баллы)

Физическая 
агрессия
(баллы)

Вербальная 
агрессия
(баллы) 

Раздражение
(баллы)

Обида
(баллы)

0 баллов 321 56,0±1,2 45,8±0,9 45,5±1,1 82,5±1,9 52,1±1,4 36,7±1,0
1 балл 81 57,7±2,1 42,0±2,1 50,1±2,5 76,3±3,1 46,3±2,8 32,6±2,1
2 балла 96 63,3±2,1* 45,7±1,6 52,3±2,2** 87,0±3,4* 50,3±2,5 40,0±2,0*
3 балла 96 62,9±2,1* 47,7±1,6* 52,7±2,0** 81,4±3,3 54,4±2,6** 38,5±1,9

Примечание: * – значимость различий по отношению к группе 0 баллов р˂0,05; ** – 
значимость различий по отношению к группе 1 балл р˂0,01.
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носится к высокому, то у играющих в игры, 
оцененные в 2 балла – к очень высокому. 

У играющих в компьютерные игры с 
уровнем агрессивности, оцененным в 2 
балла, и предпочитающих героя 3, наблю-
дается значимо более низкий уровень по-
дозрительности, чем у предпочитающих 
героя 2. Обращает на себя внимание, что в 
этой группе (уровень агрессивности игры 
2 балла с предпочтением героя 3) уровень 
подозрительности ниже, чем во всех об-
следованных группах. 

В группе предпочитающих компьютер-
ные игры, которые были оценены в 3 бал-
ла, уровни агрессивности в группах с пред-
почтением героев 2 и 3 достоверно выше 
по сравнению с группой 0 (соответственно 
р˂0,01 и р˂0,05), а также уровни раздраже-
ния (р˂0,05) и негативизма (соответствен-
но р˂0,05 и р˂0,001). Зарегистрирован 
достоверно более высокий уровень подо-
зрительности у предпочитающих героя 3 

по сравнению с группой, предпочитающих 
героя 0 (р˂0,05).

Имеет место достоверно более высокий 
уровень раздражения у играющих в ком-
пьютерные игры, которые были оценены в 
3 балла и предпочитающих героя 2 по срав-
нению с играющими в игры, оцененными в 
2 балла с таким же предпочтением (р˂0,05).

Самый низкий уровень физической 
агрессии (44,1±3,8), раздражения (42,5±5,4), 
а также негативизма (31,8±4,3) отмечен в 
группе играющих в компьютерные игры, 
оцененные в 3 балла с предпочтением героя 
0 баллов. При этом все эти уровни отно-
сятся к разряду средних. В этой же группе 
зарегистрированы и самые низкие уровни 
агрессивности (53,1±4,6), а также вербаль-
ной агрессии (72,8±7,7), но эти уровни от-
носятся к разряду повышенных. 

Данные о зависимости от уровня агрес-
сивности предпочитаемой игры и предпо-
читаемого героя представлены в таблице 4.

Таблица 4 – Уровни агрессивности в зависимости от уровня агрессивности 
предпочитаемой компьютерной игры и её героя
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0 баллов 0 321 56,0±1,2 45,5±1,1 45,5±1,1 47,6±1,6 52,3±1,2 82,5±1,9

1 балл  0 37 58,8±3,0 48,3±3,4 49,3±4,5 47,7±4,7 47,4±3,0 78,9±4,4
1 38 59,0±3,2 53,2±3,9 45,1±3,9 48,2±3,9 48,0±3,8 77,8±4,7

2 балла

0 21 60,3±4,9 47,8±4,1 51,7±4,7 54,4±5,6 48,7±4,3 81,0±9,0

1 15 66,2+4,4
р ˂ 0,05 48,7±6,6 52,8±5,3 53,3±8,2 56,7±4,5

р ˂ 0,05
97,1±6,9 
р2 ˂ 0,05

2 49 62,6±2,6 52,9±2,8 48,9±3,7
р1 ˂ 0,05 50,1±3,7 50,9±2,6 85,8±4,2

3 11 68,0±8,2 63,5±7,4 50,7±8,0 57,9±7,8 36,9±4,5 
р4 ˂ 0,05 89,9±11,1

3 балла

0 21 53,1±4,6 44,1±3,8 42,5±5,4* 31,8±4,3* 43,5±4,2 72,8±7,7

2 14 71,8±3,7 
р2 ˂ 0,01 60,1±4,3 64,1±6,1 

р2 ˂ 0,05
59,3±10,0 
р2 ˂ 0,05 55,9±5,1 91,1±5,8

3 60 64,3±2,7 
р3 ˂ 0,05 54,0±2,6 55,8±3,3 

р3 ˂ 0,05
54,0±3,4 

р3 ˂ 0,001
52,2±2,3
р3 ˂ 0,05 82,4±4,3

Примечание: * – значимость различий по отношению к уровню агрессивности игры 
0 баллов; р – значимость различий между уровнем агрессивности игры 1 балл и 2 балла; 
р1 – между играми 2 балла и 3 балла; р2 – значимость различий между героями 0 и 2; 
р3 – между героями 0 и 3; р4 – между героями 2 и 3. 
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Заключение

В данном исследовании проведен ана-
лиз взаимосвязи уровня агрессивности 
предпочитаемой компьютерной игры и 
любимого героя и психологического состо-
яния у 322 обучающихся 7-9 классов. Эти 
игры различаются по содержанию и влия-
нию на психическое состояние. Так, име-
ются нейтральные и развивающие игры, 
и есть игры агрессивные. Компьютерные 
игры были оценены с учетом степени 
агрессивности от 0 до 3 баллов в соответ-
ствии с Pan European Game Information. 
Психологическое состояние оценивалось 
по уровням агрессивности, личностной 
тревожности и депрессии.

В результате проведенного исследо-
вания выявлено, что 54% обследованных 
школьников не имеют любимой компью-
терной игры или предпочитают ее спо-
койный характер, агрессивные игры 2-го и 
3-го уровней любят 34,4%.

Не выявлено достоверных различий во 
времени, проводимом в интернете, в зави-
симости от предпочитаемой игры и героя. 
Вне зависимости от уровня игры и предпо-
читаемого героя на интернет затрачивается 
3 часа и более. 

Во всех обследованных группах уров-
ни агрессивности и физической агрессии, 
а также враждебности, раздражения и нега-
тивизма относятся к повышенным уровням, 
уровни личностной тревожности – к высо-
ким. Уровень вербальной агрессии у играю-
щих в игры, оцененные в 0, 1 и 3 балла, от-
носится к высокому, а у играющих в игры, 
оцененные в 2 балла – к очень высокому. 
Уровни обиды в группах, предпочитающих 
уровни игры 0 баллов и 1 балл, относятся к 
средним уровня, а в группах, предпочитаю-
щих 2 балла и 3 балла – к повышенным. 

Уровни агрессивности (в том числе и 
физической, и вербальной агрессии) у обу-
чающихся, которые предпочитают компью-
терные игры, оцененные в 2 и 3 балла, до-
стоверно выше, чем у тех, кто не увлекается 
компьютерными играми. Уровень враждеб-
ности у подростков, которые предпочитают 

компьютерные игры, оцененные в 3 балла, 
достоверно выше, чем у подростков, кото-
рые предпочитают игры с оценкой 1 балла. 

Не выявлено каких-либо различий в 
средних уровнях личностной тревожно-
сти и депрессии в зависимости от уровня 
агрессивности предпочитаемой компью-
терной игры.

Выявлены неоднозначные достовер-
ные различия в уровнях агрессивности, 
раздражения и негативизма среди обуча-
ющихся, которые предпочитают разных 
героев при одинаковом уровне агрессив-
ности игры. Самый низкий уровень фи-
зической агрессии, раздражения, а также 
негативизма отмечен в группе играющих в 
компьютерные игры, оцененные в 3 балла, 
с предпочтением героя 0 баллов.

Таким об разом более высокие уров-
ни агрессии, а также её составляющие на-
блюдаются в группах, предпочитающих 
агрессивные игры и агрессивных героев. 
Исключение составляет группа играющих 
в компьютерные игры, оцененные в 3 бал-
ла с предпочтением героя 0 баллов. Уровни 
личностной тревожности и депрессии не 
связаны с компьютерными играми.
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THE RELATIONSHIP OF THE PSYCHOLOGICAL STATE IN 
ADOLESCENTS AND PREFERRED COMPUTER GAMES

Today, computer games are one of the preferred types of leisure activities among adoles-
cents. This study analyzes the relationship between preferred computer games and the psycho-
logical state of 596 students in grades 7-9. The study showed that 54% of students do not have 
a favorite computer game or it is not aggressive. In all the examined groups, the levels of ag-
gression and physical aggression, as well as hostility, irritation and personality, refer to elevated 
levels, levels of personal anxiety - to high. It has been shown that adolescents who prefer games 
that are more aggressive have a significantly higher level of hostility and aggressiveness, in-
cluding physical aggression and verbal aggression. In the middle levels of personal anxiety and 
depression, no differences were found depending on the choice of the preferred game. There are 
also differences in the psychological state of adolescents who prefer different computer heroes 
with the same level of aggressiveness of a computer game. There were no significant differ-
ences in the time spent on the Internet, depending on the preferred game and hero.

Key words: adolescents, aggressiveness, psychological state, computer games, Internet
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ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ ГРАНУЛОЦИТАРНО-МОНОЦИТАРНОГО 
И МЕГАКАРИОЦИТАРНОГО РОСТКОВ МИЕЛОПОЭЗА CD34+ 

КЛЕТОК ПУПОВИННОЙ И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий», г. Минск, Беларусь

Проведена 6-суточная экспансия CD34+ клеток пуповинной крови и мобилизиро-
ванных Г-КСФ CD34+ клеток периферической крови (ПК) на подложке мезенхимных 
стромальных клеток костного мозга в присутствии ростовых факторов SCF, Flt3-лиганда 
и тромбопоэтина. Прирост ядросодержащих клеток (ЯСК) и CD34+ клеток пуповинной 
крови был выше: 33 (23-42) раза и 13 (11-16) раз соответственно против 15 (7-18) и 
9 (7- 11) раз в периферической крови, различия статистически значимы. Прирост КОЕ-Э 
и БОЕ-Э, КОЕ-Г и КОЕ-ГЭММ после экспансии соответствовал приросту ЯСК. Отли-
чительной особенностью экспансии пуповинной крови в сравнении с ПК является пре-
имущественный прирост КОЕ-М и КОЕ-ГМ (130 (37-175) против 28 (4-62) раз, р=0,003 
и 44 (11-218) против 10 (2-37), р=0,025). При этом прирост КОЕ-Мк пуповинной крови 
был ниже ожидаемого и не отличался от ПК (19 (9-20) против 20 (5-49) раз, p=0,7), 
что согласуется с данными о неэффективной коррекции тромбоцитопении после транс-
плантации пуповинной крови, подвергнутой экспансии ex vivo. Мегакариоцитарные 
предшественники  пуповинной и периферической крови после экспансии отличались 
по экспрессии CD34: 2% (0,6-8,1) и 11% (6-23) соответственно. Пролиферативный от-
вет стволовых и прогениторных CD34+ клеток пуповинной и периферической крови на 
внешние стимулы in vitro обусловлен онтогенетическими различиями регуляции миело-
поэза новорожденного и взрослого человека. Несмотря на одинаковые культуральные 
условия, только в культуре пуповинной крови наблюдается перераспределение долей 
КОЕ: значительный прирост моноцит-содержащих колоний (КОЕ-М и КОЕ-ГМ) и угне-
тение мегакариоцитарного ростка. 

Ключевые слова: CD34+ клетки, экспансия in vitro, пуповинная кровь, КОЕ-ГМ, 
КОЕ-Мк    

Введение 

Трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) пуповинной крови для 
лечения как детей, так и взрослых приме-
няется в течение более чем тридцати лет. 
Однако, в отличие от трансплантации ГСК 
периферической крови (ПК) или костно-
го мозга (КМ), после трансплантации пу-
повинной крови у пациентов наблюдается 
длительный дефицит форменных элемен-
тов крови, вызванный отсроченным при-
живлением стволовых кроветворных кле-
ток. Так, тромбоцитопения при трансплан-
тации ГСК ПК составляет в среднем 13 су-
ток, нейтропения – 11 суток, тогда как при 

трансплантации пуповинной крови острый 
недостаток тромбоцитов длится в среднем 
35 суток, а нейтрофилов – 18 суток [1]. Раз-
ница в кинетике приживления обусловлена 
тем, что в отличие от пуповинной крови, в 
трансплантате ПК содержится в 7-12 раз 
больше клеток, кратковременно репопули-
рующих костный мозг [2]. К сокращению 
времени приживления также приводит уве-
личение количества клеток в трансплантате. 
Так, при трансплантации пуповинной крови 
с объёмом в 2-4 раза больше среднего (2,5-
4,9×107 клеток/кг), восстановление нейтро-
филов (0,5×109/л) и тромбоцитов (50×109/л) 
наступало в 1,8 раз быстрее (p<0,001) [3]. 
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Одним из способов увеличения объ-
ема трансплантата является размножение 
кроветворных клеток (экспансия) ex vivo 
[4]. Ряд клеточных продуктов, полученных 
экспансией ГСК пуповинной крови, в на-
стоящее время проходят клинические ис-
следования. По результатам третьей фазы 
клинических испытаний клеточного про-
дукта NiCord период приживления ней-
трофилов сокращается до 11 суток (груп-
па сравнения 21 сутки), что соответствует 
средней продолжительности нейтропении 
при трансплантации ПК. Период восста-
новления тромбоцитов также сокращается 
в среднем до 34 суток  против 46 суток в 
группе сравнения, однако тромбоцитопе-
ния остается в среднем в три раза более 
длительной в сравнении с трансплантаци-
ей ПК [5]. 

Существуют методы оценки потен-
циала трансплантата восстанавливать 
количество тромбоцитов в перифериче-
ском русле. Так, суммарное содержание 
уни- и бипотентных колониеобразующих 
единиц (КОЕ) гранулоцитов-моноцитов 
(Г+М+ГМ), или мегакариоцитов (Мк), а 
также CD41+ клеток в трансплантате ПК 
отрицательно коррелирует с длительно-
стью периода тромбоцитопении [6, 7]. При 
трансплантации пуповинной крови подоб-
ной закономерности не установлено. 

Разработанный и запатентованный 
нами ранее способ экспансии ex vivo 
СD34+ клеток крови в условиях кратко-
временного (5-6 суток) сокультивирования 
с мезенхимными стромальными клетками 
костного мозга (МСК КМ) в присутствии 
ростовых факторов SCF, FLT-3L и ТРО/
IL-3 позволяет размножить и сохранить не 
только более поздние кроветворные пред-
шественники всех миелоидных ростков, но 
и долговременно репопулирующие кост-
ный мозг ГСК, преимущественно ассоци-
ированные в культуре с подложкой [8, 9]. C 
целью выявления особенностей развития 
мегакариоцитарного и гранулоцитарно-
моноцитарного ростков миелопоэза нами 
был проведен анализ содержания и при-
роста уни- и полипотентных миелоидных 

колониеобразующих предшественников в 
ходе экспансии in vitro клеток пуповинной 
крови в сравнении с экспансией клеток пе-
риферической крови в тех же условиях. 

Материал и методы исследований 

Забор образцов пуповинной крови 
(n=17) производили после нормальных фи-
зиологических родов с информированного 
согласия рожениц в родильном отделении 
ГУ РНПЦ «Мать и дитя», г. Минск. Пун-
ктаты КМ здоровых доноров и пациентов, 
а также лейкоконцентрат периферической 
крови пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями были предоставлены 
Республиканским центром гематологии и 
пересадки костного мозга. В качестве про-
токолов мобилизации ГСК применялись 
Г-КСФ-VAD, Г-КСФ-DHAP, Г-КСФ-Dexa-
BEAM. МСК костного мозга (n=4) полу-
чали, как описано в работе S. Kosmacheva 
с соавторами [10]. Для исключения сыво-
роточных компонентов ксеногенного про-
исхождения в культуральной среде вме-
сто эмбриональной телячьей сыворотки 
использовали сыворотку крови человека 
группы АВ производства РНПЦ трансфу-
зиологии и медицинских биотехнологий. 

CD34+ клетки пуповинной и перифе-
рической крови получали из мононуклеар-
ной фракции и лейкоконцентрата соответ-
ственно методом положительной иммуно-
магнитной сепарации, согласно инструк-
ции производителя (EasySep, Stemcell 
Technologies, Канада).  Клетки сокультиви-
ровали с МСК в бессывороточной среде в 
присутствии 100 нг/мл SCF, 100 нг/мл Flt3-
лиганда и 25 нг/мл ТРО (все R&D Systems, 
США) в течение 5-6-ти суток, как описано 
ранее [8]. При экспансии CD34+ клеток 
ПК в совместной культуре использовали 
аутологичные МСК КМ пациента, в случае 
пуповинной крови – МСК КМ здоровых 
доноров. Иммунофенотип кроветворных 
клеток определяли методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии с исполь-
зованием флуоресцентно меченых моно-
клональных антител к СD14, CD33, CD34, 
CD36, CD38, CD41, CD45, CD117, HLA-
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DR (Beckman Coulter, Франция). Субпо-
пуляционный состав колониеобразующих 
единиц (КОЕ) исследовали в полужидкой 
среде с цитокинами (MethoCult GF+ H4435 
и MegaCult-С, Stemcell Technologies, Ка-
нада) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Анализировали прирост 
колониеобразующих единиц гранулоци-
тов (КОЕ-Г), моноцитов (КОЕ-М), грану-
лоцитов-моноцитов (КОЕ-ГМ), колоние-
образующих и бурстобразующих единиц 
эритроцитов (КОЕ-Э+БОЕ-Э), смешанных 
колоний, содержащих предшественники 
миелоидного ряда (КОЕ-ГЭММ), мегака-
риоцитов (КОЕ-Мк). Секрецию цитокинов 
ИЛ-6, ИЛ-8, Г-КСФ и ГМ-КСФ определяли 
методом ИФА (Вектор-Бест, Россия; Life 
Technologies, США) на 2-е сутки после до-
стижения культурами МСК КМ монослоя. 

Для статистической обработки дан-
ных использовали программное обеспече-
ние GraphPad Prism 7. Для оценки разли-
чий двух групп использовали  t-критерий 
Стьюдента при нормальном распределе-
нии выборок и U-критерий Манна-Уит-
ни в качестве непараметрического метода 
сравнения. Данные представлены в виде 
среднего значения (M) для нормально рас-
пределенных выборок или медианы (Me) 
в случае ненормального распределения и 
95% доверительного интервала (95% ДИ). 

Результаты исследования 

Исходные фракции CD34+-
обогащенных мононуклеаров пуповинной 
крови (Ме = 90%, 82-96, n=17,) и лейко-
концентрата Г-КСФ-мобилизированных 
клеток периферической крови (Ме=95%, 
72-99, n=8) были представлены преиму-
щественно коммитированными миелоид-
ными предшественниками с фенотипом 
CD33+CD38+CD117+HLA-DR+ (более 
90%). И те, и другие CD34+ клетки экс-
прессировали CD45. В результате экспан-
сии in vitro количество ядросодержащих 
клеток (ЯСК) пуповинной крови увеличи-
лось в 33 раза (М, 23-42, n=11), тогда как 
периферической – только в 13 раз (М, 11-
16, n=16), количество CD34+ клеток в 15 

(Ме, 7-18) и 9 раз (М, 7-11) соответствен-
но. Различия были статистически значимы 
(р=0,004 и р=0,013).

Содержание CD41+ мегакариоцитар-
ных клеток в исходных CD34+ фракциях 
пуповинной и периферической крови не от-
личалось и составляло 6% (Ме, 1-14, n=7) 
и 4% (Ме, 3-9), из них 1,3% (Ме, 0,3-5,9) 
и 1,6% (Ме, 0,2-3) находились в примесной 
CD34- популяции клеток. По данным про-
точной цитометрии клетки субпопуляций 
CD41+CD34+ и CD41+CD34- имеют сход-
ные размеры, гранулярность и морфоло-
гию, образуют популяцию, находящуюся в 
регионе бластов. В ходе экспансии в пупо-
винной крови содержание CD41+CD34+ и 
CD41+CD34- клеток статистически значи-
мо не изменялось (2% (Ме), 0,6-8,1 и 3% 
(Ме), 1-8 соответственно), таким образом, 
их количество увеличивалось пропорцио-
нально общему приросту ЯСК. В ПК про-
исходило увеличение содержания CD41+ 
клеток до 15% (Ме, 7-26, n=6, p=0,036). 
Основной прирост CD41+ клеток перифе-
рической крови происходил за счет фрак-
ции CD41+CD34+ клеток: после экспансии 
их доля увеличилась с 4% (Ме, 3-6) до 11% 
(Ме, 6-23), тогда как доля CD41+CD34- 
клеток статистически значимо не измени-
лась (1,6% (Ме, 0,2-3) на 1-е и  2% (Ме, 1-6) 
на 6-е сутки экспансии). Литературные дан-
ные подтверждают наличие двух типов ме-
гакариоцитарной дифференцировки, свя-
занных с экспрессией CD34: в пуповинной 
крови вследствие альтернативного пути 
созревания предшественники имеют преи-
мущественно фенотип CD41+CD34-, тогда 
как в культуре ПК – CD41+CD34+ [11]. В 
результате, несмотря на значимую разни-
цу по приросту общего числа ЯСК, полу-
ченное на 6-е сутки экспансии количество 
CD41+ клеток в культурах пуповинной кро-
ви и ПК не различалось (рисунок 1).

Используемая при экспансии комбина-
ция цитокинов способствует главным обра-
зом приросту ранних некоммитированных 
предшественников. При этом рецептор к 
SCF сохраняется на клетках гранулоцитар-
но-моноцитарного ростка до поздних ста-
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дий созревания, что будет способствовать 
их преимущественному преобладанию 
[12]. После экспансии содержание комми-
тированных клеток гранулоцитарно-моно-
цитарного ряда (CD14+, CD15+) в культу-
ре статистически значимо увеличивалось 
(таблица 1). Одновременно увеличивалась 
доля клеток, выражающих CD36 – общий 
маркер ранних бипотентных эритроидно-
мегакариоцитарных предшественников и 
созревающих моноцитов. 

Анализ колониеобразования показал, 
что в исходных культурах клеток пуповин-

ной и периферической крови содержание 
КОЕ-Мк не отличалось, тогда как их рас-
пределение по размерам было различным 
(рисунок 2 А0, Б0). Размеры КОЕ-Мк сви-
детельствуют о пролиферативном потен-
циале колониеобразующей клетки и кос-
венно указывают на её степень созревания: 
ранние предшественники образуют более 
крупные колонии. Исходно среди КОЕ-Мк 
пуповинной крови, в отличие от ПК, пре-
обладали крупные колонии с числом более 
50 мегакариоцитов. После экспансии рас-
пределение колоний по размерам внутри 
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Рисунок 2 – Субпопуляционный состав КОЕ CD34+-обогащенных фракций 
пуповинной и периферической крови (обозначения в тексте)

Таблица 1 – Содержание клеток 
пуповинной крови, несущих линейно-
специфические маркеры до и после 
экспансии in vitro

Фенотип 
Содержание клеток (Ме, 95% ДИ), % 

до экспансии 
(n=5)

после экспансии 
(n=5)

CD41+ 5,9 (1,3-14,1) 3,2 (2,7-20)
CD14+ 2,9 (2-4,3) 10 (7,7-19,6)*
CD15+ 4,7 (4-6,6) 26,5 (26,3-30,7)*
CD36+ 11 (8-14) 29,8 (24,9-43,4)*

* – различия статистически значимы 
при p<0,05.
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Рисунок 1 – Количество ЯСК и CD41+ 
клеток пуповинной и периферической 
крови на 6-е сутки экспансии 100 тыс. 
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мегакариоцитарного ростка становилось 
одинаковым в пуповинной крови и в ПК. 
Преимущественно образовывались мало-
численные колонии, содержащие не более 
20 мегакариоцитов (рисунок 2 А1, Б1). Об-
разование более крупных КОЕ-Мк клетка-
ми  пуповинной крови в сравнении с ПК 
описывается как одно из основных разли-
чий между данными типами клеток [13]. 
После экспансии доля КОЕ-Мк пуповин-
ной крови в общем пуле миелоидных КОЕ, 
в отличие от ПК, снижалась почти в 2 раза 
(рисунок 2 А1, Б1). 

Приросты большинства миелоидных 
колоний (КОЕ-Э+БОЕ-Э, КОЕ-Г и КОЕ-
ГЭММ) после экспансии клеток пуповин-
ной крови и ПК соответствовали приро-
стам ЯСК. Приросты КОЕ-Мк пуповинной 
крови в среднем были почти в 2 раза ниже 
прироста ЯСК, тогда как в ПК наблюдалась 
обратная закономерность. При этом приро-
сты КОЕ-Мк в пуповинной крови и ПК не 
имели статистически значимых различий 
(p=0,7) (рисунок 3) и составляли 19 (9-20) 
и 20 (5-49) раз соответственно, что согла-

суется с данными анализа CD41+ клеток 
методом проточной цитометрии. 

Среди КОЕ других ростков кроветво-
рения в исходной фракции CD34+ клеток 
пуповинной крови выявлялось большее со-
держание мультипотентных КОЕ-ГЭММ, 
чем в ПК, тогда как в ПК была большая, 
чем в пуповинной крови, доля унипотент-
ных БОЕ и КОЕ эритроидного и грануло-
цитарного ростков (рисунок 2 А0, Б0). Со-
держание КОЕ-М и КОЕ-ГМ в обоих слу-
чаях было незначительным и не превыша-
ло 2-5% от всех миелоидных колоний (ри-
сунок 2 А0, Б0). После экспансии ПК сумма 
уни- и бипотентных КОЕ гранулоцитар-
но-моноцитарного ряда (КОЕ-Г+М+ГМ) 
значимо не менялась в субпопуляционном 
составе, также как и пропорция мультипо-
тентных и эритроидных КОЕ. Однако доля 
КОЕ-М и КОЕ-ГМ увеличивалась с 1,5-2% 
до 4% за счет снижения содержания КОЕ-Г 
(рисунок 2 Б0, Б1). В случае пуповинной 
крови доля уни- и бипотентных КОЕ, со-
держащих предшественники моноцитов 
(КОЕ-М и КОЕ-ГМ), также увеличивалась 
(до 13% каждая), тогда как доля КОЕ-Г 
оставалась постоянной. В результате в 
культуре клеток пуповинной крови, полу-
ченной после экспансии, количество КОЕ 
моноцитарного ряда стало сопоставимо 
с количеством других миелоидных КОЕ 
(КОЕ-Г, КОЕ-ГЭММ) (рисунок 2 А1).

Отличительной особенностью экс-
пансии пуповинной крови в сравнении с 
ПК является преимущественный прирост 
КОЕ-М и КОЕ-ГМ 101, (37-175) против 
14 (4-62) раз, р=0,003 и 92 (11-218) про-
тив 10 (2-37), р=0,025) (рисунок 3). Пре-
имущественный прирост уни- и бипотент-
ных предшественников моноцитарного 
ростка in vitro может быть стимулирован 
условиями культивирования: добавлени-
ем в питательную среду рекомбинантно-
го Flt3-лиганда и секрецией подложкой 
МСК цитокинов, поддерживающих дан-
ный росток. 60-80% CD34+ клеток несут 
рецептор Flt3, экспрессия которого значи-
тельно возрастает при созревании клеток 
в гранулоцитарно-моноцитарном направ-

Э Г М ГМ

ГЭ
М
М М

к Э Г М ГМ

ГЭ
М
М М

к

8

1 6

3 2

6 4

1 2 8

2 5 6

5 1 2

П
р

и
р

о
с

т
  

К
О

Е
, 

р
а

зы

п у п о в и н н а я  к р о в ь п е р и ф е р и ч е с к а я  к р о в ь

* *

*

Рисунок 3 – Приросты КОЕ после 
экспансии CD34+ клеток пуповинной 
или периферической крови in vitro в 
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лении, тогда как на предшественниках 
мегакариоцитарно-эритроидного ростка – 
сокращается. Кроме того, рецептор Flt3 
выявляется и на более зрелых миеломоно-
цитарных клетках [14]. 

Известно, что 30-50% CD34+ клеток 
экспрессируют рецептор к ИЛ-6, при этом 
большая часть этих клеток дает начало 
КОЕ-ГМ [3, 5]. В двухдневной кондици-
онированной среде от культур МСК КМ 
методом ИФА нами была выявлена высо-
кая биологически значимая концентрация 
ИЛ-6 (4,1 (3,5-4,6) нг/мл). Содержание хе-
мокина ИЛ-8, гранулоцитарного и грануло-
цитарно-моноцитарного колониестимули-
рующих факторов было низким или не вы-
являлось используемыми тест-системами 
(0,3 (0,15-0,4 нг/мл), <20  пг/мл и 3 пг/мл 
соответственно).

Культуральные условия не могут объ-
яснить повышенный прирост КОЕ-М и 
КОЕ-ГМ в пуповинной крови в сравнении 
с ПК. Выявленные различия могут быть 
связаны с особенностями гемопоэза у де-
тей и взрослых. Типы миелоидных клеток 
у новорожденных и взрослых отличаются 
функционально, и даже одинаковые усло-
вия культивирования не всегда нивелируют 
эту разницу, как показано при получении 
эритроцитов пуповинной крови, содержа-
щих фетальный гемоглобин, или мегака-
риоцитов, существенно отличающихся по 
плоидности и, соответственно, по способ-
ности к тромбоцитообразованию от ана-
логичных клеток взрослого. В отличие от 
клеток эритроидного и мегакариоцитарно-
го ростков, способность моноцитов и гра-
нулоцитов новорожденных к фагоцитозу 
и цитотоксической активности уступает 
взрослому незначительно и проявляется 
только в сужении спектра инфекций [15]. 
Повышенный прирост колоний унипотент-
ных предшественников моноцитарного 
ряда и рост содержания CD14+ клеток в 
пуповинной крови при экспансии in vitro 
указывает на онтогенез-обусловленные 
особенности моноцитарного ростка кро-
ветворения. Выявленные закономерности 
согласуются с данными по увеличению 

в 1,7 раза количества КОЕ-М в ПК детей 
в LTC-IC-тесте в сравнении с клетками 
взрослых [16] и более эффективному при-
живлению моноцитарного ростка после 
трансплантации пуповинной крови [17]. 

Прирост CD41+ и КОЕ-Мк пуповин-
ной крови в наших исследованиях зна-
чимо не отличался от ПК. По-видимому, 
количественный прирост данных клеток 
полностью не компенсирует их функци-
онально-качественные отличия, – в част-
ности, низкую экспрессию на мегакарио-
цитарных предшественниках пуповинной 
крови хемокинового рецептора CXCR4, 
отвечающего за миграцию в КМ [13]. По-
этому предварительная экспансия пупо-
винной крови ex vivo может иметь меньшее 
влияние на приживление тромбоцитарного 
ростка после внутривенной транспланта-
ции, чем на приживление нейтрофильного 
и моноцитарного.

Заключение

Экспансия CD34+ клеток пуповинной 
крови на подложке МСК КМ в присут-
ствии цитокинов SCF, Flt3-лиганда и TPO 
приводит к статистически значимо боль-
шему приросту ядросодержащих и CD34+ 
клеток, чем экспансия ПК в тех же усло-
виях (р=0,004 и р=0,013). После экспан-
сии популяция клеток пуповинной крови, 
коммитированных в мегакариоцитарном 
направлении, представлена в равной сте-
пени CD41+CD34+ и CD41+CD34- клет-
ками, тогда как ПК – преимущественно 
CD41+CD34+ клетками. Общий прирост 
CD41+ клеток не отличается в зависимо-
сти от источника крови (р>0,05). 

Показано, что CD34+ клетки пуповин-
ной крови и ПК по-разному отвечают на 
одни и те же стимулы в культуре in vitro, 
что может быть обусловлено различиями 
регуляции миелопоэза в процессе онтоге-
неза. Отличительной особенностью экс-
пансии пуповинной крови в сравнении с 
ПК является преимущественный прирост 
КОЕ-М и КОЕ-ГМ, который приводит к 
увеличению их пропорции до значений, 
сопоставимых с гранулоцитарным рост-
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ком. При этом прирост КОЕ-Мк пуповин-
ной крови – ниже ожидаемого в два раза 
и не отличается от аналогичного для ПК. 
После экспансии в культуре пуповинной 
крови наблюдается перераспределение до-
лей КОЕ: увеличение пропорции моноцит-
содержащих колоний (КОЕ-М и КОЕ-ГМ) 
и относительное угнетение мегакариоци-
тарного ростка. 
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V.S. Kostyunina, E.V. Vasina, N.V. Goncharova, N.V. Petyovka

DEVELOPMENTAL PATTERNS OF GRANULOCYTE-
MONOCYTE AND MEGAKARYOCYTE LINEAGES FROM 

CORD AND PERIPHERAL BLOOD СD34+ CELLS

The 6-days expansion of cord blood (CB) and mobilized peripheral blood (PB) CD34+ 
cells in co-culture with BM MSCs with addition of SCF, Flt3 ligand and TPO was performed. 
Fold expansion of CB cells was higher: 33 (23-42) for CB nucleated cells (TNC) vs 13 (11- 16) 
for PB TNC (p=0,004) and 15 (7-18) for CB CD34+ cells vs. 9 (7-11) for PB CD34+ cells 
(p=0,013). The mean fold expansion of CFU-E, BFU-E, CFU-G, CFU-GEMM cord blood was 
comparable to TNC fold increase. The high production of CFU-M and CFU-GM after the CB 
expansion is a distinctive difference of CB myelopoiesis, in contrast to PB cells (130 (37- 175) 
vs. 28 (4-62), p = 0,003; 44 (11-218) vs. 10 (2-37), p = 0,025). CB CFU-Mk fold expansion was 
lower than expected and was the same as PB CFU-Mk (19 (9-20) vs. 20 (5-49), p = 0,7). These 
data is consistent with ineffective counteraction of chemotherapy-induced thrombocytopenia 
by transplantation of expanded CB. Different CD34 expression on CB and PB megakaryocyte 
progenitors was observed. Ontogenically related myelopoiesis of CB and PB cells leads to dif-
ferent proliferative responses to cultural stimuli. Despite the same cultural conditions, only in 
the CB culture there was a redistribution of CFU proportions: a significant increase of mono-
cyte-containing colonies (CFU-M and CFU-GM) and inhibition of the megakaryocytic lineage.

Key wards: CD34+ cells, expansion in vitro, cord blood, CFU-GM, CFU-Mk  
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА БИОЖИДКОСТЕЙ И ПРО-, 
АНТИОКСИДАНТНОЕ СОСТОЯНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 

ИШЕМИЕЙ МОЗГА ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ЛАЗЕРНОЙ ГЕМОТЕРАПИИ
1ГУ «РНПЦ неврологии и нейрохирургии», г. Минск, Беларусь 

2УО «МГЭИ им. А.Д. Сахарова» БГУ, г. Минск, Беларусь 
3УО «Белорусский государственный университет», г. Минск, Беларусь

Цель работы – изучить морфологическую структуру дегидратирующих капель цель-
ной крови и плазмы, про-, антиоксидантное состояние крови у пациентов с хронической 
ишемией головного мозга под влиянием лазерной гемотерапии различных длин волн. В 
исследовании приняли участие 42 пациента, которые были разделены на три группы в 
зависимости от получаемого лечения (1-я группа дополнительно к стандартной терапии 
(СТ) получала 8-10 сеансов внутривенного лазерного облучения крови, 2-я группа – к 
СТ 8-10 сеансов надвенного лазерного облучения крови, 3-я группа – стандартную тера-
пию). Было показано, что у пациентов на момент госпитализации имеются изменения в 
морфологической структуре дегидратирующих капель биожидкостей, которые проявля-
лись появлением широких, трехлучевых и жгутовых трещин в цельной крови и потерей 
симметрии в плазме. Была выявлена низкая активность супероксиддисмутазы в крови 
пациентов 1-й и 2-й групп, которая нормализовалась после проведенного курсового ле-
чения с включением лазерной гемотерапии различных длин волн.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, дегидратация капель био-
жидкости, морфологическая структура, про-, антиоксидантное состояние, лазерная 
гемотерапия

Введение

В настоящее время цереброваскуляр-
ные заболевания ишемического генеза яв-
ляются серьезной проблемой. Распростра-
ненность сосудистых заболеваний голов-
ного мозга неуклонно растет во всем мире 
и, в том числе, в Республике Беларусь.

Хроническая ишемия головного мозга 
(дисциркуляторная энцефалопатия – ДЭ)  ‒ 
прогрессирующее хроническое диффузное 
или мультифокальное нарушение мозгового 
кровообращения, проявляющееся невроло-
гическими синдромами и когнитивными на-
рушениями, которое относится к числу наи-
более распространенных сосудистых заболе-
ваний, нередко начинаясь в трудоспособном 
возрасте. Наиболее частыми причинами со-
судистой энцефалопатии являются атероскле-
роз артерий и артериальная гипертензия [1].

В зависимости от выраженности кли-
нических симптомов ДЭ подразделяют на 
3 стадии. Первая стадия ДЭ характеризу-
ется в основном субъективными и вегета-
тивными расстройствами, однако нередко 
определяются незначительно выраженные 
неврологические синдромы, например, 
амиостатический, вестибулярный, когни-
тивный и другие. Как правило, пациенты с 
1-й стадией могут долгое время быть тру-
доспособными и при лечении может насту-
пить некоторый регресс неврологических 
симптомов.

 У пациентов с ДЭ 2-й стадии усугубля-
ются когнитивные нарушения, становят-
ся более выраженными неврологические 
синдромы, нередко теряется трудоспособ-
ность. При проведении компьютерной то-
мографии (КТ) или магнитно-резонансной 
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томографии (МРТ), а также при ультразву-
ковом допплерографическом обследова-
нии брахиоцефальных и внутричерепных 
сосудов на этой стадии, как правило, опре-
деляются органические изменения в голов-
ном мозге. Вместе с тем следует отметить, 
что в клинических проявлениях ДЭ неред-
ко отсутствует соответствие между выра-
женностью неврологических нарушений 
и результатами параклинических методов 
исследования. В клинической картине 2-й 
или 3-й стадии ДЭ часто у одного пациен-
та определяется одновременно несколько 
синдромов: псевдобульбарный и когни-
тивный, амиостатический и атактический, 
вестибуло-атактический и синкопальный. 
Наиболее часто с другими синдромами со-
четается когнитивный. Как правило, в 3-й 
стадии заболевания диагностируются вы-
раженные когнитивные изменения, орга-
ническая неврологическая симптоматика, 
тазовые нарушения [2].

Патогенез сосудистых ишемических 
поражений головного мозга достаточно 
хорошо изучен [3]. В результате снижения 
уровня кислорода в артериальной крови, 
с одной стороны, и токсического воздей-
ствия недоокисленных продуктов (окси-
дантный стресс), с другой, нарастает ком-
плекс патобиохимических расстройств. 
Это обусловливает развитие первичной и 
прогрессирование вторичной церебраль-
ной ишемии. Как известно, дефицит кис-
лорода приводит к ограничению аэроб-
ного образования энергии вследствие на-
рушения энергосинтезирующей функции 
дыхательной цепи митохондрий. Измене-
ние функций дыхательной цепи митохон-
дрий вызывает нарушение процесса окис-
лительного фосфорилирования. Одновре-
менно с этим активизируется гликолиз, 
который является альтернативным окис-
лительному фосфорилированию процес-
сом. В результате происходит накопление 
активных форм кислорода (АФК), исто-
щение запасов эндогенных антиоксидан-
тов и активация перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), что приводит к гибели 
клеток мозга [4].

Нарушение энергетического метабо-
лизма, сопряженного с образованием АФК, 
приводит к изменению трансмембранных 
ионных потоков, накоплению внутрикле-
точного кальция и развитию глутамат-каль-
циевой эксайтотоксичности. Усиление сво-
боднорадикальных процессов и развитие 
окислительного стресса являются одними 
из важнейших патогенетических звеньев 
поражения центральной нервной системы. 

В антиоксидантной системе (АОС) за-
щиты клеток от свободнорадикального 
окисления важнейшую роль играет фер-
мент супероксиддисмутаза (СОД), который 
обеспечивает начальную фазу обезврежи-
вания наиболее токсичных супероксидных 
анион-радикалов в реакции дисмутации с 
образованием перекисей водорода. Затем в 
реакции обезвреживания перекисей водо-
рода участвует фермент каталаза. 

Одним из методов коррекции наруше-
ний, возникающих при ишемии головного 
мозга, может быть лазерная гемотерапия в 
сочетании с лекарственными средствами, в 
частности, внутривенное лазерное облуче-
ние крови (ВЛОК) в красной области спек-
тра или надвенное лазерное облучение кро-
ви (НЛОК) в инфракрасной спектральной 
области, обладающие антиоксидантными, 
иммуномодулирующими, противовоспали-
тельными свойствами [5, 6]. Адаптогенное 
действие низкоинтенсивного лазерного из-
лучения реализуется на клеточном, ткане-
вом, системном уровнях [6, 7]. Результатом 
действия лазерной гемотерапии является 
ответ системы регулирования гомеостаза 
на развитие патологических процессов в от-
дельных органах и тканях, поэтому изуче-
ние действия различных длин волн низко-
интенсивного лазерного излучения при це-
реброваскулярных заболеваниях актуально.

В последнее время в медицинской диа-
гностике становятся более актуальными 
методы исследования структур, образую-
щихся при кристаллизации солей в био-
жидкостях. На практике для диагностики 
используется метод клиновидной деги-
дратации биожидкостей, разработанный 
Шабалиным В.Н. и Шатохиной С.Н. [8]. 
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Кристаллы солей выпадают в виде зерен, 
образуют дендриты, а биологическая ком-
понента жидкости создает сложную ле-
пестковую структуру. Этот метод обладает 
неоспоримыми достоинствами для диагно-
стики различных заболеваний человека на 
доклинической стадии.

При различных вариантах нарушения 
мозгового кровообращения, в частности 
ДЭ, высохшая капля биожидкости может 
иметь, отличную от здорового человека 
структуру в зависимости от кинетики ис-
парения воды из капли: вода уходит, а в 
оставшейся субстанции образуется густой 
гель и кристаллизуются соли [9].

Цель работы: изучить морфологиче-
скую структуру дегидратирующих капель 
цельной крови и плазмы, про-, антиокси-
дантное состояние у пациентов с ДЭ под 
влиянием лазерной гемотерапии.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 42 па-
циента с ДЭ 1-й и 2-й стадий, госпитализи-
рованных в РНПЦ неврологии и нейрохи-
рургии г. Минска, которые были разделены 
на три группы: первую группу составили 
15 пациентов (средний возраст 69,1±12,1 
лет), которые дополнительно к стандартной 
терапии (СТ) получали 8-10 сеансов ВЛОК 
с помощью полупроводникового лазера 
«Люзар МП» с длиной волны 0,67 мкм; 
вторую группу – 12 пациентов (средний 
возраст 67,9±5,8 лет), которые дополни-
тельно к СТ получали 8-10 сеансов НЛОК 
с помощью аппарата квантовой терапии 
«Витязь» с длиной волны 0,85 мкм; в тре-
тью группу вошли 15 пациентов (средний 
возраст 65,8±13,0 лет), которые получали 
СТ. В контрольную группу вошли 20 прак-
тически здоровых лиц (средний возраст 
56,6±8,1 лет). Критериями включения в 
исследование явились наличие диффузной 
неврологической симптоматики на фоне 
системного поражения сосудов (стенози-
рующий атеросклероз, артериальная ги-
пертензия, гиперхолестеринемия, экстрава-
зальная компрессия позвоночных артерий) 
и характерных изменений на КТ или МРТ.

На 1-е-2-е сутки после госпитализации, 
а также после курсового лечения опреде-
ляли активность СОД в цельной крови по 
реакции супероксидзависимого окисле-
ния кверцетина [10]. Активность каталазы 
определяли по методу М.А. Королюка [11]. 
Концентрацию продуктов, реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-П), ис-
следовали по методике, модифицирован-
ной В.А. Костюком [12]. Количественное 
определение антиоксидантной активности 
(АОА) в сыворотке крови проводили спек-
трофотометрически с помощью набора ре-
агентов «Оксистат» производства ИБОХ 
НАНБ (РБ).

Для морфоструктурного анализа де-
гидратирующих капель крови и плазмы, 
который проводили до и после лечения, 
образцы готовили по следующей методи-
ке: каплю цельной крови или плазмы на-
носили на поверхность тщательно промы-
той подложки из полиметилметакрилата с 
помощью микропипетки. Объем капли со-
ставлял 10 мкл. Процесс сушки проходил 
при температуре 20-25°С и относитель-
ной влажности воздуха 60-65% в течение 
90-120 минут. Для получения снимков ис-
пользовали оптический микроскоп Биолам 
(Россия) со светодиодной подсветкой и 
веб-камерой (окуляр 9х, объектив 15х).

При статистической обработке резуль-
татов применяли программу Statistica 10.0; 
использовали параметрические (подсчет 
возраста пациентов и здоровых лиц) и не-
параметрические методы. Сравнение из-
учаемых показателей с данными здоровых 
лиц осуществляли с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Различия между показа-
телями до и после лечения оценивали по 
Т-критерию Вилкоксона. Различия считали 
статистически достоверными при р <0,05.

Результаты исследования 

В процессе высыхания капли биожид-
кости испарение происходит равномерно 
по всей её поверхности. При этом наблю-
дается неравномерное распределение рас-
творенных в капле веществ в связи с тем, 
что она имеет разную толщину слоя: тон-
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кую на перифериии, утолщенную в цен-
тре. При высыхании капли в силу действия 
осмотических сил возрастает концентра-
ция соли в центральной области, а белки 
и другие растворенные вещества с высо-
ким молекулярным весом перемещаются 
на периферию капли. В результате полного 
высыхания капли биожидкости соли вы-
тесняют органические вещества из воды с 
образованием твердой фазы и формирова-
нием краевой зоны, представленной струк-
турами органического происхождения, и 
центральной кристаллической – солевыми 
образованиями.

Механизмы переноса коллоидных ча-
стиц в высыхающих каплях в настоящее вре-
мя достаточно хорошо изучены как теорети-
чески, так и экспериментально [13]. Однако 
влияние диффузии на перемещение внутри 
капли молекул малого размера (соли) при ДЭ 
требует дальнейшего изучения.

На рисунке 1 представлена морфоло-
гическая структура центральной зоны де-
гидратирующих капель крови (I) и плазмы 
(II) пациентов до лечения (а, б, в) и здоро-
вого лица (г).

В центральной зоне здорового чело-
века мы видим четко структурированную, 
мелкоячеистую картину растрескиваний. 
В то время как качественный сравни-
тельный анализ структуры поверхности 
образцов цельной крови показал, что у 

пациентов с ДЭ имеются отличия от здо-
ровых лиц: преобладает наличие широ-
ких (маркер склеротических изменений), 
трехлучевых (признак застойных явле-
ний в организме, в том числе в тканях 
головного мозга) и штриховых (признак 
ДЭ) трещин, также у некоторых пациен-
тов имеются жгутовые трещины, которые 
свидетельствуют о гипоксии [14].

Структура фаций плазмы пациентов с 
ДЭ также отличается от здоровых лиц, она 
характеризуется потерей симметрии рас-
положения основных элементов фации и 
появлением трещин в центральной зоне. 

На рисунке 2 представлена морфологи-
ческая структура дегидратирующих капель 
крови (I) и плазмы (II) пациентов после ле-
чения (а – СТ+ВЛОК, б – СТ+НЛОК, в – 
СТ) и здорового лица (г).

После проведенной терапии у всех па-
циентов наблюдается улучшение морфо-
структуры дегидратирующих капель кро-
ви (практически не наблюдается штри-
ховых трещин, уменьшается количество 
широких и жгутовых трещин), но не про-
исходит полной нормализации. Морфо-
логическая структура дегидратирующих 
капель плазмы у пациентов, получавших 
лазерную гемотерапию, после лечения 
практически не изменялась.

Изученные показатели про-, анти-
оксидантной системы крови пациентов 

Рисунок 1 – Морфологическая структура дегидратирующих капель крови и плазмы 
у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией до лечения (увеличение ×135)
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на момент госпитализации и после про-
веденного лечения в различных группах 
представлены в таблице. Сравнительный 
анализ биохимических показателей у па-
циентов 3-х групп до лечения был прове-
ден и не выявил статистически значимых 
различий (р>0,05).

На момент госпитализации у пациен-
тов 1-й и 2-й групп показано статистиче-
ски значимое снижение активности СОД 
(р1=0,005 и р1=0,01 соответственно) отно-
сительно группы здоровых лиц. Известно, 
что уменьшение активности СОД приво-
дит к избыточному образованию наиболее 

Рисунок 2 – Морфологическая структура дегидратирующих капель крови и плазмы 
у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией после лечения (увеличение ×135)

Таблица – Показатели про-, антиоксидантной системы крови у пациентов с ДЭ до и 
после проведенной терапии и у здоровых лиц

Показатель

1-я группа,
пациенты с ДЭ

(ВЛОК),
n=15

2-я группа,
пациенты с ДЭ

(НЛОК),
n=12

3-я группа,
пациенты с ДЭ 

(СТ),
n=15

Контрольная 
группа,

здоровые 
лица,n=20

СОД, Е/мл
до лечения

75,4
(62,1-105,5)

р1=0,005

76,8
(60,2-105,2)

р1=0,01

104,3
(75,0-110,2)

106,3
(92,9-117,6)

СОД, Е/мл
после лечения

86,3
(59,9-122,3)

77,8
(63,4-130,5)

88,9
(71,6-107,3)

Каталаза,усл.ед./с*мл
до лечения

12,6
(7,2-18,0)

11,4
(5,7-21,3)

19,2
(11,4-27,0)

18,6
(13,2-28,8)

Каталаза, усл.ед./с*мл
после лечения 

21,0
(10,8-31,8)

27,9
(8,7-46,2)
р●=0,01

21,0
(13,2-33,0)

ТБК-П, мкмоль/л
до лечения

2,46
(2,15-2,84)

2,16
(1,73-2,92)

2,15
(1,69-3,33)

2,08
(1,8-2,69)

ТБК-П, мкмоль/л после 
лечения

2,0
(1,77-2,46)

2,0
(1,77-2,5)

2,15
(1,8-2,62)

АОА, ммоль/л
до лечения

2,7
(2,63-3,0)

2,21
(1,34-2,58)

2,18
(2,0-2,56)

2,11
(1,87-2,56)

АОА, ммоль/л после 
лечения

2,91
(2,56-3,08)

2,15
(1,24-2,63)

2,24
(1,92-2,48)

Примечания. р1 – достоверность различий по сравнению с данными здоровых лиц;
р● – достоверность различий по сравнению с данными до лечения.
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агрессивной формы кислородных радика-
лов – синглетного кислорода и рассматри-
вается как неблагоприятный признак, ука-
зывающий на снижение неспецифической 
резистентности организма.  Также была 
выявлена тенденция к уменьшению актив-
ности каталазы (32,3% в 1-й группе и 38,7% 
во 2-й группе) и повышению концентрации 
ТБК-П в 1-й группе на 18%, что свидетель-
ствует об активации процессов ПОЛ и не-
достаточной защите клеток от воздействия 
свободных радикалов у обследованных па-
циентов, наиболее выраженные в 1-й груп-
пе наблюдения. 

Значения про-, антиоксидантных пока-
зателей в крови пациентов 3-й группы на 
момент поступления в стационар не имели 
статистически значимых отличий от прак-
тически здоровых лиц.

После использования ВЛОК и НЛОК 
в сочетании со стандартной терапией у 
пациентов 1-й и 2-й групп, соответствен-
но, выявлены возрастание активности 
СОД на фоне незначительного снижения 
концентрации ТБК-П. При этом во 2-й 
группе пациентов после применениея 
НЛОК показано статистически значимое 
повышение активности каталазы с 11,4 
(5,7-21,3) до 27,9 (8,7-46,2) усл.ед./с×мл 
(р●=0,01) по сравнению с данными до ле-
чения. Известно, что повышение актив-
ности СОД при соответствующей акти-
вации других антиоксидантных фермен-
тов, главным образом каталазы, является 
благоприятным изменением в организме 
из-за эффективного разложения переки-
си водорода, избыточно образующейся 
при дисмутации супероксидного аниона, 
и, следовательно, оказывает  цитопротек-
тивное действие [15]. 

Анализ АОА сыворотки крови у па-
циентов с ДЭ всех групп до и после ле-
чения, оценивающей концентрацию 
водорастворимого аналога витамина Е 
(тролокса), который считается наиболее 
распространенным природным антиок-
сидантом, содержащимся в сыворотке и 
в плазматических клеточных мембранах, 
также оказывающим влияние на содер-

жание продуктов ПОЛ [16], не установил 
достоверной разницы по сравнению с 
контрольной группой.

По данным литературы, пути актива-
ции ПОЛ в патогенезе хронической ише-
мии мозга связаны с собственно ишеми-
ческим повреждением головного мозга и/
или с поражением сердечно-сосудистой 
системы в целом при атеросклерозе и арте-
риальной гипертензии. В нарушении сво-
боднорадикальных процессов у пациентов 
с ДЭ выделяют начальную стадию, когда 
нарушение кровотока и гипоксия приводят 
к интенсивной генерации АФК и мобили-
зации собственной АОС. С нарастанием 
гипоксии мозга происходит истощение 
эндогенных антиоксидантных ресурсов, в 
результате чего выраженные изменения ка-
чественного и количественного липидного 
и белкового составов клеточных мембран, 
повреждение окислителями ДНК, дисба-
ланс АОС могут привести к интенсивному 
апоптозу нейронов.

Некоторыми авторами выявлена кор-
реляционная связь между степенью вы-
раженности снижения АОС и усиления 
процессов ПОЛ с прогрессированием ате-
росклеротической ДЭ, причем увеличение 
содержания продуктов ПОЛ как в плазме, 
так и в эритроцитах и угнетение актив-
ности каталазы было характерно для всех 
стадий атеросклеротической ДЭ [17].

 Показано положительное терапевти-
ческое действие как ВЛОК, так и НЛОК, 
дополнительно к СТ, у пациентов с ДЭ, 
проявившееся активацией ферментов АОС 
крови, ограничивающих реакции свобод-
норадикального окисления, что в после-
дующем препятствует развитию апоптоза 
нервных и эндотелиальных клеток голов-
ного мозга и стимулирует окислительно-
восстановительные процессы, нарушен-
ные длительной ишемией головного мозга.

Заключение

Таким образом, на основании резуль-
татов проведенного исследования у паци-
ентов с хронической ишемией головного 
мозга были выявлены изменения в морфо-
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логической структуре дегидратирующих 
капель биожидкостей, а также снижение 
активности СОД в крови пациентов 1-й 
и 2-й групп на момент госпитализации. 
После проведенного курсового лечения с 
включением ВЛОК или НЛОК с разной 
длиной волн установлена тенденция к 
нормализации морфоструктуры дегидра-
тирующих капель цельной крови, а также 
повышение активности основных фер-
ментов АОС.
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MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF BIOLIQUID AND PRO- , 
ANTIOXIDANT STATE IN PATIENTS WITH CHRONIC CEREBRAL 

ISCHEMIA UNDER OF LASER HEMOTHERAPY

The aim idea of the research is to study the morphological structure of dehydrating drops 
of whole blood and plasma, pro-, antioxidant blood state in patients with chronic cerebral is-
chemia under the influence of laser hemotherapy of different wavelengths. Study involved 42 
patients, which were divided into three groups depending on the received treatment (the 1st 
group received 8-10 procedures of intravenous blood laser radiation in addition to the standard 
therapy, the 2nd group – 8-10 procedures of supranational blood laser radiation, the 3rd group –  
standard therapy). At the time of hospitalization, patients were shown to have changes in the 
morphological structure of dehydrating bioliquid drops, which were manifested by the appear-
ance of broad, three-beam and harness cracks in whole blood and loss of symmetry in plasma. 
Low activity of superoxide dismutase in blood of patients of groups 1 and 2 was revealed, which 
normalized after course treatment with inclusion of laser hemotherapy of different wavelengths.

Key words: chronic cerebral ischemia, dehydration of bioliquid drops, morphological 
structure, pro-, antioxidant state, laser hemotherapy
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УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДА ОЦЕНКИ ДОЗ ОБЛУЧЕНИЯ 
НАСЕЛЕНИЯ В СИТУАЦИИ СУЩЕСТВУЮЩЕГО ОБЛУЧЕНИЯ 

ПОСЛЕ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС

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

Международные рекомендации в области радиационной безопасности, изменения с 
течением времени в радиационной обстановке на территории населённых пунктов, за-
грязненных чернобыльскими радионуклидами, а также новые данные индивидуальной 
дозиметрии внутреннего облучения населения по результатам измерений на спектроме-
тре излучения человека (СИЧ), накопленные за период 2016-2018 гг., явились обоснова-
нием к совершенствованию метода оценки доз облучения населения, проживающего в 
радиоактивно загрязненных населенных пунктах Республики Беларусь.

 В отличие от предшествующего метода 2014 года, в усовершенствованном методе в со-
ответствии с последними рекомендациями Международной комиссии по радиологической 
защите (МКРЗ), оценка средней годовой эффективной дозы облучения жителей населен-
ного пункта проводится как годовая эффективная доза облучения репрезентативного лица. 
Репрезентативное лицо эквивалентно и заменяет среднего члена критической группы. 

Определены современные коэффициенты связи годовой эффективной дозы внешнего 
облучения репрезентативного лица с плотностью загрязнения 137Cs на период до 2025 года.

Представлены численные значения эмпирически полученных параметров уравнения 
линейной регрессии для населенных пунктов различного типа, позволяющие рассчитать 
годовые эффективные дозы внутреннего облучения репрезентативного лица. 

Ключевые слова: доза внутреннего облучения, доза внешнего облучения, средняя го-
довая эффективная доза облучения, населенный пункт, репрезентативное лицо

Введение 

В соответствии с Публикациями 101 
и 103 МКРЗ отдаленный период после 
крупной радиационной аварии, такой как 
авария на Чернобыльской АЭС, относит-
ся к ситуации существующего облучения, 
и оценка доз проводится в отношении ре-
презентативного человека, эквивалентного 
и (или) заменяющего усредненного пред-
ставителя наиболее облучаемых людей из 
населения [1, 2]. 

С 2014 года методической основой для 
оценки средних годовых эффективных доз 
облучения жителей населенных пунктов, 
расположенных на загрязненных радио-
нуклидами территориях, являлся метод, 
изложенный в инструкции по применению 
«Метод оценки средней годовой эффектив-

ной дозы облучения жителей населённых 
пунктов, расположенных на территориях, 
загрязненных радионуклидами в результа-
те аварии на Чернобыльской АЭС» [3]. 

За прошедшее пятилетие с учетом из-
менений в радиационной обстановке, на-
копленных новых данных индивидуальной 
дозиметрии внутреннего облучения на-
селения по результатам СИЧ-измерений, 
а также для приведения метода в соответ-
ствие с международными рекомендация-
ми, возникла необходимость в корректи-
ровке метода оценки доз облучения. 

Дозы внешнего и внутреннего облуче-
ния населения, проживающего на загряз-
ненных чернобыльскими радионуклидами 
территориях, обусловлены содержанием 
137Cs в объектах окружающей среды и по-
ступлением его в организм человека с пи-
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щевыми продуктами местного произрас-
тания и производства. Вклад других долго-
живущих радионуклидов (90Sr и 238, 239, 240Pu) 
в среднюю годовую эффективную дозу 
облучения жителей населенных пунктов, 
расположенных на загрязненных террито-
риях, не учитывается, поскольку не превы-
шает сотой доли от 1 мЗв/год.

Цель исследования: усовершенство-
вать в ситуации существующего облучения 
после аварии на ЧАЭС методику оценки 
доз облучения населения с учетом рекомен-
даций МКРЗ и накопленных новых данных 
индивидуальной дозиметрии внутреннего 
облучения населения по результатам СИЧ-
измерений. 

Материал и методы исследования

Материалами для проведения исследо-
вания явились: 

– данные Государственного дозиме-
трического регистра о дозах внутреннего 
облучения, рассчитанные по результатам 
СИЧ-измерений жителей Гомельской об-
ласти, за период 2016-2018 гг.;

– прогнозные данные Государственно-
го учреждения «Республиканский центр по 
гидрометеорологии, контролю радиоактив-
ного загрязнения и мониторингу окружаю-
щей среды» (Белгидромет) Министерства 
природных ресурсов и охраны окружаю-
щей среды Республики Беларусь о средних 
плотностях загрязнения территории насе-
ленных пунктов 137Cs на 2021 год;

– данные по типу населенного пункта, 
в котором постоянно проживает население.

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием паке-
та программ статистического анализа 
STATISTICA 8.0 и MS EXCEL 2010.

Результаты исследования

Согласно международным рекоменда-
циям в области радиационной безопасно-
сти, в ситуации существующего облучения 
средние годовые эффективные дозы облу-
чения жителей населенных пунктов, на-
ходящихся на территории радиоактивного 
загрязнения, принято оценивать в отноше-

нии репрезентативного лица, как предста-
вителя наиболее облучаемой группы среди 
жителей населённого пункта. Следуя ре-
комендациям МКРЗ Публикация 101, доза 
облучения репрезентативного лица будет 
соответствовать средней дозе облучения 
критической группы.

Средняя годовая эффективная доза об-
лучения жителей населённого пункта, под-
вергшегося радиоактивному загрязнению в 
результате аварии на ЧАЭС, определяется 
как сумма доз внешнего (от 137Cs, находя-
щегося в почве) и внутреннего облучений 
репрезентативного лица от поступившего 
в организм человека с пищевыми продук-
тами и водой по формуле: 

,  (1)

где  – годовая эффективная доза 
внешнего облучения репрезентативного 
лица, мЗв/год;

 – годовая эффективная доза вну-
треннего облучения репрезентативного 
лица, мЗв/год.

Оценка дозы внешнего облучения 

Годовая эффективная доза внешнего 
облучения репрезентативного лица оцени-
вается расчетным методом с использова-
нием эмпирически полученного коэффи-
циента связи дозы внешнего облучения с 
плотностью загрязнения территории насе-
ленного пункта: 

, (2)
где KFs – коэффициент связи годовой 

эффективной дозы репрезентативного 
лица населенного пункта типа s со средней 
плотностью загрязнения территории на-
селенного пункта 137Cs, мЗв×год-1/кБк×м-2 
(мЗв×год-1/Ки×км-2);

σCs – средняя плотность загрязнения 
территории населенного пункта 137Cs на 
2021 год, кБк/м2 (Ки/км2).

Значения коэффициента связи дозы 
внешнего облучения с плотностью загряз-
нения территории 137Cs получены для на-
селенных пунктов различного типа (село, 
городской поселок, город) по результатам 
индивидуального дозиметрического кон-
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троля методом термолюминесцентной до-
зиметрии у представителей наиболее облу-
чаемой группы (механизаторы, водители, 
лесники, полеводы, животноводы) среди 
жителей соответствующих населённых 
пунктов за период 1991-2008 гг. и экстра-
полированы на период до 2025 года. 

Значения коэффициента связи дозы 
внешнего облучения с плотностью загряз-
нения территории 137Cs для трех типов насе-
ленных пунктов представлены в таблице 1.

Оценка дозы внутреннего облучения 
При наличии достаточного количе-

ства СИЧ-измерений содержания 137Cs в 
организме жителей конкретного населен-
ного пункта используются данные СИЧ-
измерений за один из последних трёх лет 
или за три года. Критерий достаточности 
объема СИЧ-измерений содержания 137Cs 
в организме жителей населенного пун-
кта определённой численности населения 
представлен в таблице 2.

Годовая эффективная доза внутреннего 
облучения репрезентативного лица населен-
ного пункта рассчитывается по формуле:

 ,       (3)

где n – численность лиц критической 
группы из числа обследуемых жителей НП;

Ei
int

 – эффективная доза внутреннего 
облучения i -го лица критической группы 
среди жителей населенного пункта по ре-
зультатам СИЧ-измерений, мЗв/год.

В случае отсутствия или недостатка 
данных СИЧ-измерений для оценки дозы 
внутреннего облучения репрезентативного 
лица усовершенствовали разработанную в 
2014 году расчетную модель. Для усовер-
шенствования модели были использованы 
140000 СИЧ-измерений за период 2016-
2018 гг. у жителей 388 сельских населен-

ных пунктов Гомельской области. Из этого 
количества данных 26000 измерений среди 
наиболее облучаемой группы жителей на-
селенных пунктов составили обучающую 
выборку. Населённые пункты обучающей 
выборки, так же, как и все населенные пун-
кты Республики Беларусь, расположенные 
на территории радиоактивного загрязне-
ния, были классифицированы по факторам, 
оказывающим влияние на формирование 
дозы внутреннего облучения, на три реги-
она, различающиеся радиоэкологически-
ми и социальными условиями аналогично 
тому, как это было выполнено в работе [4]: 
•	 Центральный регион: Брагинский, Жит-

ковичский, Калинковичский, Мозыр-
ский, Речицкий, Рогачевский, Петри-
ковский, Светлогорский, Хойникский, 
Дрогичинский, Дятловский, Ивьевский, 
Новогрудский, Славгородский, Бобруй-
ский, Быховский, Кировский, Слуцкий, 
Березинский, Вилейский и Молодеч-
ненский районы;

•	 Северо-Восточный регион: Буда-Ко-
шелевский, Ветковский, Гомельский, 
Добрушский, Жлобинский, Кормян-
ский, Лоевский, Чечерский, Белынич-
ский, Климовичский, Кличевский, Ко-
стюковичский, Краснопольский, Кри-
чевский,  Могилевский, Мстиславский, 

Таблица 1 – Значения коэффициента KFs 
для расчета годовой эффективной дозы 
внешнего облучения репрезентативного 
лица населенного пункта 
соответствующего типа

Коэффициент
Тип населенного пункта

сельский поселковый городской
KFs, мЗв/
кБк·м-2 1,3·10-3 0,7·10-3 0,6·10-3

KFs, мЗв/
Ки·км-2 0,049 0,027 0,021

Таблица 2 – Объем выборки с доверительной вероятностью 0,95 для корректной 
оценки доз облучения жителей населенного пункта

Число жителей 
в населенном пункте <100 100-1000 1000-10000 >10000

Объем выборки
не менее 85% 

от общей 
численности

не менее 40% 
от общей 

численности

не менее 10% 
от общей 

численности
680 человек
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Чаусский, Чериковский, Толочинский, 
Воложинский, Крупский, Логойский и 
Столбцовский районы;

•	 Полесский регион: Ельский, Лельчицкий, 
Наровлянский, Лунинецкий, Пинский, 
Столинский и Солигорский районы. 
Для каждого региона была установ-

лена регрессионная зависимость годовой 
эффективной дозы внутреннего облучения 
репрезентативного лица от средней плот-
ности загрязнения территории населённо-
го пункта 137Cs (рисунки 1-3).

Таким образом, в случае отсутствия 
или недостатка СИЧ-измерений годовая 
эффективная доза внутреннего облучения 
репрезентативного лица населенного пун-
кта определяется по уравнению линейной 
регрессии вида: 

 ,   (4)

где  годовая эффективная доза вну-
треннего облучения репрезентативного лица;  

a – свободный член уравнения регрес-
сии, эмпирически полученный для каждо-
го региона, значения которого представле-
ны в таблице 2, мЗв/год;

b – коэффициент регрессии, опреде-
ляющий связь годовой эффективной дозы 
внутреннего облучения репрезентативно-
го лица со средней плотностью загрязне-
ния территории населённого пункта 137Cs, 
мЗв×год-1/кБк×м-2 (мЗв×год-1/Ки×км-2);

σCs – средняя плотность загрязнения 
территории населенного пункта 137Cs на 
2021 год, кБк/м2 (Ки/км2).

Значения параметров уравнения ли-
нейной регрессии для населённых пунктов 
3-х регионов, различающихся по радио-
экологическим условиям, представлены в 
таблице 3.

Чтобы оценить качество модели, была 
сформирована контрольная выборка, вклю-
чающая 44 населенных пункта Гомельской 
области из трёх регионов, которые созна-
тельно не были включены в выборку для 
разработки модели. 

Сравнительный анализ доз внутрен-
него облучения репрезентативного лица, 
рассчитанных по модели и по результатам 

Таблица 3 – Параметры уравнения 
линейной регрессии для 3-х регионов

Регион

Параметры 
уравнения  
y = a + bх

Коэффициент 
корреляции

a b
Полесский 0,1560 0,0020 0,98
Центральный 0,0587 0,0003 0,95
Северо-
Восточный 0,0280 0,0005 0,96

Рисунок 1 – Зависимость 
дозы внутреннего облучения 

жителей Полесского региона от 
плотности загрязнения 137Cs

Рисунок 2 – Зависимость дозы 
внутреннего облучения жителей 

Центрального региона от 
плотности загрязнения 137Cs

Рисунок 3 – Зависимость дозы 
внутреннего облучения жителей 
Северо-Восточного региона от 

плотности загрязнения 137Cs
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СИЧ-измерений критической группы жи-
телей в одних и тех же населенных пун-
ктах контрольной выборки показал, что в 
целом по выбранным населенным пунктам 
всех регионов, расположенных на терри-
ториях с различной плотностью загрязне-
ния, значения годовых эффективных доз 
облучения совпадают в пределах ошибки 
СИЧ-измерений. В среднем отношение 
доз, оцененных двумя методами, близко 
к 1. Ошибка прогноза по модели составила 
21%, что свидетельствует о высоком каче-
стве модели.

Для проведения апробации метода 
были выбраны 34 населенных пункта, рас-
положенные на территории радиоактивно-
го загрязнения и различающиеся по соци-
альным и радиоэкологическим условиям 
формирования доз внешнего и внутренне-
го облучения. Результаты апробации пред-
ставлены в таблице 4.

По предварительным данным апроба-
ции по сравнению с 2015 годом отмеча-
ется снижение дозы внешнего облучения 
на 29%, дозы внутреннего облучения – на 
33%, суммарной дозы – на 31%.

Заключение

Усовершенствован метод оценки 
средних годовых эффективных доз внеш-
него и внутреннего облучения жителей 
радиоактивно загрязненных населенных 
пунктов Республики Беларусь. Согласно 
международным рекомендациям в обла-
сти радиационной защиты оценка сред-
них годовых эффективных доз облучения 
проводится в отношении репрезентатив-
ного лица, как представителя наиболее 
облучаемой группы среди жителей насе-
ленных пунктов.

На период 2021-2025 гг. определены 
современные коэффициенты связи средней 
годовой эффективной дозы внешнего об-
лучения репрезентативного лица с плотно-
стью загрязнения территории населенного 
пункта 137Cs. 

Получены новые численные значения 
параметров уравнения линейной регрес-
сии для трех регионов, различающихся 

экологическими условиями, позволяющие 
прогнозировать с достаточно высокой точ-
ностью годовые эффективные дозы вну-
треннего облучения репрезентативного 
лица для тех населённых пунктов, у жите-
лей которых данные по СИЧ-измерениям 
отсутствуют или их недостаточно. 

Усовершенствованный метод изложен 
в Инструкции по применению «Метод 
оценки средних годовых эффективных доз 
облучения населения» [5], которая являет-
ся методической основой для оценки доз 
облучения населения и создания Каталога 
средних годовых эффективных доз облу-
чения жителей 2193 населённых пунктов, 
расположенных на территории радиоак-
тивного загрязнения Республики Беларусь. 
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Таблица 4 – Характеристика и годовые дозы внешнего, внутреннего облучения, 
суммарные дозы облучения репрезентативного лица для 34 населённых пунктов на 
период 2021-2025 гг., по которым проведена апробация метода 

Район Сельсовет Населенный 
пункт

Плотн. 
загряз., 
кБк/м2

Числ.
насел.

Доза 
внеш. 
обл., 

мЗв/год

Доза 
внутр. 
обл., 

мЗв/год

Сумм. 
доза 
обл.,

мЗв/год
Брестская область

Дрогичинский Закозельский Орловичи 33 85 0,04 0,07 0,11
Лунинецкий Синкевичский Лутовень 34 212 0,05 0,22 0,27
Пинский Хойновский Жидче 40 538 0,05 0,24 0,29
Столинский Глинковский Лука 45 242 0,06 0,25 0,30
Столинский Хоромский Уголец 48 232 0,06 0,25 0,31

Гомельская область
Ветковский Светиловичский Федоровка 259 29 0,34 0,70 1,04
Ельский Добрынский Новая Рудня 244 60 0,32 0,70 1,02
Ельский Добрынский Словечно 304 52 0,40 1,31 1,71
Ельский Кочищанский Некрашовка 267 5 0,35 0,69 1,04
Лельчицкий Стодоличский Ковыжев 128 8 0,17 0,41 0,58
Житковичский Юркевичский Песчаники 40 25 0,05 0,071 0,12
Наровлянский Вербовичский Антонов 305 139 0,40 0,77 1,17
Наровлянский Вербовичский Вербовичи 414 206 0,55 0,98 1,53
Наровлянский Вербовичский Гридни 361 13 0,48 0,88 1,36
Наровлянский Вербовичский Грушевка 313 191 0,41 0,78 1,19
Наровлянский Головчицкий Гажин 131 156 0,17 1,26 1,43
Наровлянский Головчицкий Головчицы 298 394 0,39 0,75 1,14
Наровлянский Головчицкий Лубень 502 3 0,66 1,16 1,82
Наровлянский Головчицкий Свеча 191 35 0,25 1,24 1,49
Наровлянский Головчицкий Чехи 334 9 0,44 0,82 1,26
Наровлянский Кировский Дзержинск 306 50 0,40 1,04 1,44
Наровлянский Кировский Киров 383 329 0,51 0,98 1,49
Наровлянский Кировский Ничипоровка 288 5 0,38 0,73 1,11
Наровлянский Кировский Хоменки 374 8 0,50 0,90 1,40
Наровлянский Наровлянский Гута 378 4 0,50 0,91 1,41
Наровлянский Наровлянский Завойть 282 201 0,37 0,72 1,09
Наровлянский Наровлянский Заракитное 411 8 0,54 0,98 1,52
Наровлянский Наровлянский Конотоп 414 109 0,55 0,98 1,53
Рогачевский Запольский Новоселье 35 2 0,05 0,069 0,12
Чечерский Полесский Болсуны 156 210 0,21 1,28 1,49

Могилевская область
Быховский Лудчицкий Слобода 54 10 0,07 0,075 0,15
Краснопольский Горский Романов 146 5 0,19 0,101 0,29
Могилевский Заводскослободский Полевой 33 5 0,04 0,044 0,09
Чериковский Речицкий Мостково 186 3 0,25 0,121 0,37
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IMPROVEMENT OF THE METHOD FOR ASSESEMENT 
OF DOSES OF EXPOSED POPULATION IN THE CURRENT 
RADIATION SITUATION AFTER CHERNOBYL ACCIDENT

International standards in radiation protection, changes over time in the radiation situation 
on the territory of settlements contaminated due to Chernobyl accident, as well as accumulated 
over the period 2016-2018 new dosimetry data on individual internal exposure of the popula-
tion based on the results of whole body counter measurements were the rationale for improving 
the method of assessing radiation doses to population living in radioactively contaminated set-
tlements of the Republic of Belarus.

Unlike the previous method in 2014, the improved method in accordance with the latest 
recommendations of the International Commission on Radiological Protection intends to esti-
mate the average annual effective exposure dose to residents of a settlement as the annual effec-
tive exposure dose to a representative person. Representative person is equivalent and replaces 
the average member of the critical group. 

We have determined the updated correlation coefficients of the annual effective dose of 
the external exposure to representative person with the contamination density of 137Cs for the 
period up to 2025.

The numerical values of the empirically obtained parameters of the linear regression equa-
tion for settlements of various types are presented, which make it possible to calculate the an-
nual effective doses of the internal exposure to representative person. 

Key words: internal exposure dose, external exposure dose, average annual effective 
exposure dose, settlement, representative person
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М.В. Белевцев, Е.А. Ласюков, 
М.Г. Шитикова, А.Н. Купчинская, 
Ю.Е. Марейко, Л.В. Мовчан, Т.В. Шман

ОСОБЕННОСТИ ВОССТАНОВЛЕНИЯ СУБПОПУЛЯЦИЙ 
ЛИМФОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ 

ИММУНОДЕФИЦИТАМИ ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКОЙ СТВОЛОВОЙ КЛЕТКИ

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

Обследовано 33 пациента с первичными иммунодефицитами, перенёсших транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток. Срок наблюдения составил 18 лет. 

Выявлено, что восстановление количества лимфоцитов в периферической крови при-
ближается к референтным значениям после 180 дня после аллоТГСК. Процентное со-
держание NК-клеток выше референтных значений до +180 дня, тогда как нормализация 
абсолютного содержания NК-клеток происходит после +60 дня. Процентное содержание 
В-клеток приближается к референтным значениям после +60 дня, абсолютное – после 
+100 дня после трансплантации. Процентное содержание Т-клеток достигает нормальных 
значений к +30 дню, однако абсолютное содержание этих клеток нормализуется только к 
+365 дню после аллоТГСК. Среди Т-клеток преобладают цитотоксические Т-лимфоциты 
и их процентное содержание находится выше референтных величин в течение года по-
сле аллоТГСК, абсолютное содержание кратковременно нормализуется после +60 дня. 
Восстановление Т-хелперов, тимических мигрантов и Т-регуляторных клеток начинает-
ся после +100 дня, однако процентное и абсолютное содержание остаётся значительно 
ниже нормы и после года наблюдения. На протяжении всего времени наблюдения про-
центное соотношение клеток памяти Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов ведет 
себя сбалансированно относительно друг друга до достижения референтных величин к 
365 дню, а абсолютное количество наивных цитотоксических Т-лимфоцитов к 365 дню у 
некоторых пациентов превышает их. Анализ данных по восстановлению субпопуляций 
лимфоцитов периферической крови показывает необходимость динамического клиниче-
ского и лабораторного контроля пациентов с ПИД, перенёсших аллоТГСК. В программу 
иммунологического мониторирования, помимо определения основных популяций лим-
фоцитов (В-, Т-лимфоцитов и NK), целесообразно включение определения минорных 
субпопуляций лимфоцитов, таких как Т-хелперы и цитотоксические Т-лимфоциты наи-
вные и клетки памяти, тимические мигранты и Т-регуляторные клетки.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, первичные 
иммунодефициты, субпопуляции лимфоцитов, проточная цитометрия

Введение
Первичные иммунодефициты (ПИД) 

являются гетерогенной группой генети-
ческих заболеваний, поражающих звенья 
врожденного и приобретенного иммуни-
тета. В настоящее время более чем с 420 
генами связывают заболевания иммунной 
системы [1]. Не смотря на постоянное 
улучшение сопроводительной терапии 

для пациентов с ПИД, единственной про-
цедурой, за исключением генной терапии, 
позволяющей достигнуть выздоровления 
для большинства пациентов с ПИД, явля-
ется аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (аллоТГСК). 
Первые аллоТГСК для пациентов с ПИД 
были проведены 50 лет назад [2, 3], при 
этом улучшение результатов транспланта-

Клиническая медицина
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ций для этой группы пациентов стало воз-
можным после 2000 года [4]. В настоящее 
время вопросом дискуссий остаются пока-
зания для проведения аллоТГСК для раз-
личных групп иммунодефицитов, выбор 
донора, проведение манипуляций с транс-
плантатом и эффективность восстановле-
ния иммунной системы [5].

Цель работы – оценить восстановле-
ние субпопуляций лимфоцитов перифери-
ческой крови после аллоТГСК.

Материал и методы исследования

В группу исследования вошли 33 паци-
ента (23 мальчика / 10 девочек) в возрасте 
от 3 месяцев до 21 года (медиана возраста 
2,74 (1,9-6,06) с первичным иммунодефи-
цитом с проведенной аллоТГСК в Центре 
детской онкологии, гематологии и иммуно-
логии с 2000 по 2018 годы. Группа пред-
ставлена пациентами с тяжёлыми комби-
нированными иммунодефицитами (ТКИН) 
(n=12), хронической гранулематозной бо-
лезнью (ХГБ) (n=4), врожденной нейтро-
пенией (n=3), дефицитом LAD1 (n=1), син-
дромом Вискотта-Олдрича (n=5), синдро-
мом Ниймегена (n=5), гемафагоцитарным 
лимфогистиоцитозом (n=3). 

В группу сравнения вошли здоровые 
дети в возрасте от 2 месяцев до 18 лет (n=71).

Определение состояния клеточного 
звена иммунитета пациентов с аллоТГСК 
проводили методом проточной цитофлу-
ориметрии в различные сроки до (за 7-10 
дней перед аллоТГСК) и после трансплан-
тации (+30, +60, +100, +180 и +365 дней). 
Для этого образец периферической крови 
(ПК) в объеме 3-5 мл набирали в пробирку, 
содержащую калий ЭДТА в качестве анти-
коагулянта. По 100 мкл ПК помещали в 
пробирки для проточной цитометрии и до-
бавляли моноклональные антитела (мАТ), 
в следующих комбинациях: CD3/CD8/
CD45/HLADR/CD4, CD3/CD16+CD56/
CD45/CD19, меченных FITC/PE/PerCP/
APC/PE-Cy7, в количествах, согласно ин-
струкции фирмы-производителя.

Для углубленного анализа субпопу-
ляций Т-клеток использовали различные 

комбинации мАТ. Для анализа количества 
наивных и Т-клеток памяти, а также тими-
ческих мигрантов использовали следую-
щую панель антител: CD45RA/CD31/CD4/
CD3, меченных FITC/PE/PE-Cy5/PE-Cy7. 
Для анализа количества Т-регуляторных 
клеток использовали панель антител CD4/
CD127/CD25, меченных FITC/PE/PE-Cy5. 

Образцы тщательно перемешивали и 
инкубировали в темноте при комнатной 
температуре в течение 20 минут. После 
инкубации проводили лизирование эри-
троцитов по безотмывочной технологии 
с использованием набора ImmunoPrep 
Reagent System на станции пробоподготов-
ки TQprep (Beckman Coulter). Учет и ана-
лиз результатов проводили на цитофлуори-
метрах FC 500 и Navios в программах CXP 
и Kaluza (Beckman Coulter). 

По экспрессии CD45 выделяли регион 
лимфоцитов или по показателям прямого 
(FSC) и бокового светорассеивания (SSC) в 
пробах без CD45. В пределах этого региона 
рассчитывали процент субпопуляций лим-
фоцитов: В-клеток по экспрессии СD19+; 
NК-клеток – по CD3-CD56+CD16+; 
Т-клеток – по CD3+; Т-хелперов – по 
CD3+CD4+; Т-цитотоксических клеток – 
по CD3+CD8+; активированных Т-клеток – 
по CD3+HLADR+ и CD4+CD25+; NКТ-
клеток – по CD3+CD56+CD16+. До-
полнительно анализировали количе-
ство наивных Т-хелперов по фенотипу 
CD3+CD4+CD45RA+, наивных цитоток-
сических Т-клеток – CD3+CD4-CD45RA+, 
тимических мигрантов – CD3+CD4+ 
CD45RA+СD31+, регуляторных Т-клеток – 
CD4+CD25+CD127-/low. Далее рассчи-
тывали абсолютные показатели для всех 
изучаемых субпопуляций на основании 
данных содержания лейкоцитов и процен-
то лимфоцитов среди них в общем анализе 
крови или с использованием частиц для аб-
солютного подсчета.

Для математической обработки данных 
использовали программы Microsoft Excel, 
Statistica 6.0 и GraphPad Prism 8. Результа-
ты представлены в виде значений медианы 
и диапазона (минимум – максимум), на гра-
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фиках данные представлены в виде средних 
значений и 95 % доверительного интервала.

Результаты исследования

Первая аллогенная ТГСК для пациен-
тов с ПИД в Центре детской онкологии, ге-
матологии и иммунологии была проведена 
в 2000 года пациенту с хронической грану-
лематозной болезнью. С 2000 года по 2018 
год аллогенные ТГСК были проведены для 
33 пациентов с ПИД. В таблице 1 пред-
ставлена общая характеристика пациентов 
и проведенных ТГСК.

Для исследуемой группы медиана воз-
раста пациентов на момент постановки 
диагноза составила 1,4 года (1 месяц – 21 
год), медиана времени от диагностики 
ПИД до проведения аллоТГСК составила 
1,1 года (1 месяц – 7,6 лет).

Приживление трансплантата было до-
стигнуто у 31 из 33 пациентов. Медиана до-
стижения уровня лейкоцитов ≥1×109/л при-
ходилась на 19 (7-58) день, восстановление 
нейтрофилов ≥0,5×109/л – на 21 (7-64) день, 
тромбоцитов ≥50×109/л – на 20 (0-93) день.

Далее были проанализированы показа-
тели иммунологического восстановления 
для 28 пациентов в течение первого года 
после аллоТГСК (в анализ не вошли дан-
ные 9 пациентов, которые умерли в тече-
ние первых 130 дней после транспланта-
ции, и одного пациента, у которого не было 
приживления донорского трансплантата). 
Данные анализа представлены на рисун-
ках 1-3, где серая зона отражает диапазон 
референтных значений, полученных для 
группы здоровых детей.

На рисунке 1 представлены данные 
восстановления лейкоцитов и лимфоцитов.

Из представленных на рисунке 1 дан-
ных виден широкий индивидуальный диа-
пазон показателей лейкоцитов и лимфоци-
тов после аллоТГСК. В общем для иссле-
дуемой группы пациентов показатели вос-
становления лимфоцитов приближаются к 
референтным значениям после 180 дня. 

На рисунке 2 представлены показате-
ли восстановления основных популяций 
лимфоцитов. 

Согласно представленным на рисунке 
2 данным видно, что содержание В-клеток 
имеет резкое снижение на период +30 
дней, с тенденцией к увеличению этого 
показателя наблюдается после +60 дня с 
дальнейшим ростом за все время наблю-
дения, абсолютное значение приближается 
к референтным величинам после +100 дня 

Таблица 1 – Характеристика пациентов и 
проведенных ТГСК

Характеристики Количество
Все пациенты
Пол

33
23 мальчика /  

10 девочек
Возраст на момент 
трансплантации, медиана 
(мин-макс)

3 года  
(3 месяца –  

21 год)
Диагноз
ТКИН\КИН
ХГБ
Врожденная нейтропения
Дефицит LAD1
Синдром Вискотта-Олдрича
Синдром Ниймеген
Гемафагоцитарный 
лимфогистиоцитоз

12
4
3
1
5
5
3

Тип выполненной 
трансплантации
Родственная совместимая
Родственная несовместимая 
(гаплоидентичная)
Неродственная совместимая
Неродственная несовместимая

7
4

18
4

Режимы кондиционирования
RIC
MAC
Без кондиционирования

25
7
1

Источник стволовой клетки
Костный мозг
Периферическая стволовая 
клетка
Пуповинная кровь

20
6

7
Характеристика трансплантата
Общая клеточность 
трансплантата, ×108, медиана 
(мин-макс)
Доза CD34+ клеток, ×106, 
медиана (мин-макс)

4,1 (0,14-12,2)

6,0 (0,26-18,0)

Манипуляции с клеточным 
составом трансплантата
Без манипуляций
Селекция CD34+ клеток
Деплеция В-клеток и TCRαβ 
Т-клеток 

29
2
2

Клиническая медицина
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после трансплантации. Процентное содер-
жание NК-клеток (ЕК) выше референтных 
значений до +180 дня, тогда как нормали-
зация абсолютного содержания NК-клеток 
происходит после +60 дня. Процентное со-
держание Т-клеток достигает референтных 
значений к +30 дню с дальнейшим сниже-
нием показателей, в то время как абсолют-
ное содержание этих клеток нормализует-
ся только к +365 дню после аллоТГСК.

В результате анализа динамики вос-
становления уровней лейкоцитов и субпо-
пуляций лимфоцитов было установлено, 
что пациенты с отдельными нозологиями 
ПИД, такими как ХГБ, синдром Неймегена 
и Вискотт-Олдрич синдром, имеют схожую 
между собой тенденцию восстановления 
субпопуляционного состава лимфоцитов. 
В связи с этим и небольшим числом паци-
ентов в группах данные были объединены 
для дальнейшего анализа. 

На рисунке 3 представлены показатели 
восстановления субпопуляций Т-клеток.

После аллоТГСК среди Т-клеток пре-
обладают цитотоксические Т-лимфоциты 
и их процентное содержание находится 
выше референтных значений в течение 
года после аллоТГСК, тогда как кратко-
временная нормализация абсолютного 
содержания наблюдается после +60 дня. 
Динамика восстановления Т-хелперов на-

чинается после +100 дня, однако процент-
ное и абсолютное содержание Т-хелперов 
значительно ниже нормы до +365 дня.

Для части пациентов с 2009 года про-
водились исследования минорных субпо-
пуляций лимфоцитов. На рисунке 4 пока-
зана динамика отдельных популяций.

Примечание: красная линия – 
CD45RA+клетки (наивные), синяя линяя – 
CD45RO+клетки (клетки памяти).

На рисунке 4 можно увидеть, что 
восстановление CD4+Т-клеток замед-
лено относительно CD8+Т-клеток. Аб-
солютное и относительное количество 
CD3+CD4+CD45RA+ клеток (наивные 
Т-хелперы) за первый год не достигает ре-
ферентных значений, в то время как абсо-
лютное количество CD3+CD8+CD45RA+ 
(наивные цитотоксические Т-лимфоциты) 
к 365 дню у некоторых пациентов пре-
вышает их. Особенности динамики ко-
личества наивных цитотоксических 
Т-лимфоцитов при учёте дополнительных 
параметров частично объясняются гете-
рогенностью условно «наивной» субпопу-
ляции, а также позволяют предположить 
внетимический генез этих клеток. На про-
тяжении всего восстановления процентное 
соотношение клеток CD3+CD8+CD45RO+ 
(Т-цитотоксические клетки памяти) и 
CD3+CD4+CD45RO+ (Т-хелперы памяти) 

Рисунок 1 – Восстановление лейкоцитов и лимфоцитов после аллоТГСК у детей с ПИД
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ведет себя сбалансированно относительно 
друг друга до достижения референтных ве-
личин к 365 дню. 

Рост тимических мигрантов начина-
ется в интервале между 100-ым и 180-ым 
днём. В этот же период отмечается рост 
абсолютного количества Т-регуляторных 
клеток и наивных Т-хелперов, что позволя-
ет предположить тимический генез данных 
субпопуляций. Но достижения уровней ре-
ферентных значений этих показателей не 
наблюдается и после года наблюдения.

Таким образом, у перенёсших ал-
лоТГСК пациентов с ПИД в течение пер-
вого года после трансплантации до рефе-
ренсных значений восстанавливается абсо-
лютное количество NК-клеток и В-клеток. 

Абсолютное количество Т-клеток норма-
лизуется к +365 дню, однако по резуль-
татам дополнительных тестов видно, что 
субпопуляции тимических мигрантов, 
Т-регуляторных клеток и Т-хелперов пол-
ностью не восстановились.

Среди 33 трансплантированных паци-
ентов 9 умерли и вероятность общей вы-
живаемости составила 0,64±0,1. Медиана 
смертей приходилась на 170 день (от 13 
до 853 дня), 5 пациентов умерли в тече-
ние первых 130 дней. Причинами смертей 
были: смерть в индукции (n=1), смерть в 
результате неприживления, отторжения 
или вторичной недостаточности транс-
плантата (n=5), инфекций (n=2) или других 
осложнений (n=2).

Рисунок 2 – Показатели восстановления основных субпопуляций 
лимфоцитов после аллоТГСК у детей с ПИД

Клиническая медицина
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Обсуждение результатов

ПИД – гетерогенная группа заболева-
ния, характеризующая тяжёлыми повторя-
ющимися инфекциями, повышенным ри-
ском развития онкологических и аутоим-
мунных болезней. Даже при применении 
немиелоаблативных протоколов кондицио-
нирования у большинства пациентов гемо-
поэз не восстанавливается до значений, на-
блюдаемых у клинически здоровых людей 
[6]. По результатам нашего исследования 
это особенно заметно по динамике восста-
новления Т-клеточного звена иммунитета.

По данным Sung-Yan et al. на восста-
новление иммунитета после трансплан-
тации у пациентов с ТКИН влияет тип 
трансплантации. Реципиенты, получившие 
трансплантат от совместимого родствен-
ного донора, имеют значительно лучшие 

показатели восстановления Т-клеточного 
звена иммунитета, нежели реципиенты, 
получившие трансплантат от несовмести-
мого родственного донора или совмести-
мого неродственного донора. Кроме того, 
у реципиентов с ТКИН, имевших фенотип 
B+, активность восстановления Т-клеток 
значительно лучше, чем у реципиентов с 
фенотипом B- или Blow. Отсутствие ин-
фекций на момент трансплантации явля-
ется важным прогностическим критерием. 
Пациенты без перенесённых инфекций в 
анамнезе имели значительно лучшие по-
казатели динамики восстановления им-
мунитета. У пациентов после RIC или 
MAC наблюдается повышенный прирост 
CD4+CD45RA+ наивных Т-клеток относи-
тельно пациентов, не подвергавшихся кон-
диционированию [7]. 

Рисунок 3 – Показатели восстановления субпопуляций 
Т-лимфоцитов после аллоТГСК у детей с ПИД
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По данным Moratto et al. пациенты с 
синдромом Вискотта-Олдрича лучше вос-
станавливаются после трансплантации, не-
жели пациенты с ТКИН. Бессобытийная 
двухлетняя выживаемость для пациентов с 
синдромом Вискотта-Олдрича составляет 
около 75%. Однако такие пациенты, как и 
пациенты с ХГБ, имеют повышенную пред-
расположенность к аутоиммунным заболе-
ваниям ввиду особенности мутаций [8].

В исследовании Yanir et al. описа-
но, что использование повышенных доз 
алемтузумаба в составе протокола кон-
диционирования при ТГСК для паци-
ентов с ХГБ приводит к значительному 
росту частоты развития аутоиммунных 
заболеваний. К сожалению, в работе 
Yanir et al. на основе стандартных им-
мунограмм корреляции между восста-
новлением субпопуляций лимфоцитов 

Рисунок 4 – Показатели восстановления минорных субпопуляций 
лимфоцитов после аллоТГСК у детей с ПИД

Клиническая медицина
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и развитием аутоиммунных патологий 
найдено не было [9].

В работе Wolska-Kusmierz et al. отмеча-
ется, что негативными прогностическими 
критериями для пациентов с синдромом 
Ниймегена являются снижение соотноше-
ния CD4+/CD8+ Т-лимфоцитов, преобла-
дание CD45RO+ относительно CD45RA+ 
Т-хелперов, повышенное содержание 
TCRγδ T-клеток и слабый ответ клеток в 
реакции бласттрансформации [9].

Выводы

В ходе проведённого исследования 
определено, что в исследуемой группе па-
циентов показатели восстановления лим-
фоцитов приближаются к референтным 
значениям после 180 дня. Процентное со-
держание NК-клеток выше референтных 
значений до +180 дня, тогда как нормали-
зация абсолютного содержания NК-клеток 
происходит после +60 дня. Процентное со-
держание В-клеток приближается к рефе-
рентным значениям после +60 дня, абсо-
лютное – после +100 дня после трансплан-
тации. Процентное содержание Т-клеток 
достигает нормальных значений к +30 
дню, однако абсолютное содержание этих 
клеток нормализуется только к +365 дню 
после аллоТГСК. 

Среди Т-клеток преобладают цитоток-
сические Т-лимфоциты и их процентное 
содержание находится выше референтных 
величин в течение года после аллоТГСК, 
абсолютное содержание кратковременно 
нормализуется после +60 дня. Восстановле-
ние Т-хелперов начинается после +100 дня, 
однако процентное и абсолютное содержа-
ние Т-хелперов остаётся значительно ниже 
нормы до 365 дня. Абсолютное и относи-
тельное количество наивных Т-хелперов за 
первый год не достигает референтных ве-
личин, в то время как количество наивных 
Т-цитотоксических клеток к +365 дню у не-
которых пациентов превышает их. На про-
тяжении всего восстановления процентное 
соотношение Т-хелперов и цитотоксиче-
ских клеток памяти ведет себя сбалансиро-

ванно относительно друг друга до достиже-
ния референтных величин к 365 дню. 

Рост тимических мигрантов и 
Т-регуляторных клеток начинается в ин-
тервале между 100-ым и 180-ым днём, но 
без достижения уровней референтных зна-
чений и после года наблюдения.

Анализ данных по восстановлению суб-
популяций лимфоцитов периферической 
крови показывает необходимость динами-
ческого клинического и иммунологическо-
го контроля пациентов с ПИД, перенёсших 
аллоТГСК. В программу иммунологиче-
ского миниторирования, помимо опреде-
ления основных популяций лимфоцитов 
(В-, Т-лимфоцитов и NK), целесообразно 
включение определения минорных субпо-
пуляций лимфоцитов, таких как Т-хелперы 
и цитотоксические Т-лимфоциты наивные 
и клетки памяти, тимические мигранты и 
Т-регуляторные клетки.
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FEATURES OF RECOVERY OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS 
IN PATIENTS WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY AFTER 

ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

33 patients with primary immunodeficiency (PID) who underwent hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) were examined. The follow-up period was 18 years.

It was found that the recovery of the number of lymphocytes in the peripheral blood is approach-
ing the reference values after 180 days after alloHSCT. The percentage of NK cells is higher than 
the reference values before +180 days, while the normalization of the absolute content of NK cells 
occurs after +60 days. The percentage of B cells approaches the reference values after +60 days, 
the absolute value-after +100 days after transplantation. The percentage of T cells reaches normal 
values by +30 days, but the absolute content of these cells is normalized only by +365 days after 
alloHSCT. Among T-cells, cytotoxic T-lymphocytes predominate and their percentage is higher than 
the reference values for a year after alloHSCT, the absolute content is briefly normalized after +60 
days. Recovery of T-helper cells, thymic migrants and T-regulatory cells begins after +100 days, 
but the percentage and absolute content remains significantly below the norm even after a year of 
observation. During the entire observation period, the percentage of memory cells of T-helper cells 
and cytotoxic T-lymphocytes behaves in a balanced manner relative to each other until the reference 
values are reached by day 365, and the absolute number of naïve cytotoxic T-lymphocytes exceeds 
them by day 365 in some patients. Analysis of data on recovery of peripheral blood lymphocyte 
subpopulations shows the need for dynamic clinical and laboratory control of patients with PID who 
have undergone alloHSCT. In addition to determining the main populations of lymphocytes (B-, T-
lymphocytes, and NK), it is advisable to include the definition of minor subpopulations of lympho-
cytes, such as T-helper and cytotoxic T-lymphocytes naïve and memory cells, thymic migrants and 
T-regulatory cells in the immunological monitoring programme.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, primary immunodeficiency, lymphocyte 
subpopulations, flow cytometry
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ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ В ДИАГНОСТИКЕ 
РАННЕЙ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

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

Обследовано 197 реципиентов трансплантата почки. Пациенты разделены на 2 груп-
пы: ПФТ – с удовлетворительной первичной функцией почечного трансплантата, ДФТ – 
с первичной дисфункцией почечного трансплантата. Определяли количество дендрит-
ных клеток перед операцией, на 1-е, 3-и и 7-е сутки после операции.

В группе ПФТ относительное значение дендритных клеток в предоперационном пе-
риоде были выше по сравнению с уровнем в группе ДФТ. Однако уже с первых суток про-
изошло значимое снижение данного показателя в группе ПФТ по сравнению с уровнем в 
группе ДФТ и ГС. Это наблюдалось и на 3-и сутки, а на 7-е сутки значимых различий в 
уровне дендритных клеток в группах реципиентов не наблюдалось. Динамика абсолют-
ных значений дендритных клеток за период наблюдения была схожа с относительными 
показателями. Мониторинг уровня дендритных клеток у реципиентов почечного транс-
плантата в раннем послеоперационном периоде может быть использован с целью диа-
гностики развивающейся дисфункции донорского органа.

Ключевые слова: дендритные клетки, трансплантация почки, ранняя дисфункция 
трансплантата

Введение

Стремление к изучению транспланта-
ционной толерантности привело к более 
глубокому пониманию механизмов, лежа-
щих в основе иммунной регуляции, вклю-
чей характеристику иммунных регулятор-
ных клеток, в частности антигенпрезен-
тирующих (АПК) клеток и регуляторных 
Т-клеток (Treg), которые играют ключевую 
роль в развитии пострансплантационной то-
лерантности к чужеродным антигенам [1]. 
Дендритные клетки (DC) – это высокоэф-
фективные АПК, которые в последнее вре-
мя широко изучаются в разрезе трансплан-
тационного иммунитета. Благодаря своей 
способности регулировать как врожденные, 
так и адаптивные иммунные реакции, DC 
играют решающую роль в направлении ал-
лоиммунного ответа на индукцию развития 
толерантности к антигенам трансплантата 
или отторжению донорского органа.

В контексте трансплантации органов 
роль DC изучалась рядом авторов и те DC, 
что способствуют приживлению транс-
плантата, рассматриваются как толеро-

генные, а те, что индуцируют отторжение 
трансплантата – как иммуногенные [2].

В настоящее время большинство кли-
нико-лабораторных маркеров дисфункции 
донорского органа не являются строго 
специфичными. Многие авторы указывают 
на запоздалую оценку функциональной ак-
тивности трансплантата на основании био-
химических показателей крови и мочи [3]. 
Разработка новых неинвазивных, точных 
и быстрых в исполнении способов ранней 
диагностики дисфункции почечного транс-
плантата является актуальной в современ-
ной трансплантологии [4].

Цель исследования – изучить показа-
тели дендритных клеток периферической 
крови у пациентов с ранней дисфункцией 
почечного трансплантата.

Материал и методы исследований

В ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины и 
экологии человека» (Гомель) обследовано 
197 реципиентов трансплантата почки. Кли-
ническое исследование проведено в соответ-
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ствии с Хельсинкской декларацией 1975 года 
и одобрено комитетом по этике ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ» (протокол № 5 от 02.12.2013).

По дизайну исследования критериями 
включения пациентов были следующие: 
трансплантация почки от донора со смер-
тью мозга; первичная трансплантация поч-
ки; индукционная иммуносупрессивная 
терапия моноклональными анти-СD25-
антителами; трехкомпонентная иммуносу-
прессивная терапия.

Пациенты разделены на 2 группы: 
ПФТ – пациенты, имеющие удовлетвори-
тельную первичную функцию почечного 
трансплантата (n=101), ДФТ – пациенты, 
имеющие первичную дисфункцию почеч-
ного трансплантата (n=96).

Критерием удовлетворительной пер-
вичной функции почечного трансплантата 
являлся уровень креатинина на 7-е сутки 
послеоперационного периода ниже 300 
мкмоль/л. При уровне креатинина равном 
или превышающем 300 мкмоль/л, и при 
необходимости в диализе на первой неделе 
после трансплантации состояние класси-
фицировалось как дисфункция почечного 
трансплантата [5].

Среди 197 участников исследования 
мужчин было 122 (61,9%), женщин – 75 
(38,1%). Возраст составил от 19 до 71 лет, 
средний возраст был 45,9±0,9 лет [95% ДИ 
44,1; 47,57]. Показатель креатинина до про-
ведения трансплантации почки составлял 
732,0 мкмоль/л [587,0; 950,0], мочевины 
17,1 ммоль/л [13,9; 20,8]. Среднее время 
холодовой ишемии равнялось 12,38±0,3 ча-
сов [95% ДИ 11,8; 13,0]. Отрицательный ре-
зультат прямой перекрестной пробы (cross-
match) наблюдался в 100% случаев.

Иммуносупрессивная терапия прово-
дилась согласно клиническим протоколам 
трансплантации почки (Приложение 1 к 
приказу Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 05.01.2010 № 6). 
Пациенты из обследуемой группы получа-
ли индукционную терапию моноклональ-
ными анти-СD25-антителами. Монокло-
нальные анти-СD25-антитела вводились 
дважды в дозе 20 мг в 0-е и 4-е сутки. Схема 

иммуносупрессивной терапии включала: 
ингибиторы кальциневрина в сочетании с 
микофенолатом (86,9%) или азатиоприном 
(12,6%), а так же кортикостероиды. Кроме 
того, 69,3% пациентов получали в качестве 
ингибитора кальциневрина циклоспорин, а 
30,7% – такролимус.

Определяли количество дендритных 
клеток перед операцией, на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки после операции.

Определение относительного и абсо-
лютного количества дендритных клеток

Кровь брали из локтевой вены, в каче-
стве антикоагулянта использовали ЭДТА. 
Применяли антитела: LIN PE, Anti-HLADR 
APC-AF750 (Beckman Coulter, США), со-
гласно инструкции фирмы-производителя. 
Инкубировали 15 мин в темноте. Для ли-
зиса эритроцитов использовали OptiLyseВ. 
Пробы анализировали на проточном ци-
тофлуориметре FACS Canto II (BD, США). 
Популяцию дендритных клеток определя-
ли как LIN-Anti-HLA-DR+bright клетки. 
Накапливали до 100 000 событий в регионе 
ядросодержащих клеток.

Для статистической обработки резуль-
татов исследования использовался метод 
числовых характеристик (Mann-Whitney U 
Test, Wilcoxon Matched Pairs Test) с оценкой 
распределения переменных. Описательная 
статистика качественных признаков пред-
ставлена абсолютными и относительными 
частотами, а количественных признаков − 
в формате: среднее (доверительный интер-
вал) – M [Confidence -95%; +95%] и меди-
ана (интерквартильный размах) – Me [Q1; 
Q3]. Для сравнения значений связь показа-
телей с помощью корреляционного анализа 
оценивали с использованием определения 
ранговой корреляции Спирмана (Spearman 
Rank Order Correlations). Уровень стати-
стической значимости полученных резуль-
татов принят равным или менее 0,05.

Результаты исследования

Результаты содержания мочевины и 
креатинина крови пациентов изучаемых 
групп представлены в таблице 1.
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Так, до трансплантации почки у реципи-
ентов сравниваемых групп значимого отли-
чия по уровню креатинина не было, но уже 
с первых суток отмечено значимое снижение 
данного показателя в группе ПФТ по срав-
нению с показателем в группе ДФТ. Данное 
снижение наблюдалось в течение всего пери-
ода наблюдения. Несмотря на то, что доопе-
рационный уровень мочевины крови в груп-
пе ПФТ был значимо выше показателя груп-
пы ДФТ, динамика её концентрации была 
схожа с показателями креатинина. На 7-е 
сутки после операции у пациентов в группе 
ПФТ уровень мочевины был значимо ниже 
показателя группы ДФТ (таблица 1).

По результатам нашего исследования 
выявлены следующие закономерности из-
менения содержания общего количества 
периферических дендритных клеток у ре-
ципиентов почечного трансплантата, пред-
ставленные в таблице 2.

В группе ПФТ относительные значения 
DC в предоперационном периоде были выше 
по сравнению с уровнем в группе ДФТ. Од-

нако уже с первых суток произошло значи-
мое снижение данного показателя в группе 
ПФТ по сравнению с уровнем в группе ДФТ 
и ГС. Это наблюдалось и на 3-и сутки, а на 
7-е сутки значимых различий в уровне DC в 
группах реципиентов не наблюдалось. Ди-
намика абсолютных значений DC за период 
наблюдения была схожа с относительными 
показателями (рисунок 1 и 2 ).

Как известно, дендритные клетки уча-
ствуют в процессе отторжения почечного 
трансплантата. Некоторые исследователи 
выявили взаимосвязь отторжения почеч-
ного трансплантата с уменьшением уров-
ня дендритных клеток в крови реципиен-
тов почечного трансплантата. По данным 
Zuidwijk K. et al., в биоптатах почечной тка-
ни при отторжении наблюдалось выражен-
ное увеличение количества миелоидных, 
плазмоцитоидных и зрелых дендритных 
клеток по сравнению с соответствующей 
тканью при предтрансплантационных би-
опсиях. При этом зрелые дендритные клет-
ки были обнаружены в основном в скопле-

Таблица 1 – Биохимические показатели пациентов изучаемых групп (Me [Q1; Q3])

Показатель Сутки ПФТ ДФТ р, Mann-Whitney U Test

Креатинин, 
мкмоль/л

0 687,0 (579,0; 932,0) 818,0 (627,0; 997,0) 0,032
1 507,0 (361,0; 723,0) 850,0 (671,0; 1041,0) <0,001
3 274,0 (177,0; 418,0) 741,0 (596,0; 880,0) <0,001
7 148,5 (115,5; 197,0) 525,0 (360,0; 707,0) <0,001

Мочевина, 
ммоль/л

0 19,0 (15,2; 21,3) 15,8 (10,6;19,0) <0,001
1 17,0 (15,0; 22,5) 20,0 (14,9; 24,8) 0,015
3 14,7 (11,8; 20,8) 26,4 (22,5; 33,8) <0,001
7 10,3 (7,8; 14,5) 22,9 (17,3; 34,4) <0,001

Таблица 2 – Показатели дендритных клеток пациентов изучаемых групп (Me [Q1; Q3])

Сутки Ед. изм. ГС ПФТ ДФТ р, Mann-Whitney U Test

0
отн х%

0,80 (0,50; 1,10)
отн х%

0,05 (0,04; 0,06)
109 кл/л

1,24* (0,66; 2,11) 1,12 (0,70; 1,70) 0,112

109 кл/л 0,108* (0,052;0,152) 0,069* (0,048; 0,093) 0,005

1
отн х% 0,21* (0,21; 0,23) 0,33 (0,20; 0,70) <0,001
109 кл/л 0,022* (0,017; 0,03) 0,042 (0,016; 0,075) 0,002

3
отн х% 0,16* (0,13; 0,20) 0,29* (0,12; 0,56) <0,001
109 кл/л 0,016* (0,012; 0,019) 0,029* (0,017; 0,043) <0,001

7
отн х% 0,25* (0,21; 0,30) 0,28* (0,19; 0,34) 0,131
109 кл/л 0,020* (0,016; 0,028) 0,020* (0,013; 0,032) 0,127

Примечание: * – р<0,05 при сравнении c ГС
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ниях лимфоидного инфильтрата и высоко 
коррелировали с показателем инфильтра-
ции по классификации Banff. Кроме того, 
плотность инфильтрации дендритных кле-
ток была независимым предиктором потери 
почечной функции после первого года. Та-
ким образом, исследователи сделали вывод 
о том, что локальное повреждение транс-
плантата связано с притоком дендритных 
клеток в ткани донорского органа [6].

Позже исследования Носика А.В. и др. 
подтвердили предположения о миграции 
дендритных клеток в донорский орган при 
клеточном отторжении в связи с выявлен-
ным снижением данных клеток в крови 
реципиента почечного трансплантата [7]. 
По результатам нашего исследования вы-
явлена интересная закономерность как от-
носительного, так и абсолютного значения 
дендритных клеток. Так, мы наблюдали в 
группе ПФТ своеобразный «отскок» пока-
зателей к 7-м суткам после минимальных 

значений на 3-и сутки, в то время, как в 
группе ДФТ выявлено стабильное сни-
жение показателей дендритных клеток на 
протяжении всего периода наблюдения без 
значимого снижения на 1-е и 3-и сутки.

На основании полученных данных 
можно предположить, что именно дина-
мика показателей дендритных клеток с 
третьих к седьмым суткам послеопераци-
онного периода является диагностическим 
критерием развития ранней дисфункции 
почечного трансплантата.

Выводы

Мониторинг уровня LIN-HLA-DR+ у 
реципиентов почечного трансплантата в 
раннем послеоперационном периоде может 
быть использован с целью диагностики раз-
вивающейся дисфункции донорского органа.
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S.V. Zybleva

PERIPHERAL DENDRITIC CELLS IN THE DIAGNOSIS 
OF EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION

We have examined 197 recipients who underwent kidney transplantation. Patients were 
divided into groups: PGF - with satisfactory primary graft function, PGD - with primary graft 
dysfunction. The level of dendritic cells was determined before transplantation, on day 1, 3, and 
7 after transplantation.

In the PGF group, the relative value of dendritic cells in the preoperative period was higher 
compared to the level in the PGD group. However, from the first day, there was a significant 
decrease in this indicator in the PGF group compared to the level in the PGD and CG groups. 
This was also observed on day 3, and on day 7 there were no significant differences in the level 
of dendritic cells in the groups of recipients. The dynamics of the absolute values of dendritic 
cells during the observation period was similar to relative indices. Monitoring of the level of 
dendritic cells in kidney transplant recipients in the early postoperative period can be applied 
for diagnosis of developing allograft dysfunction.

Key words: dendritic cells, kidney transplantation, early allograft dysfunction
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ЛЕЧЕНИЕ МНОГОКРАТНО РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО КРОВОТЕЧЕНИЯ 
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Профилактика развития варикозного расширения вен пищевода и желудка и его про-
грессирования, предотвращение первого эпизода кровотечения из них, остановка остро-
го кровотечения, а также профилактика повторных эпизодов кровотечений являются 
основными направлениями стратегии лечения пациентов с портальной гипертензией. В 
статье приведен анализ результатов выполнения в УЗ «Гродненская областная клини-
ческая больница» в октябре 2018 года пациенту 56 лет с циррозом печени смешанной 
этиологии (вирусный гепатит В и С плюс алкогольной этиологии), класс В по Child-Pugh, 
открытой эзофагогастральной деваскуляризации со степлерной транссекцией пищевода 
с последующим выполнением эндоскопического гемостаза и трансъюгулярного порто-
системного шунтирования по поводу многократно рецидивирующего кровотечения из 
ВРВП, а также краткий обзор библиографических источников по теме.

Применение последовательного подхода в лечении многократно рецидивирующего кро-
вотечения из ВРВП способствовало достижению стойкого гемостаза и отсутствию рециди-
вов кровотечений из ВРВП в послеоперационном периоде. Срок наблюдения после операции 
составил 8 месяцев, в течение которого рецидивов кровотечения отмечено не было.

Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, варикозно расширенные 
вены пищевода, эзофагогастральная деваскуляризация, азигопортальное разобщение, 
трансъюгулярное портосистемное шунтирование, эндоскопический гемостаз

Введение 

Цирроз печени является хроническим 
заболеванием с высокой летальностью. Он 
находится на пятом месте среди причин 
смерти взрослого населения США и на 
восьмом месте среди наиболее затратных в 
лечении патологий [17].

C 1996 по 2016 в США ежегодное коли-
чество умерших от цирроза печени увеличи-
лось на 65%, и составило в 2016 году 34 174. 
Наибольший рост летальности продемон-
стрирован в группе пациентов 25-34 лет, что 
было обусловлено алкогольным циррозом 
печени. Это диктует необходимость профи-
лактики данной проблемы с помощью сни-
жения доступности алкоголя [16].

Распространенность цирроза печени 
составляет 0,3-0,6% от численности взрос-
лого населения Франции, что составляет 
200 000-400 000 случаев. Он является при-

чиной 55 000 госпитализаций в год, что 
составляет 15% от активности гастроэнте-
рологических отделений Франции, а также 
приводит в данной стране к 8 000 смертей 
ежегодно. Несмотря на снижение потребле-
ния алкоголя во Франции и эффективный 
контроль вирусного гепатита B и C, ожида-
ется увеличение частоты развития цирроза 
печени в индустриально развитых странах 
наряду с ожирением и диабетом [6].

Повышение внутрипеченочного сопро-
тивления портальному кровотоку приводит 
к развитию портальной гипертензии, что 
еще более усугубляется спланхнической 
вазодилятацией и усилением портального 
кровенаполнения вследствие гипердина-
мической циркуляции. Вследствие разви-
тия коллатерального венозного кровотока 
в местах предсуществующих портокаваль-
ных анастомозов формируется варикозное 
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расширение вен различной локализации. 
Варикозное расширение вен пищевода и 
желудка (ВРВПЖ) является частым ослож-
нением цирроза печени и одной из веду-
щих причин смерти у пациентов с данным 
заболеванием [14].

Профилактика развития ВРВПЖ и его 
прогрессирования, предотвращение перво-
го эпизода кровотечения из ВРВПЖ, оста-
новка острого кровотечения из ВРВПЖ, 
профилактика повторных эпизодов крово-
течений из ВРВПЖ являются основными 
направлениями стратегии лечения пациен-
тов с портальной гипертензией [7].

Эндоскопические и эндосонографиче-
ские методы лечения играют важную роль 
в остановке и профилактике кровотечений 
из ВРВПЖ. Лигирование варикозно расши-
ренных вен является стандартным методом 
лечения для пищеводного варикоза. Для 
других локализаций варикозного расшире-
ния вен желудочно-кишечного тракта до-
ступны также ряд других эндоскопических 
методик. Эндоскопическая ультрасоногра-
фия используется с целью повышения эф-
фективности для таких локализаций, как 
желудочный и эктопический варикоз [9]. 

Острое кровотечение из ВРВПЖ яв-
ляется грозным осложнением портальной 
гипертензии. За последние годы претерпе-
вают эволюцию методы его лечения. Эндо-
скопические методы лечения применяются 
как в качестве метода остановки кровоте-
чения, так и метода первичной и вторич-
ной его профилактики. Комбинация вазо-
констрикторов и эндоскопической терапии 
более эффективна, чем использование их 
в качестве монотерапии при остановке 
острого эпизода кровотечения из ВРВПЖ. 
В качестве вторичной  профилактики кро-
вотечений из ВРВПЖ рекомендуется со-
четанное применение эндоскопического 
лигирования и прием бета-блокаторов. Эн-
доскопическая инъекция цианокрилатов 
используется с целью остановки и профи-
лактики острого кровотечения при желу-
дочном варикозе [8]. 

Продолжающееся кровотечение из 
ВРВП на фоне уже примененных эндо-

скопических и фармакологических мето-
дик является показанием к выполнению 
чрезъюгулярного портосистемного шун-
тирования [4].

Результаты эндоскопического лигиро-
вания у 247 пациентов с варикозно расши-
ренными венами второй и третьей степени 
приводит Ray G. (2019). В работе анализи-
руются частота рецидивов варикоза, про-
грессирование портальной гипертензив-
ной гастропатии, рецидивы кровотечений 
из ВРВП и уровень летальности. У 72 па-
циентов эндоскопическое лигирование вы-
полнялось с целью первичной профилак-
тики кровотечений из ВРВП, у 175 паци-
ентов – с целью вторичной профилактики. 
Не отмечалось 30 дневной летальности и 
ранних рецидивов кровотечений. Рецидив 
варикозного расширения возник у 19% 
пациентов в течение 53,74±27,2 месяцев, 
прогрессирование портальной гипертен-
зивной гастропатии отмечалось у 49,7%. 
Частота рецидивов кровотечений состави-
ла 13,8%, при этом у 4,4% из рецидивных 
вариксов. Не отмечалось статистически 
достоверных различий в группах с первич-
ной или вторичной профилактикой крово-
течений из ВРВПЖ по частоте рецидивов 
варикоза и кровотечений. Кумулятивная 
частота рецидивов кровотечений через 1,5 
и 9 лет составила 1,6%, 9,2% и 11,4% соот-
ветственно. Общая летальность равнялась 
85% в большей степени вследствие про-
грессирования хронической печеночной 
недостаточности, и лишь у 8,6% была об-
условлена рецидивами кровотечений. При 
подгрупповом анализе факторами, ассоци-
ировавшимися с рецидивами кровотечений 
явились класс С по Child-Pugh и прогрес-
сирование портальной гипертензивной га-
стропатии. Факторами, ассоциировавши-
мися с летальностью, явились употребле-
ние алкоголя и класс С по Child-Pugh [12].

Об эффективности различных методик 
во вторичной профилактике кровотечений 
из ВРВПЖ сообщает Aggeletopoulou I. et al. 
(2018), анализируя результаты 11 метаанали-
зов, 10 рандомизированных исследований. 
Эндоскопическое лигирование ВРВПЖ об-
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ладает более высокой эффективностью в 
сравнении с эндоскопическим склерозиро-
ванием. Комбинированная терапия с исполь-
зованием β-блокаторов с эндоскопическим 
лигированием повышает эффективность 
вторичной профилактики кровотечений из 
ВРВПЖ. Применение трансъюгулярного 
портосистемного шунтирования позволя-
ло добиться более низкой частоты рециди-
вов кровотечений из ВРВПЖ в сравнении с 
комбинированной терапией, при этом сопо-
ставимой была выживаемость пациентов, с 
разноречивыми результатами в отношении 
частоты развития послеоперационной пече-
ночной энцефалопатии [1].

Трансъюгулярное внутрипеченочное 
портосистемное шунтирование (TIPS) яв-
ляется неселективным портокавальным 
шунтом, создаваемым с использованием 
эндоваскулярных технологий. Консенсус-
ным показанием к выполнению TIPS яв-
ляется персистирующее кровотечение из 
ВРВП несмотря на комбинированное при-
менение фармакологической и эндоско-
пической терапии в течение первых пяти  
дней. Новым показанием в Европейских 
рекомендациях является ранняя установка 
TIPS в течение 72 часов (идеально в тече-
ние 24 часов) у пациентов с кровотечени-
ем из ВРВПЖ с высоким риском рециди-
ва на фоне начального комбинированного 
фармакологического и эндоскопического 
лечения (класс С по Child-Pugh < 14 бал-
лов, либо класс В по Child-Pugh с актив-
ным кровотечением). Также в Европейских 
рекомендациях установка PTFE-TIPS яв-
ляется второй линией среди методов про-
филактики рецидивов кровотечений из 
ВРВПЖ, хотя многочисленные исследова-
ния показывают снижение летальности и 
удлинение сроков наступления рецидивов 
кровотечений при использовании данно-
го метода. Для вторичной профилакти-
ки у пациентов с рефрактерным асцитом, 
согласно Европейским рекомендациям, 
PTFE-TIPS следует рассматривать в слу-
чае непереносимости неселективных бе-
та-блокаторов у пациентов, подходящих 
для выполнения процедуры, несмотря на 

то, что TIPS контролирует асцит, улучша-
ет выживаемость и почечную функцию 
в большей степени, чем парацентезы. В 
качестве потенциальных показаний к ис-
пользованию TIPS рассматриваются Budd-
Chiari синдром, острый тромбоз воротной 
вены, гидроторакс, гепатопульмональный 
и гепаторенальный синдром (тип 2), пор-
тальную гипертензионную гастропатию, 
профилактику осложнений абдоминальной 
хирургии, очень редко при кровотечениях 
из эктопических вариксов, а также хилото-
ракс и хилезный асцит [15]. 

Zhang H. et al. (2017) проводят мета-
анализ использования эндоскопической 
терапии у 1065 пациентов и TIPS у 1120 
в качестве вторичной профилактики кро-
вотечений из ВРВПЖ и указывает на тот 
факт, что, хотя эндоскопическая терапия 
и является наиболее часто применяемым 
методом профилактики кровотечений из 
ВРВПЖ, исходы не всегда являются удов-
летворительными. Автором не было вы-
явлено статистически значимой разницы в 
выживаемости, развитии портосистемной 
энцефалопатии, в то же время TIPS было 
более эффективно в плане профилакти-
ки рецидивов кровотечений из ВРВПЖ 
(OR=0,27; 95%CI, 0,19-0,39, p<0,001), 
снижения частоты ассоциированных с ре-
цидивными кровотечениями из ВРПЖ ле-
тальностями (OR=0,21; 95%CI, 0,13-0,32, 
p<0,001). Подгрупповой анализ выявил бо-
лее низкий уровень летальности (OR=0,48; 
95%CI, 0,23-0,97; p=0,04) без увеличения 
частоты развития портосистемной энце-
фалопатии (OR=1,37; 95%CI, 0,75-2,50; 
p=0,31) у более чем 40% пациентов с клас-
сом С по Child-Pugh. TIPS с PTFE покры-
тием не приводил к повышению частоты 
развития портосистемной энцефалопатии 
в сравнении с эндоскопической терапией 
(OR=1,52, 95%CI =0,82-2,80, p=0,18). Ав-
тор приходит к заключению, что PTFE-
TIPS можно рассматривать в качестве 
предпочтительного метода у пациентов с 
тяжелыми заболеваниями печени в каче-
стве вторичной профилактики кровотече-
ний из ВРВПЖ [18].
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У 10-15% пациентов отмечается неэф-
фективность или раннее рецидивирование 
кровотечений из ВРВПЖ при использова-
нии эндоскопического склерозирования, 
данная группа пациентов имеет плохой 
прогноз и высокую летальность. У опи-
санной категории пациентов методами ле-
чения могут быть трансъюгулярное порто-
системное шунтирование, хирургическое 
шунтирование, деваскуляризации и транс-
плантация печени. TIPS и транспланта-
ция печени доступны не во всех центрах, 
хирургические варианты портокавально-
го шунтирования являются технически 
сложно воспроизводимыми операциями. 
Трансабдоминальная гастроэзофагеальная 
деваскуляризация с транссекцией пище-
вода является технически доступной для 
воспроизведения большинством общих 
хирургов операцией в случае неудачи эн-
доскопической терапии. Данная методика 
является безопасной и может эффективно 
применяться с целью контроля кровотече-
ний из ВРВПЖ и профилактики ранних и 
поздних рецидивов кровотечений. В то же 
время отмечается возможность кровотече-
ния в послеоперационном периоде из ли-
нии анастомотического аппаратного шва 
при использовании аппаратов циркулярно-
го шва первых генераций [19].

В метаанализе, посвященном вто-
ричной профилактике кровотечений из 
ВРВПЖ, сравнивалась эффективность 
комбинированной терапии (эндоскопиче-
ское лигирование ВРВП плюс фармакоте-
рапия), изолированной фармакотерапии, 
изолированного эндоскопического лиги-
рования (ЭЛ), изолированного чрезъярем-
ного внутрипеченочного портосистемно-
го шунтирования (TIPS). Эффективность 
комбинированной терапии в плане профи-
лактики летальности была сопоставима с 
ЭЛ, фармакотерапией и TIPS. Комбиниро-
ванная терапия была сравнима по эффек-
тивности с ЭЛ и фармакотерапией в сни-
жении частоты рецидивов кровотечений 
из ВРВ различных локализаций и леталь-
ности, обусловленной кровотечениями, но 
менее эффективна, чем TIPS. В отношении 

профилактики рецидивов кровотечений 
из ВРВП комбинированная терапия была 
также эффективна, как ЭЛ, была более эф-
фективна в сравнении с фармакотерапией 
и менее эффективна в сравнении с TIPS [2].

Анализируются результаты выполне-
ния эзофагогастральной деваскуляризации 
со спленэктомией в сочетании с последу-
ющим лигированием ВРВПЖ у пациентов 
с пресинусоидальной портальной гипер-
тензией, обусловленной шистосомозом, 
с целью вторичной профилактики реци-
дивов кровотечений. Интраоперационно 
по результатам измерения портального 
давления после деваскуляризации пациен-
ты подразделялись на две группы: со сни-
жением его уровня более или менее чем 
на 30%. Авторы не нашли статистически 
значимых различий в частоте рецидиви-
рования ВРВПЖ и кровотечений из них 
в группах в зависимости от уровня сни-
жения портального давления. Резюмируя 
результаты, исследователи обосновывают 
необходимость дальнейших исследований 
для проверки гипотезы о том, что эндоско-
пическое лигирование в большей степени, 
чем уровень снижения портального дав-
ления, обусловливает хорошие результаты 
комбинированного (хирургического плюс 
эндоскопического) лечения [11]. 

Проведено сравнительное исследо-
вание эффективности эндоскопического 
лигирования ВРВП, перикардиальной эзо-
фагогастральной деваскуляризации (опе-
рации Хассаб), комбинации эндоскопиче-
ского лигирования и парциальной эмболи-
зации селезеночной артерии, комбинации 
эндоскопического лигирования и операции 
Хассаб с целью эрадикации ВРВП. Резуль-
таты оценивались с помощью ультразвуко-
вого исследования сосудистой структуры 
стенки пищевода, кроме этого анализиро-
вались частота рецидивирования варикоза 
и кровотечений из ВРВП. Под влиянием 
изолированного ЭЛ либо комбинации ЭЛ 
и ПЭСА подслизистые ВРВП облитериро-
вались, а коллатеральные вены оставались 
неизменными. После изолированной опе-
рации Хассаб подслизистые ВРВП умень-
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шались в размерах, коллатеральные вены 
облитерировались. Вследствие комбина-
ции ЭЛ и операции Хассаб наблюдалась 
облитерация подслизистых ВРВП и колла-
теральных вен. Авторы приходят к заклю-
чению, что комбинация операции Хассаб 
с ЭЛ эффективно облитерирует азигопор-
тальный шунт, предотвращает рецидиви-
рование ВРВП и кровотечений из них [5].

Zhao S. et al. (2013) исследовал выпол-
нимость, эффективность и безопасность 
комбинированной терапии у 42 пациентов, 
включающей лапароскопическую спленэк-
томию и перикардиальную деваскуляри-
зацию (операцию Хассаб) ± парциальное 
портокавальное шунтирование у пациен-
тов с портальной гипертензией вследствие 
цирроза печени. В группу пациентов, кото-
рым дополнительно выполнялось порто-
кавальное шунтирование, вошли таковые 
с превышением давления в воротной вене 
более 3,92-4,4 kPa после завершения лапа-
роскопической спленэктомии и операции 
Хассаб. Послеоперационной летальности 
отмечено не было, у 2 из 42 пациентов 
потребовалось выполнение конверсии в 
открытую спленэктомию вследствие кро-
вотечения. В группе пациентов, которым 
выполнялась лапароскопическая спленэк-
томия в сочетании с операцией Хассаб, 
средняя продолжительность операции рав-
нялась 145 минутам и объем кровопотери 
составил 146,2 мл. В группе пациентов с 
лапароскопической спленэктомией в со-
четании с операцией Хассаб и дополни-
тельным парциальным портокавальным 
шунтированием средняя продолжитель-
ность операции составила 232 минуты, 
объем кровопотери равнялся 338,1 мл. 
Средняя продолжительность нахождения 
в стационаре составила 11,7 и 12,3 дня со-
ответственно. Осложнение в послеопера-
ционном периоде наблюдалось у одного 
пациента, у которого отмечалось наличие 
несостоятельности стенки желудка, вслед-
ствие чего потребовалось выполнение по-
вторной операции с последующим более 
длительным сроком реабилитации. Ещё у 
пяти пациентов в послеоперационном пе-

риоде наблюдался транзиторный асцит, 
по поводу которого назначалась консер-
вативная терапия. В течение длительного 
послеоперационного периода наблюдения 
у 2 пациентов отмечено рецидивирование 
кровотечений из ВРВП: через 3 месяца и 
1 год соответственно. У одного пациента 
в течение года после операции отмечалось 
наличие явлений энцефалопатии, еще у 
двух пациентов выявлен тромбоз в систе-
ме воротной вены без клинических прояв-
лений. Два пациента умерли в отделенном 
периоде после операции вследствие пече-
ночной недостаточности. Резюмируя, авто-
ры характеризуют сочетание лапароскопи-
ческой спленэктомии, операции Хассаб и 
парциального портокавального шунтиро-
вания в качестве выполнимого, эффектив-
ного и безопасного вмешательства в лече-
нии пациентов с портальной гипертензией 
на фоне цирроза печени [10]. 

С целью лечения и профилактики кро-
вотечений из ВРВП было предложено мно-
жество хирургических операций, их можно 
подразделить на шунтирующие и нешунти-
рующие. Тотальное портокавальное шун-
тирование эффективно снижает частоту 
рецидивов кровотечений из ВРВП, но со-
провождается высоким риском развития 
печеночной энцефалопатии. Дистальный 
спленоренальный анастомоз (ДСРА), явля-
ющийся селективным шунтом, был пред-
ложен W. Dean Warren в 1967 году с целью 
сохранения кровотока по воротной вене к 
печени наряду со снижением давления в 
ВПВПЖ. Предполагалось, что данный ва-
риант шунтирования будет способствовать 
профилактике развития как кровотечений, 
так и печеночной энцефалопатии. В то же 
время наряду с эффективной профилак-
тикой кровотечений классический вари-
ант ДСРА все еще нес за собой развитие 
гипераммониэмии. H. Yoshida et al. пред-
ложил модифицировать ДСРА, дополняя 
его спленопанкреатическим разобщением 
(скелетонизацией селезеночной вены на 
всем протяжении поджелудочной железы 
до ее деления в воротах селезенки), а так-
же выполнением транссекции и реанасто-
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мозирования желудка в его проксимальной 
части с помощью сшивающего аппарата. 
Альтернативный шунтированию вариант 
был предложен M. Sugiura и S. Futagawa в 
1973 году. Методика предполагает симуль-
танное выполнение транссекции и реана-
стомозирования дистального отдела пище-
вода, эзофагогастральной деваскуляриза-
ции, спленэктомии, селективной ваготомии 
и пилоропластики. ДСРА показал большую 
эффективность в сравнении с транссекцией 
пищевода в плане профилактики рециди-
вирования ВРВП, но сопровождался более 
высокой частотой развития гипераммониэ-
мии. Частота развития гипераммониэмии у 
пациентов, перенесших ДСРА в сочетании 
с транссекцией желудка, была статистиче-
ски значимо меньшей в сравнении с груп-
пами пациентов, перенесших изолирован-
ный ДСРА, либо ДСРА со спленопанкреа-
тическим разобщением [20].

Результаты преимуществ сочетанного 
вмешательства (деваскуляризация плюс 
портокавальное шунтирование) описали 
в статье-случае из практики Kala Z. et al. 
в 1998 [3].

Проведено сравнительное исследование 
портокавального шунтирования (группа А), 
сочетания портокавального шунтирования 
с эзофагогастральной деваскуляризацией 
(группа Б) и сочетания портокавального шун-
тирования с пенной склеротерапией ВРВПЖ 
(группа В) у пациентов с подпеченочной 
портальной гипертензией. В группах А, Б и 
В сопоставимыми были продолжительность 
оперативных вмешательств, объем интрао-
перационной кровопотери, уровень сниже-
ния давления в воротной вене. 

В группах не было найдено статисти-
чески значимого различия в продолжитель-
ности оперативных вмешательств, объеме 
интраоперационной кровопотери, уровне 
снижения давления в воротной вене, часто-
те развития послеоперационных осложне-
ний, рецидивов кровотечений из ВРВПЖ, 
энцефалопатии, летальности, рецидивиро-
вании ВРВПЖ.

Лишь у 1 пациента в группе А и у 6 
пациентов в группе Б имелось частичное 

уменьшение размеров ВРВПЖ, в то время 
как в группе В у 2 пациентов имелась пол-
ная облитерация ВРВПЖ и у 7 пациентов 
имелось частичное уменьшение размеров 
ВРВПЖ. У 2 пациентов в группе А и у од-
ного пациента в группе Б развилось реци-
дивное кровотечение из ВРВПЖ в течение 
12 месяцев после операции. В группе В 
рецидивных кровотечений  и осложнений, 
связанных с выполнением пенной склеро-
терапии, отмечено не было. Авторы посту-
лируют, что комбинация портокавального 
шунтирования в сочетании с пенной скле-
ротерапией ВРВПЖ является более эффек-
тивным вмешательством в плане снижения 
риска рецидивирования кровотечений из 
ВРПЖ в послеоперационном периоде в 
сравнении с изолированным портокаваль-
ным шунтированием. Методика является 
безопасной и эффективной, с хорошими 
краткосрочными результатами [13].

Таким образом, сочетанные вмеша-
тельства, содержащие компоненты шун-
тирующих и нешунтирующих операций, 
в лечении и профилактике кровотечений 
из ВРВПЖ на фоне портальной гипертен-
зии являются эффективными резервными 
методиками. Имеющиеся в литературе не-
многочисленные описания свидетельству-
ют о небольшом опыте их применения, что 
требует дальнейшего накопления фактиче-
ского материала и анализа результатов ис-
пользования данной группы вмешательств 
у тщательно отобранных пациентов, рези-
стентных к стандартным видам хирургиче-
ского лечения. В связи с этим актуальным 
является описание случаев из практики и 
малых серий пациентов, которым было 
применено сочетание шунтирующих и ра-
зобщающих методик.

Целью данной статьи является ана-
лиз результатов выполнения открытой 
эзофагогастральной деваскуляризации 
со степлерной транссекцией пищевода с 
последующим выполнением эндоскопи-
ческого гемостаза и трансъюгулярного 
портосистемного шунтирования по пово-
ду многократно рецидивирующего кро-
вотечения из ВРВП. 
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Материал и методы исследования

Открытая эзофагогастральная дева-
скуляризация со степлерной транссекцией 
пищевода с последующим выполнением 
эндоскопического клипирования ВРВП и 
трансъюгулярного портосистемного шун-
тирования по поводу очередного рецидива 
в кровотечения из ВРВП выполнена в УЗ 
«Гродненская областная клиническая боль-
ница» в октябре 2018 года. Операции выпол-
нялись пациенту 56 лет с циррозом печени 
смешанной этиологии (вирусный гепатит В 
и С плюс алкогольной этиологии), класс В 
по Child-Pugh, осложненным портальной 
гипертензией и рецидивирующими крово-
течениями из варикозно-расширенных вен 
пищевода. При поступлении предъявлял 
жалобы на чувство тяжести в правом под-
реберье, общую слабость. Из анамнеза из-
вестно, что пациент страдал вирусными 
гепатитами (В+С) с 2014 г., а также состоял 
на учете по поводу синдрома зависимости 
от алкоголя. В апреле и сентябре 2018 года 
перенес эпизоды кровотечений из ВРВП. С 
18.09 по 26.09.18 г. проходил лечение в хи-
рургическом отделении УЗ «Новогрудская 
ЦРБ» по поводу очередного рецидива кро-
вотечения из ВРВП. В анамнезе пациенту 
выполнялась лапаростомия, гастротомия с 
удалением инородного тела желудка (игол-
ка). После выписки из хирургического от-
деления УЗ «Новогрудская ЦРБ» пациент 
переведен в УЗ «Гродненская областная 
клиническая больница» с целью дообсле-
дования и подготовки к оперативному ле-
чению для профилактики рецидивов крово-
течений из ВРВП. 

Вечером в день поступления в стаци-
онар у пациента появились жалобы на на-
растание общей слабости, головокруже-
ние. Объективно: живот умеренно поддут, 
пульс – 94 в мин., АД – 90/50 мм.рт. ст., 
уровень гемоглобина 64 г/л, количество 
эритроцитов 2,19×1012/l, гематокрит 16,3%. 
По поводу предполагаемого рецидива кро-
вотечения из ВРВП в стационаре пациент 
переведен в отделение реанимации, где 
установлен центральный венозный кате-
тер, экстренно выполнена эзофагогастро-

дуоденография, тромбоэластография, с 
целью коррекции анемического синдрома 
выполнена трансфузия 3 доз одногруппной 
эритроцитарной массы. 

По данным экстренной эзофагога-
стродуоденографии в просвете пищевода 
варикозно расширенные вены, извитые, 
темно-синего цвета, суживающие просвет, 
местами с наличием на поверхности «крас-
ных знаков». Розетка кардии не смыкает-
ся. В желудке большой сформированный 
сгусток темно-бордового цвета и умерен-
ное количество жидкости цвета «кофейной 
гущи». В области дна желудка варикозно 
расширенные до 0,8 см и извитые вены. 
Привратник и луковица двенадцатиперст-
ной кишки на видимых участках без осо-
бенностей. Признаков продолжающегося 
кровотечения на момент осмотра нет. За-
ключение: Состоявшееся кровотечение из 
варикозно расширенных вен пищевода и 
дна желудка 3-4 ст.

Электрокардиограмма: ритм синусо-
вый, частота сердечных сокращений 94. 
Горизонтальное положение электрической 
оси сердца. 

Общий анализ крови: эритроциты 
2,19×1012/л, гемоглобин 64 г/л, лейкоциты 
5,87 ×109/л, СОЭ 45 мм/час, цветовой по-
казатель 0,96, гематокрит 20%, тромбоци-
ты 251×109л, MCV 93,6 Фл, MCH 29,2 пг, 
MCHC 31,2 г/дл, RDW 18,3%, э – 5%, п – 
2%, с – 41%, л – 46%, м – 6%.

Общий анализ мочи: соломенно-жел-
того цвета, прозрачная, рН 5,0, относи-
тельная плотность 1013, белок -, глюкоза -, 
эпителий плоский 1-2 в поле зрения, лей-
коциты 1-3 в поле зрения, эритроциты еди-
ничные в поле зрения.

Группа крови А (II), Резус фактор по-
ложительный.

Коагулограмма: активированное ча-
стичное тромбопластиновое время 26,8 сек, 
протромбиновое время 15,7 сек, активность 
протромбинового комплекса (по Квику) 87 
%, международное нормализованное отно-
шение 1,1, фибриноген 2,63 г/л. 

Биохимический анализ крови: общий 
белок 63 г/л, мочевина 6,2 ммоль/л, креати-
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нин 78 мкмоль/л, холестерин 2,1 ммоль/л, 
билирубин 23,7 мкмоль/л, билирубин 
прямой 6,1 мкмоль/л, глюкоза крови 
8,4 ммоль/л, щелочная фосфатаза 103 Ед/л, 
гаммаглутамилтранспептидаза 79 Ед/л, 
аспартатаминотрансфереза 138 Ед/л, ала-
нинаминотрансфераза 74 Ед/л, натрий 
142  ммоль/л, калий 4,1 ммоль/л, железо 
3,0 мкмоль/л, C-реактивный белок 6,7 мг/л

С учетом имеющейся картины ввиду от-
сутствия возможности экстренного выпол-
нения трансъюгулярного портосистемного 
вмешательства и наличия у пациента в анам-
незе оперативного вмешательства на органах 
брюшной полости решено после предопера-
ционной подготовки выполнить открытую 
эзофагогастральную деваскуляризацию с ап-
паратной транссекцией пищевода.

 На предстоящее оперативное вмеша-
тельство заготовлены свежезамороженная 
плазма A(II), Rh+ – 600 мл, эритроцитар-
ная масса A(II), Rh+ – 2 дозы, криопреци-
питат 6 доз.

В предоперационном периоде паци-
енту также выполнялись общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимиче-
ский анализ крови, RW, коагулограмма, 
тромбоэластография, определение группы 
крови и Rh фактора, электрокардиография, 
консультация терапевта, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, 
магниторезонансная томография органов 
брюшной полости.

Заключение ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости: струк-
тура печени среднезернистая, эхогенность 
в норме, воротная вена диаметром 12 мм, 
общий желчный проток 5 мм, сосудистый 
рисунок печени усилен, желчный пузырь 
60×33 мм, стенка 3,5-4 мм, поджелудочная 
железа 21×19×20 мм, структура однород-
ная, эхогенность в норме, вирсунгов про-
ток 2 мм, селезенка 150×52 мм, структура 
однородная, в брюшной полости свобод-
ная жидкость, почки расположены обыч-
но, нормальных размеров, паренхима 15 
мм, контуры ровные, чашечно-лоханоч-
ная система не расширена, конкременты 
не определяются.

Заключение: спленомегалия, асцит, 
признаки цирроза печени. Эхо-признаки 
гепато- и спленомегалии, изменения па-
ренхимы печени по типу цирроза, желчно-
каменная болезнь. 

Результаты магниторезонансной томо-
графии органов брюшной полости приве-
дены ниже:

Печень до 123 мм по среднеключич-
ной линии, внутрипеченочные желчные 
протоки не расширены, сигнал от парен-
химы однородный, контур ее мелкобугри-
стый. Желчный пузырь 27×45 мм, холедох 
не расширен. Явных конкрементов в про-
свете не визуализируется. Поджелудочная 
железа без явной объемной патологии, не 
увеличена, головка 21, тело 20 мм, хвост 20 
мм, контуры четкие. Селезенка размерами 
43×150 мм, сигнал от паренхимы однород-
ный. Левый надпочечник без особенно-
стей, правый – с диффузным утолщением 
ножек и тела. Почки равновелики, в левой 
субкапсулярно киста до 4 мм. В брюшной 
полости большое количество свободной 
жидкости, максимальной толщиной вокруг 
печени до 43 мм. Желудок заполен содер-
жимым с низким сигналом на Т2ВИ. Во-
ротная вена до 11 мм сечением. 

Заключение: МР-признаки асцита, 
изменения печени характерны для цир-
ротических.

Выполнена открытая эзофагогастраль-
ная деваскуляризация со степлерной транс-
секцией пищевода, внеслизистая пилоро-
пластика по Микуличу, биопсия печени.

Под эндотрахеальным наркозом с ис-
кусственной вентиляций легких выпол-
нена верхнесрединная лапаротомия. При 
ревизии органов брюшной полости визу-
ализируются расширенные вены большо-
го сальника, в области дна желудка, пе-
чень значительно увеличена в размерах, 
плотная с наличием узлов и фиброза. В 
брюшной полости выпота нет. С помощью 
аппарата электрокоагуляции Force Triad 
и клипс-апликатора Hem-o-lok поэтапно 
выполнена деваскуляризация проксималь-
ных 2/3 большой кривизны и дна желудка 
с сохранением питающей ножки правой 
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желудочно- сальниковой артерии и вены. 
Выполнена деваскуляризация малой кри-
визны желудка и деваскуляризация абдо-
минального отдела пищевода. Выделен аб-
доминальный отдел пищевода с варикозно 
расширенными венами. 

Выполнена гастротомия в хорошо ва-
скуляризированной части тела желудка, 
через которую в абдоминальный отдел пи-
щевода введен аппарат циркулярного шва. 
После циркулярной фиксации с помощью 
нити пищевода между дистальной и опор-
ной частью головки аппарата произведена 
степлерная транссекция абдоминального 
отдела пищевода. Выполнена внеслизистая 
пилоропластика по Микуличу, биопсия 
участка левой доли печени 1×1×1 см. Учи-
тывая показатели красной крови и коагуло-
граммы интраоперационно c заместитель-
ной целью осуществлено переливание 2 
доз одногруппной эритроцитарной массы, 
а также с целью коррекции гемостаза 2 доз 
свежезамороженной плазмы. Контроль на 
гемостаз и инородные тела. ПХВ дренаж 
в левое поддиафрагмальное пространство. 
Послойно швы на раны, йодонат, асептиче-
ская повязка.

Результаты исследования 

В послеоперационном периоде нахо-
дился в реанимационном отделении, на 4 
сутки появился стул по типу мелены, от-
мечалось сниженые показатели гемоглоби-
на до 110 г/л и количества эритроцитов до 
3,78×1012/л. Выполнено экстренное фибро-
гастродуоденоскопическое исследование, 
при котором данных за рецидив кровотече-
ния не выявлено. С целью коррекции коагу-
лопатии выполнялись трансфузии свежеза-
мороженной плазмы A(II) Rh+ 600 мл, про-
водился клинико-лабораторный контроль.

На 9 послеоперационные сутки у паци-
ента возникли жалобы на стул тёмно-виш-
невого цвета, умеренную общую слабость. 
Ректально в прямой кишке кал чёрного 
цвета с прожилками крови тёмно-вишнево-
го цвета. В общем анализе крови (отмече-
но снижение уровня гемоглобина до 84 г/л, 
количества эритроцитов до 2,92×1012/л).

По сito выполнена эзофагогастрофибро-
дуоденоскопия. Пищевод и кардия свобод-
но проходимы, в нижней трети пищевода – 
ВРВ, слизистая эрозирована. В желудке (в 
верхних отделах – до средней трети тела 
желудка) следы измененной крови, остатки 
пищи. Слизистая желудка гиперемирована, 
с наличием острых эрозий 0,1- 0,2 см. Пери-
стальтика прослеживается во всех отделах. 
Складки воздухом расправляются. Приврат-
ник овальный, луковица 12 п.к. и постлуко-
вичный отдел без особенностей, без следов 
крови. На момент осмотра признаков про-
должающегося кровотечения не выявлено.

С гемостатической целью (учитывая 
уровень МНО 1,45) выполнена трансфу-
зия свежезамороженной плазмы A(II) Rh+ 
600 мл, усилена противоязвенная терапия. 
Вследствие повторного стула по типу ме-
лены экстренно назначена и выполнена 
повторная ФГДС. Пищевод свободно про-
ходим. В просвете умеренное количество 
свежей и измененной крови. В нижней и 
средней трети варикозно расширенные 
вены синего цвета. Кардия зияет. В обла-
сти субкардии металлические скобки, из-
под которых по задней стенке отмечается 
капельное подтекание свежей крови (с ге-
мостатической целью наложено 2 клипсы). 
Желудок воздухом расправился, содержит 
свежую и изменённую кровь. Слизистая 
бледная. Привратник проходим, луковица 
и постбульбарный отдел ДПК без особен-
ностей, содержимое – гематин. Признаков 
продолжающегося кровотечения на момент 
осмотра нет. Заключение: кровотечение из 
ВРВП и дна желудка 3-4 ст. F1b, состояние 
после оперативного лечения, эндоскопи-
ческий гемостаз методом клипирования. С 
учетом имеющейся клинической ситуации 
на 12 послеоперационные сутки решено 
выполнить пациенту с целью окончатель-
ного гемостаза трансъюгулярное портоси-
стемное шунтирование. C целью предопе-
рационной подготовки, с заместительной 
целью перелито 2 дозы одногруппной эри-
троцитарной массы, также с целью коррек-
ции коагулопатии выполнена трансфузия 
свежезамороженной плазмы.

Клиническая медицина
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Под интубационным наркозом пун-
ктирована и катетеризирована внутренняя 
яремная вена справа направляющим интра-
дьюсером COOK 10 Fr-45 см. Селективно 
катетеризирована правая печеночная вена. 
Выполнена карбокси-портография. Через 
направляющий катетер иглой Roch-Uchida 
пунктирована и катетеризирована правая 
ветвь воротной вены. Градиент порто-си-
стемного давления 21 мм вод.ст. В парен-
химе печени из правой печеночной вены в 
правую ветвь воротной вены позициони-
рован периферический баллонный катетер 
Armada 9.0×60 мм ABBOTT, сформирован 
канал шунта на давлении 12 атм. Затем в 
шунте позиционирован и имплантирован 
периферический cамораскрывающийся 
стент iVolution 10.0×60 мм iVascular. На 
контрольной ангиограмме достигнут оп-
тимальный результат. Градиент порто-си-
стемного давления 12 мм вод. ст. Прово-
дник, интрадьюсер и система доставки 
удалены. Интрадьюсер фиксирован к коже. 
Для выполнения исследования использо-
вано 300 мл контраста Омнипак 350. Для 
дальнейшего лечения пациент переведен в 
отделение анестезиологии и реанимации. 
Продолжено динамическое наблюдение, 
клинико-лабораторный контроль, назначе-
ны инфузионная терапия, с антибактери-
альной целью Amclavi 1,2 г в/в через 8 ча-
сов, с целью профилактики стресс-язв же-
лудочно-кишечного тракта Sol. Ranitidini 
2,5%-2,0 в/в через 8 часов и Sol. Omeprasoli 
40 мг в/в однократно.

После нахождения в отделение анесте-
зиологии и реанимации в течение суток пе-
реведен в отделение хирургической панкре-
атологии, гепатологии и трансплантации. 
За время нахождения в данном отделении 
рецидивов кровотечения из ВРВП отмечено 
не было. Через 6 суток переведен в хирурги-
ческое отделение Новогрудской ЦРБ, отку-
да выписан через неделю на амбулаторное 
лечение. Приводим результаты клинико-ла-
бораторных обследований при переводе из 
отделения хирургической панкреатологии, 
гепатологии и трансплантации Гродненской 
областной клинической больницы: 

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: в брюшной полости 
наличие свободной жидкости (асцит), на 
доступных осмотру участках печени лоци-
руется фрагментарно эхоструктура с нали-
чием диффузных изменений, эхогенность 
паренхимы умеренно повышена, очаговых 
образований нет, внутрипеченочные про-
токи не расширены, поджелудочная железа 
не лоцируется. 

Общий анализ крови: эритроциты 
3,21×1012/л, гемоглобин 91 г/л, лейкоциты 
9,8×109/л, СОЭ 30 мм/час, цветовой по-
казатель 0,91, гематокрит 28%, тромбоци-
ты 160×109л, MCV 87,9 Фл, MCH 28,3 пг, 
MCHC 32,3 г/дл, RDW 17,7%, э – 2%, п – 
18%, с – 60%, лф – 14%, м – 6%.

Биохимическое исследование крови: 
общий белок 55 г/л, C-реактивный белок 
77,7 мг/л, мочевина 9 ммоль/л, билирубин 
общий 28,2 мкмоль/л, связанный (прямой) – 
8,7 мкмоль/л, глюкоза 12,7 ммоль/л, АсАТ 
85 Ед/л, АлАТ 45 Ед/л, амилаза 24 Ед/л, 
кальций 1,96 ммоль/л, натрий 134 ммоль/л, 
калий 4,9 ммоль/л, хлориды 110 ммоль/л. 

Коагулограмма: АЧТВ 29,9 сек, про-
тромбиновое время 18,2 сек, МНО 1,37, 
Фибриноген 3,17 г/л. 

Общий анализ мочи: соломенно-жел-
того цвета, прозрачная, рН 5.0, относи-
тельная плотность 1010, белок -, глюкоза -, 
эпителий плоский 3-4 в поле зрения, эри-
троциты 2-4 в поле зрения, лейкоциты 5-7 
в поле зрения.

В послеоперационном периоде срок 
наблюдения составил 8 месяцев, в течение 
которого рецидивов кровотечения отмече-
но не было.

Выводы 

При многократно рецидивирующих эпи-
зодах геморрагий из варикозно расширен-
ных вен пищевода с целью окончательной 
остановки кровотечения эффективно приме-
нение сочетанного последовательного под-
хода в лечении с использованием открытой 
эзофагогастральной деваскуляризации, эн-
доскопического гемостаза и трансъюгуляр-
ного портосистемного шунтирования. 
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CONSECUTIVE APPROACH IN TREATMENT OF RESISTANT 
BLEEDING FROM ESOPHAGEAL VARICES

Prevention of the development of esophageal and gastric varices and its progression, pre-
vention of the first episode of bleeding, hemostasis in acute bleeding, as well as the prevention 
of repeated episodes of bleeding are the main directions of the treatment strategy in patients 
with portal hypertension.

Analysis of the results of open esophagogastric devascularization with esophageal transec-
tion followed by endoscopic hemostasis and transjugular portosystemic shunting for persis-
tently recurrent bleeding from esophageal varices.

Open esophagogastric devascularization with esophageal transection followed by endo-
scopic hemostasis and transjugular portosystemic shunting for persistent recurrence of bleed-
ing from esophageal varices were performed in Grodno Regional Clinical Hospital in October 
2018. The operations were performed in a 56-year-old patient with liver cirrhosis of mixed 
etiology (viral hepatitis B and C plus alcohol), Child-Pugh class B, complicated by portal hy-
pertension and recurrent bleeding from esophageal varices. 

The use of sequential approach in the treatment of repeatedly relapsing bleeding from es-
ophageal varices contributed to the achievement of stable hemostasis and the absence of recur-
rence of bleeding from esophageal varices in the postoperative period. The follow-up period 
after surgery was 8 months; no recurrence of bleeding was noted during this period.

The use of a combined sequential approach using open esophagogastric devascularization, 
endoscopic hemostasis and transjugular portosystemic shunting is effective in the treatment of 
repeatedly recurring episodes of hemorrhages from esophageal varices with the aim of finally 
stopping bleeding.

Key words: cirrhosis, portal hypertension, esophageal varices, esophagogastric 
devascularization, azigoportal dissociation, transjugular portosystemic shunting, endoscopic 
hemostasis
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ИММУННЫЙ СТАТУС ПЕРСОНАЛА СИБИРСКОГО ХИМИЧЕСКОГО 
КОМБИНАТА ПРИ НАЛИЧИИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

1ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, г. Москва, Россия; 
2«Сибирский Федеральный научно-клинический центр» ФМБА, г. Северск, Россия

Представлены результаты оценки иммунного статуса (ИС) 2-х групп персонала 
химико-металлургического завода (ХМЗ) и Завода разделения изотопов (ЗРИ) общей 
численностью 86 человек. Весь персонал был мужского пола. Обследованные группы 
различались по характеру радиационного воздействия: превалирующим у персонала 
ХМЗ было внешнее γ-излучение, у персонала ЗРИ – ионизирующее излучение (ИИ) от 
α-источников. Средний стаж контакта с облучением у персонала ХМЗ был 14,46±1,05 
лет, у персонала ЗРИ – достоверно выше на 4,09 года. Установлены особенности измене-
ний в ИС при наличии хронических заболеваний (ХЗ). У персонала ХМЗ выявлен высо-
кий уровень сывороточного IgG, который при отсутствии ХЗ превышал показатели при 
наличии всех ХЗ, кроме ХЗ органов дыхания. Выявлено достоверное или тенденция к 
повышению показателей Т-клеточного звена ИС при наличии ХЗ органов пищеварения 
у персонала ХМЗ и костно-мышечной системы у персонала ЗРИ; при наличии грибко-
вых инфекций в обеих группах; при ХЗ костно-мышечной и мочевыводящей системы – 
CD4+-Т-лимфоцитов. Повышение CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов может быть обусловлено 
активирующим воздействием облучения в малых дозах на Т-клеточное звено ИС. 

Ключевые слова: химико-металлургический завод, завод разделения изотопов, пер-
сонал, дозы облучения, хронические заболевания, иммунный статус 

Химико-металлургический завод и за-
вод разделения изотопов входят в число 
подразделений, составляющих основу Си-
бирского химического комбината (СХК). 
СХК является одним из ведущих предпри-
ятий ядерно-энергетического комплекса 
нашей страны и основным градообразую-
щим предприятием г. Северска. Основные 
работы, выполняемые на ХМЗ в составе 
СХК, – производство металлических изде-
лий из урана и плутония методами восста-
новительно-рафинированных плавок, ме-
ханообработки и прессования. ХМЗ имеет 
экстракционную и сорбционную техноло-
гию переработки урановых и плутониевых 
отходов и оборотов, а также очистки их от 
примесей. На ХМЗ производятся высоко-
энергетические магниты и их сплавы, уль-
традисперсные металлические порошки, 
переработка и очистка высокообогащён-
ного оружейного урана (ВОУ) до закиси-
окиси  для перевода в гексафторид  урана 

и смешения в низкообогащённый оружей-
ный уран (НОУ) на заводе разделения изо-
топов [www.atomsib.ru.]. Обедненный уран 
широко применяется и в гражданской, и 
в военной областях, и как защитный ма-
териал для поглощения рентгеновского и 
γ-излучений; его используют в самолето-
строении, космической промышленности, 
морской технике, при изготовлении броне-
бойных снарядов [2].

На заводе разделения изотопов произ-
водится обогащение урана по изотопу 235, 
обогащение как природного, так и регене-
рированного урана из энергетических ре-
акторов. Кроме обогащения урана произ-
водятся стабильные изотопы: ксенон-124, 
126, 128, олово-112, 119, селен-74 и др. 
[www.atomsib.ru; armsdata.net›nuclear/024.
html]. Стабильные изотопы являются мате-
риалом для получения радиоактивных изо-
топов с определённым периодом полурас-
пада и типом излучения, которые широко 
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применяются в различных областях меди-
цины, науки и техники. 

В связи с возможными последствиями 
воздействия ионизирующего излучения 
(ИИ) на организм и развитием хрониче-
ской патологии представляется значимым 
проведение исследований для оценки за-
болеваемости и показателей иммунного 
статуса (ИС) персонала радиационно-опас-
ных производств. Подобные исследования 
являются единичными [3-6].

Материал и методы исследования

Настоящее исследование основано на 
результатах мониторинга за персоналом 
ХМЗ и ЗРИ, ранее работающего по ядерно-
оружейной тематике и различающегося, 
как будет показано ниже, по дозам внеш-
него γ-облучения и вкладу эквивалентной 
дозы от α-ионизирующего излучения (α-
ИИ) в суммарное радиационное воздей-
ствие. Возраст персонала ХМЗ был от 29 до 
52 лет со средним показателем 40,36±0,94, 
персонала ЗРИ – от 29 до 64 лет со сред-
ним показателем 38,83±1,07 лет. Наиболь-
шие возрастные группы и персонала ХМЗ 
(51,28%), и персонала ЗРИ (61,70%) соста-
вили лица в возрасте от 30 до 40 лет. Вто-
рыми по численности были группы в воз-
расте от 40 до 50 лет – 38,46% и 27,66% со-
ответственно. Группы лиц в возрасте до 30 
лет и старше 50 лет были малочисленны.

Оценка ИС проведена у 75 человек, в 
том числе у 36 работников ХМЗ и 39 персо-
нала ЗРИ. Использованы единые методики 
оценки ИС, что позволило проводить со-
поставительный анализ [7, 8]. Количество 
лейкоцитов, относительное и абс. содер-
жание лимфоцитов определяли с помощью 
автоматического гематологического анали-
затора ADVIA-60. Определение абсолют-
ных показателей Т-лимфоцитов, их субпо-
пуляций, В-лимфоцитов и NK-клеток про-
изводилось по формуле: А=С×В/100, где 
А  – искомое абсолютное количество кле-
ток, В – относительное содержание клеток, 
С – общее количество лимфоцитов в пе-
риферической крови. Показатели CD3+- , 
CD4+-, CD8+-Т-лимфоцитов, естествен-

ных киллеров (CD16+56+), активационных 
антигенов HLA-DR определяли на авто-
матическом анализаторе – проточном ци-
тофлюориметре COULTER EPIX, Becman 
Coulter, выделение клеток проводили так-
же в автоматическом режиме с помощью 
станции пробоподготовки TQ PREP.

В качестве контрольных значений ис-
пользованы данные, полученные в лабора-
тории клинической иммунологии и имму-
нодиагностики при обследовании практи-
чески здоровых лиц, которые неоднократ-
но применялись при проведении массовых 
обследований персонала и населения [7]. В 
обеих группах персонала ХМЗ и ЗРИ про-
веден анализ изменения показателей ИС 
в зависимости от наличия и отсутствия 
хронических заболеваний (ХЗ) с учетом 
возраста, стажа, полученной дозы внеш-
него γ-облучения, эквивалентной дозы от 
α-излучателей и суммарной дозы облуче-
ния. Обе группы персонала ХМЗ и ЗРИ в 
ходе выполнения работ подвергались воз-
действию как α-излучателей (210Po, 238/239Pu, 
235/238U), так и γ-излучению. Различие вы-
являлось в том, что в группе персонала 
ХМЗ преобладающим было γ-излучение, а 
у персонала ЗРИ – α-излучение.

Оценка полученных результатов про-
водилась с помощью методов вариацион-
ной статистики с использованием пакетов 
стандартных статистических программ 
Microsoft Excel XP, а также с помощью про-
граммы Statistica for Windows Version 6,0 
(StatSoft Inc., США). Определялось среднее 
значение (M), ошибка среднего значения 
(m), среднеквадратичное отклонение, ме-
диана и значение вероятности (р). Разли-
чие двух сравниваемых величин считали 
достоверным, если вероятность их тожде-
ства была менее 5% (р<0,05). Для сравне-
ния количественных признаков и определе-
ния статистической значимости выявлен-
ных отклонений использовались критерии 
Стьюдента и Манна-Уитни. Для выявления 
взаимозависимостей качественных при-
знаков были использованы непараметри-
ческий критерий χ2, критерий Пирсона для 
нескольких групп. Достоверными счита-
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ли различия при р<0,05. Результаты пред-
ставлены в виде M±m. Взаимосвязь между 
двумя и более непрерывными признаками 
определяли методом линейного корреляци-
онного анализа. Для анализа индивидуаль-
ных изменений был применен линейный 
регрессионный анализ. Корреляционный 
анализ выполняли согласно коэффициенту 
корреляции рангов Спирмена (r). 

Результаты обследования  

Иммунный статус всей обследован-
ной группы персонала ХМЗ (N=36) по от-
ношению к контролю отличался досто-
верным повышением процентного и абсо-
лютного содержания лимфоцитов, CD3+-
Т-лимфоцитов и CD19+-В-лимфоцитов, 
относительного содержания NK-T-клеток 
и уровня сывороточных IgM, IgG (табли-
ца 1). Определялась умеренная диссоциа-
ция в показателях относительных и абсо-
лютных значений CD3+-Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов с повышением абсолютных 
значений. Достоверно снижена экспрессия 
маркера HLA-DR+. Кроме того, наблюда-
лась тенденция к повышению индекса им-
мунорегуляции и уровня сывороточного 
IgA. Фенотип ИС персонала ХМЗ характе-
ризовался умеренным повышением лимфо-
цитов, CD3+-Т- и CD19+-В-лимфоцитов, 
уровня сывороточных IgM, IgA и значи-
тельным повышением IgG. Средний воз-
раст персонала ХМЗ составил 40,36±0,94 
лет. Стаж работы персонала в условиях воз-
можного сочетанного облучения составил 
14,46±1,05 лет, доза внешнего γ-облучения – 
28,10±1,61 мЗв, эквивалентная доза облу-
чения от α-излучателей – 5,09±0,36 мЗв, 
суммарная доза – 33,19±1,61. Наибольший 
вклад 85,13% в суммарную дозу был от 
внешнего γ-облучения. 

 Особенностью изменений ИС персо-
нала ХМЗ были наиболее высокие значе-
ния уровня сывороточного IgG и процент-
ного содержания NK-T-клеток, выходящие 
за предел нормального диапазона рефе-
ренсных значений выше верхнего диапазо-
на и повышенный уровень сывороточного 
IgA в сопоставлении с контролем.

Иммунный статус персонала ЗРИ 
(N=39) по отношению к контролю от-
личался достоверным повышением про-
центного и абсолютного содержания лим-
фоцитов и CD19+-В-лимфоцитов, отно-
сительных значений CD3+-Т-лимфоцитов 
и NK-T-клеток и уровня сывороточных 
IgM, IgG (таблица 1). Особенностью из-
менений ИС персонала завода разделения 
изотопов были наиболее высокие значения 
CD19+-В-лимфоцитов, (в пределах нор-
мального диапазона, таблица 1), и более 
физиологичное распределение субпопуля-
ций Т-лимфоцитов, о чем свидетельствуют 
значения индекса иммунорегуляции, при-
ближающиеся к контрольному уровню. В 
обеих группах повышено процентное со-
держание CD3+-Т-лимфоцитов.  

Средний возраст обследованного пер-
сонала ЗРИ составил 38,83±0,97 лет, что 
сопоставимо с возрастом персонала ХМЗ. 
Средний стаж работы персонала в условиях 
сочетанного облучения составил 18,55±0,97 
лет и был достоверно выше по сравнению 
со стажем персонала ХМЗ, доза внешнего 
γ-облучения – 5,66±0,50 мЗв, эквивалентная 
доза от α-излучателей – 14,72±0,82 мЗв, сум-
марная доза облучения – 20,38±1,10. Наи-
больший вклад 72,23% в суммарную дозу 
был от α-излучателей. Эквивалентная доза 
облучения от α-излучателей у персонала 
ЗРИ была достоверно выше персонала ХМЗ 
(14,72-5,09 мЗв). Доза внешнего γ-облучения 
у персонала ЗРИ была достоверно ниже 
персонала ХМЗ (5,66- 28,10 мЗв), достовер-
но ниже была и суммарная доза облучения 
(20,38-33,01).

Различия в ИС между группами персо-
нала ХМЗ и ЗРИ определялись по уровню 
сывороточных IgG, IgA и маркера HLA-
DR+%, которые были достоверно ниже 
(рисунок 1).

По сравнению с ИС персонала ХМЗ 
наблюдалось иное распределение субпопу-
ляций Т-клеточного звена за счет тенден-
ции повышения цитотоксических CD8+-
Т-лимфоцитов, что определило снижение 
иммунорегуляторного индекса и прибли-
жение его к контрольному значению. По 
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сравнению с ИС персонала ХМЗ у пер-
сонала ЗРИ были выше средние значения 
относительных и абсолютных значений 
В-лимфоцитов без достоверных отличий. 

Выявлены различия в количественном 
распределении долей лиц с изменениями 
в ИС персонала ХМЗ и ЗРИ. Общим были 
только сопоставимые доли повышения 
лимфоцитов (таблица 2).

У 1/3 персонала ХМЗ повышено про-
центное содержание CD3+-, CD4+-Т-
лимфоцитов, у 1/5 – показатели CD16+56+-
NK-лимфоцитов и уровня сывороточных 
IgM, IgA. С частотой 47,22% определялось 
повышение NK-T-клеток. Наиболее часто 
отклоняемым параметром ИС был сыворо-
точный IgG – 61,11%. К особенностям ко-

Таблица 1 – Средние значения показателей ИС персонала ХМЗ и ЗРИ АО СХК по 
данным мониторинга 2017 г.

Показатели иммунного статуса
Средние значения, M±m

ХМЗ
n=36 (39)

ЗРИ
n=39 (47)

Вся группа
n=75 (86)

Контрольные 
значения

Лейкоциты 6,84±0,30 7,002±0,322 6,925±0,220°↑ 6,4±0,09
Лимф., % 38,06±1,51°°↑ 35,51±1,23°↑ 36,73±0,97°°°↑ 31,8±0,5
Лимф., абс. 2,552±0,126°° 2,454±0,128°°↑ 2,501±0,89 2,04±0,04
CD3+, % 74,18±1,35°°↑ 75,12±1,21°°°↑ 74,67±0,90°°°↑ 69,1±0,17
CD3+, абс. 1,90 ±0,103°°↑ 1,833±0,98 1,865±0,071°°↑ 1,41±0,09
CD4+, % 44,86±1,14 44,58±1,09 44,71±0,78 42,0±1,3
CD4+, абс. 0,863±0,0567 0,813±0,046 0,837±0,0362 0,84±0,06
CD8+, % 28,77±1,35 30,24±1,22 29,53±0,90 29,3±1,2
CD8+, абс. 0,557±0,043 0,568±0,47 0,563±0,0319 0,51±0,04
CD4+/CD8+ 1,75±0,13 1,60±0,09 1,67±0,08 1,5±0,08
CD16+56+, % 14,21±1,75 12,79±0,91 13,46±0,95 15,0±0,18
CD16+56+абс. 0,341±0,0417 0,316±0,0276 0,328±0,245 0,31±0,01
NK-T, % 10,97±1,22°°°↑ 8,25±1,35°↑ 9,55±0,92°°°↑ 4,7±0,42
HLA-DR+, % 3,07±0,25°°°↓*↑ 2,29±0,22°°°↓ 2,66±0,17°°°↓ 12,5±1,3
CD19+, % 9,17±0,59°↑ 11,18±0,87°°°↑ 10,22±0,54°°°↑ 7,5±0,15
CD19+, абс. 0,237±0,022°°↑ 0,284±0,0358°°↑ 0,261±0,0215°°°↑ 0,15±0,01
IgM, г/л 1,70±0,15°↑ 1,73±0,13°°↑ 1,71±0,10°°↑ 1,28±0,06
IgG, г/л 22,00±1,53°°°↑**↑ 15,49±0,96°°↑∆↓ 18,62±0,96°°°↑ 11,96±0,18
IgA, г/л 2,69±0,34**↑ 1,46±0,12∆↓ 2,05±0,19 2,12±0,14
Ср. возраст . лет 40,36±0,94 38,83±1,07 39,52±0,73 –
Стаж работы с радиацией, лет 14,46±1,05*↓ 18,55±0,97*↑ 16,70±0,74 –
Доза внешнего γ-облучения 28,10±1,61***↑∆∆∆↑ 5,66±0,50∆∆∆↓ 15,83±1,44 –
Экв. доза обл.от α-излучателей 5,09±0,36***↓∆∆∆↓ 14,72±0,82∆∆∆↑ 10,36±0,71 –
Суммарная доза 33,19±1,70***↑∆∆↑ 20,38±1,10∆∆↓ 26,11±1,19 –

Достоверность отличий показателей ИС:
° – от контрольных значений: ° – p<0,05; °° – p<0,01;  °°° – p<0,001;
* – между группами персонала ХМЗ и ЗРИ: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001;
∆ – от показателей всей группы: ∆ – p<0,05; ∆∆ – p<0,01.

Значимость различий показателей ИС между груп-
пами персонала ХМЗ и ЗРИ: * – p<0,01. 
Рисунок 1 – Сходство и различия 
в показателях ИС персонала ХМЗ 

и ЗРИ, мониторинг 2017 г.
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личественного распределения в ИС персо-
нала ХМЗ, кроме повышения IgG, можно 
отнести изменения уровня IgM, с наличи-
ем недостаточности у 22,22% и повыше-
нием у 19,44% при нормальных значениях 
менее чем у 60% (58,34%).

У персонала ЗРИ частота повышения 
процентного содержания CD3+- (23,08%), 
CD4+-(28,21%)-Т-лимфоцитов, CD16+/56+-
клеток (10,26%), NK-T-клеток (28,21%) и 
сывороточного IgG (35,90%) была ниже по 
сравнению с персоналом ХМЗ.

Повышение CD3+-, CD4+-Т-
лимфоцитов может быть следствием акти-
вирующего воздействия облучения в малых 
дозах. Более высокая частота повышения 
CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов у персонала 
ХМЗ позволяет предположить, что внешнее 
γ-облучение обладает более выраженным 
активирующим эффектом на Т-клеточное 
звено, чем облучение от α-излучателей. 
Кроме того, у персонала ХМЗ и более вы-
сокая суммарная доза облучения по срав-
нению с персоналом ЗРИ, что также может 
усиливать это воздействие. К особенностям 
распределения долей с изменением показа-
телей ИС персонала ЗРИ следует отнести 
более высокую частоту снижения сыво-
роточного IgA (30,77%), почти в три раза 

превышающую таковую у персонала ХМЗ. 
Достоверные отличия между группами вы-
ражались в увеличении долей повышения 
CD4+-Т-лимфоцитов (%), CD16+56+-NK-
лимфоцитов (%), NK-T-клеток (%) и сы-
вороточных IgG, IgA у персонала ХМЗ и 
увеличении доли лиц со снижением IgA у 
персонала ЗРИ (таблица 2).

Иммунный статус персонала ХМЗ 
при наличии болезней системы крово-
обращения (БСК) отличался достовер-
ным повышением абсолютного содержа-
ния лимфоцитов, CD3+-Т-лимфоцитов и 
CD19+-В-лимфоцитов, высоким уровнем 
NK-T-клеток (%), уровня сывороточного 
IgG и снижением маркера поздней акти-
вации лимфоцитов HLA-DR+ (%) и сыво-
роточного IgA по отношению к контролю 
(рисунок  2). Наблюдалась тенденция к 
повышению лейкоцитов, процентного со-
держания лимфоцитов, что характерно для 
ИС персонала СХК [3], а также относи-
тельных значений CD16+56+-NK-клеток 
и В-лимфоцитов. Определялась диссоциа-
ция в показателях относительных и абсо-
лютных значений лимфоцитов, показате-
лей Т-клеточного звена и В-лимфоцитов.

Иммунный статус персонала ЗРИ при 
наличии БСК по отношению к контролю 

Таблица 2 – Процент лиц с изменением (↓↑) показателей ИС у персонала ХМЗ и ЗРИ

Показатели  
иммунного  

статуса

Число/процент (%) сниженных и повышенных показателей:
Референс
диапазон

ХМЗ, n=36 (39) ЗРИ, n=39 (47)
снижением повышением снижением повышением

N % N % N % N %
Лейкоциты 0 0 5 13,89 1 2,56 4 10,26 4-9
Лимф.,% 1 2,78 17 47,22 0 0 18 46,15 19-37

Лимф., абс. 0 0 7 19,44 1 2,56 7 17,95 1,2-3,2
CD3+, % 1 2,78 11 30,56 0 0 9 23,08 57-80
CD4+, % 0 0 12 33,33**↑ 1 2,56 11 28,21 31-48
CD8+, % 4 11,11 5 13,89 2 5,13 6 15,38 19-37

CD4+/CD8+ 3 8,33 4 11,11 5 12,82 4 10,26 1,0-2,5
CD16+/56+,% 6 16,67 7 19,44*↑ 6 15,38 4 10,26 8-20

NK-T, % 3 8,33 17 47,22***↑ 14 35,90 11 28,21 3-10
HLA-DR+,% 36 100,0 0 0 39 100,0 0 0 8-20

CD19+, % 2 5,56 2 5,56 4 10,26 4 10,26 5-17
IgM, г/л 8 22,22 7 19,44 4 10,26 8 20,51 0,8-2,5
IgG, г/л 2 5,56 22 61,11***↑ 5 12,82 14 35,90 9-18
IgA, г/л 4 11,11*↓ 7 19,44*↑ 12 30,77↑ 1 2,56 1-3,5
Достоверность отличий показателей ИС между группами персонала ХМЗ и ЗРИ: 
* – p<0,05; ** – p<0,01; ***  – p<0,001.

Клиническая медицина



140                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

И.В. Орадовская, Т.Т. Радзивил

характеризовался достоверным повыше-
нием процентного содержания CD3+-Т-
лимфоцитов, снижением уровня сыво-
роточного IgA и очень низким уровнем 
экспрессии маркера поздней активации 
лимфоцитов HLA-DR+. Достоверные раз-
личия между группами персонала ХМЗ и 
ЗРИ определялись по уровню экспрессии 
HLA-DR+ при наличии многих других 
тенденций в различиях (рисунок 2).

Иммунный статус персонала ХМЗ при 
наличии ХЗ системы пищеварения по от-
ношению к контролю характеризовался 
достоверным повышением абсолютно-
го содержания лимфоцитов и CD8+-Т-
лимфоцитов, процентного и абсолютного 
содержания CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов, 
NK-T-клеток, уровня сывороточных имму-
ноглобулинов всех трех классов и сниже-
нием экспрессии маркера HLA-DR+.

Иммунный статус персонала ЗРИ при 
наличии ХЗ системы пищеварения по отно-
шению к контролю отличался достоверным 
повышением процентного и абсолютного 
содержания лимфоцитов, В-лимфоцитов, 
абсолютных значений CD3+-, CD8+-Т-
лимфоцитов, уровня сывороточного IgG и 
снижением экспрессии HLA-DR+, % (ри-
сунок 3). Определялась тенденция к по-
вышению уровня IgM и снижению IgA. 
У персонала ХМЗ уровень сывороточных 
иммуноглобулинов был значительно выше, 
по сравнению с персоналом ЗРИ. Досто-
верные различия между группами персо-
нала ХМЗ и ЗРИ определялись по показа-

телям CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов (%, ↑), 
В-лимфоцитов (↑), NK-T-клеток (↓) и уров-
ня сывороточных IgG, IgA (↑) (рисунок 3).

Иммунный статус персонала ХМЗ при 
наличии ХЗ органов дыхания по отношению 
к контролю характеризовался достоверным 
повышением уровня IgG и снижением экс-
прессии маркера HLA-DR+ (рисунок 4). 
Наблюдалась тенденция к повышению лим-
фоцитов, показателей Т-клеточного звена, 
В-лимфоцитов, уровня IgA и высокие зна-
чения NK-T-клеток (%). Очень высокими 
были показатели сывороточного IgG. Им-
мунный статус персонала ЗРИ при наличии 
ХЗ органов дыхания отличался достовер-
ным повышением процентного содержания 
лимфоцитов, CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов, 

Рисунок 2 – Различия в ИС персонала 
ХМЗ и ЗРИ при наличии БСК, 2017 г.

Рисунок 3 – Различия в ИС 
персонала ХМЗ и ЗРИ при наличии 

ХЗ органов пищеварения, 2017 г.

Рисунок 4 – Сходство и различия 
в ИС персонала ХМЗ и ЗРИ при 

наличии ХЗ органов дыхания
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абсолютных значений В-лимфоцитов, уров-
ня IgM и снижением HLA-DR+.

Достоверные различия в ИС между 
группами персонала ХМЗ и ЗРИ при ХЗ 
органов дыхания определялись по уров-
ню сывороточных IgG, IgA. Выявлено 
большое сходство в ИС по показателям 
Т-клеточного звена и В-лимфоцитов при 
тенденции к снижению CD16+56+-NK-
лимфоцитов и NK-T-клеток в группе пер-
сонала ЗРИ (рисунок 4).

Иммунный статус персонала ХМЗ при 
наличии ХЗ костно-мышечной системы по 
отношению к контролю отличался досто-
верным повышением процентного и абсо-
лютного  содержания лимфоцитов, CD3+-
Т-лимфоцитов, абсолютных значений 
CD4+-Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, NK-
T-клеток (%) и уровня IgM, IgG и снижени-
ем маркера HLA-DR+ (рисунок 5). Наблю-
далась диссоциация в показателях клеточ-
ного звена и В-лимфоцитов и тенденция к 
повышению NK-T-клеток  по сравнению с 
персоналом ЗРИ.

Иммунный статус персонала ЗРИ при 
наличии ХЗ костно-мышечной системы по 
отношению к контролю характеризовался 
достоверным повышением лимфоцитов, 
процентного содержания CD3+-, CD4+-Т-
лимфоцитов, CD16+56+-NK-лимфоцитов, 
уровня сывороточных IgM, IgG и сниже-
нием экспрессии HLA-DR+. Достоверные 
различия в ИС между группами персонала 
ХМЗ и ЗРИ определялись по показателям 
лимфоцитов, которые были значительно 
выше у персонала ХМЗ. Выявлялась тен-
денция к повышению уровня сывороточ-
ного IgM и снижению IgG, IgA у персонала 
ЗРИ (рисунок 5).  

Иммунный статус персонала ХМЗ при 
наличии ХЗ органов мочевыводящей систе-
мы по отношению к контролю характеризо-
вался достоверным повышением относитель-
ного и абсолютного содержания лимфоцитов, 
CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов, абсолютных 
значений CD8+-Т-лимфоцитов и CD19+-В-
лимфоцитов, NK-T-клеток (%), уровня сыво-
роточных IgM и IgG и снижением экспрессии 
маркера HLA-DR+ (рисунок 6).

Иммунный статус персонала ЗРИ при 
наличии ХЗ органов мочевыводящей систе-
мы по отношению к контролю отличался 
достоверным повышением процентного со-
держания CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов, аб-
солютных значений В-лимфоцитов, уровня 
сывороточного IgM и снижением маркера 
HLA-DR+ (рисунок 6). Наблюдалась тен-
денция к повышению NK-T-клеток (%), 
В-лимфоцитов, уровня IgG, к снижению 
CD16+56+-NK-лимфоцитов (%) и уровня 
IgA. Достоверные различия в ИС между 
группами персонала ХМЗ и ЗРИ опреде-
лялись по уровню сывороточных IgG, IgA, 
которые были выше у персонала ХМЗ, при 
более выраженной диссоциации в показате-
лях относительных и абсолютных значений 

Рисунок 5 – Различия в ИС 
персонала ХМЗ и ЗРИ при ХЗ 

костно-мышечной системы

Рисунок 6 – Различия в ИС 
персонала ХМЗ и ЗРИ при наличии 

ХЗ мочевыводящей системы
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клеточного звена и значительном повыше-
нии NK-T-клеток (рисунок 6).

При наличии грибковых инфекций ИС 
персонала ХМЗ по отношению к контролю 
характеризовался достоверным повыше-
нием лимфоцитов, абсолютных значений 
CD3+-, CD4+-, CD8+-Т-лимфоцитов при 
тенденции к повышению их процентного 
содержания, а также NK-T-клеток, уровня 
IgG и снижением экспрессии HLA-DR+ (ри-
сунок 7). Наблюдалась диссоциация в пока-
зателях клеточного звена и В-лимфоцитов 
и тенденция к повышению сывороточных 
IgM, IgA. Показатели IgG были очень вы-
сокими. ИС персонала ЗРИ при наличии 
грибковых инфекций по отношению к кон-
тролю отличался достоверным повышени-
ем лимфоцитов (%), абсолютных значений 
CD8+-Т-лимфоцитов, относительных и аб-
солютных значений В-лимфоцитов, уровня 
IgM и снижением экспрессии HLA-DR+. 
Отмечена тенденция к повышению CD3+- , 
CD8+-Т-лимфоцитов (%), NK-T-клеток, 
уровня IgG и снижению CD16+56+-NK-
клеток (%). Достоверные различия между 
группами персонала ХМЗ и ЗРИ опре-
делялись по показателям В-лимфоцитов 
(%), которые были достоверно, в 1,65 раза 
выше у персонала ЗРИ (рисунок 7). В обе-
их группах наблюдалась тенденция к по-
вышению CD3+-Т-лимфоцитов (76,75%-
76,03%) и, кроме того, у персонала ЗРИ – к 
повышению цитотоксических CD8+-Т-
лимфоцитов и снижению CD16+56+-NK-
лимфоцитов, NK-T-клеток и уровня IgG по 
сравнению с ИС персонала ХМЗ. 

При отсутствии ХЗ в ИС персонала 
ХМЗ по отношению к контролю опреде-
лялось достоверное повышение относи-
тельного содержания В-лимфоцитов, уров-
ня IgG и снижение экспрессии HLA-DR+ 
(рисунок 8). Наблюдалась тенденция к по-
вышению абсолютных значений CD8+-Т-
лимфоцитов, В-лимфоцитов, NK-T-клеток 
и умеренному повышению CD3+-CD4+-Т-
лимфоцитов и индекса иммунорегуляции. 
Отмечена тенденция к повышению сыво-
роточного IgA, в том числе и без учета вы-
скакивающего параметра (10,6 г/л). И при 

отсутствии ХЗ у персонала ХМЗ показа-
тели сывороточного IgG были на высоком 
уровне. ИС персонала ЗРИ при отсутствии 
ХЗ по отношению к контролю отличался 
достоверным повышением количества лей-
коцитов, процентного содержания CD3+-
Т-лимфоцитов, относительных и абсолют-
ных значений В-лимфоцитов, уровня IgG 
и снижением CD16+56+-NK-лимфоцитов 
(%), экспрессии HLA-DR+ и уровня IgA. 
Наблюдалась тенденция к повышению 
абсолютных значений Т-клеточного зве-
на, цитотоксических CD8+-Т-лимфоцитов 
(%), NK-T-клеток (%) и снижению индек-
са иммунорегуляции. Достоверные разли-
чия в ИС между группами персонала ХМЗ 

Рисунок 7 – Различия в ИС 
персонала ХМЗ и ЗРИ при 

наличии грибковых инфекций

Рисунок 8 – Различия в ИС 
персонала ХМЗ и ЗРИ при отсутствии  

хронических заболеваний
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и ЗРИ определялись только по показате-
лям лейкоцитов, которые были в 1,3 раза 
выше персонала ЗРИ. Отмечена диссоци-
ация в показателях клеточного звена ИС и 
В-лимфоцитов (рисунок 8).

Выраженные различия между груп-
пами персонала ХМЗ и ЗРИ при отсут-
ствии ХЗ определялись по показателям 
CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов (%,↑), про-
центного и абсолютного содержания 
В-лимфоцитов (↑), уровню IgG (↓), IgM 
(↑) и NK-T-клеток (↓). Повышение пока-
зателей Т-клеточного звена может ука-
зывать на напряженное состояние им-
мунной системы, о чем еще также свиде-
тельствуют и очень высокие показатели 
уровня IgG. Антитела IgG при инфекци-
ях, особенно в отношении часто рециди-
вирующих хронических инфекций, в том 
числе респираторных, кишечных, уро-
генитальных, играют одну из ведущих 
ролей в обеспечении продолжительного 
иммунитета. Они длительное время со-
храняются в организме. IgG участвует в 
процессе фагоцитоза, в формировании 
комплекса антиген-антитело. Гиперпро-
дукция IgG в ответ на инфекционный 
процесс может быть защитным действи-
ем организма. При его рецидивах выра-
ботка IgG может нарастать. Повышение 
IgG может наблюдаться при ХЗ печени, 
грибковых и паразитарных инфекциях, 
атакже при аутоиммунных заболеваниях 
и онкологических заболеваниях. На по-
вышение уровня IgG влияют стрессы и 
физические перегрузки.

В предыдущей публикации показано, 
что сроки развития ХЗ в группе персонала 
ЗРИ, контактирующего преимущественно 
с α-облучением, заметно смещены в сто-
рону повышения, кроме ХЗ органов дыха-
ния. Более раннее развитие хронической 
патологии у персонала ХМЗ, видимо, обу-
словлено дополнительным влиянием, кро-
ме радиационного, других факторов риска 
нерадиационной природы (химические ве-
щества, шум, вибрация, повышенная влаж-
ность в помещении и др., избыточная мас-
са тела при БСК). В условиях сочетанного 

действия на человека вредных факторов 
различной этиологии могут изменяться не 
только количественные клинические пока-
затели, но и показатели ИС. 

Анализ показателей Т-клеточного зве-
на ИС показал, что в группах персонала 
ХМЗ и ЗРИ при наличии ХЗ общим было 
выявление тенденции / достоверного по-
вышения по сравнению с контролем по-
казателей CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов. 
У персонала ХМЗ большее повыше-
ние процентного содержания CD3+-Т-
лимфоцитов наблюдалось при ХЗ органов 
пищеварения (79,44%) и костно-мышеч-
ной системы (76,08%); у персонала ЗРИ – 
при наличии ХЗ костно-мышечной систе-
мы (77,46%), органов дыхания (76,99%) 
и БСК (76,23%). Наибольшее повышение 
CD4+-Т-лимфоцитов у персонала ХМЗ 
выявлялось при ХЗ мочевыводящей си-
стемы (47,78%) и ХЗ органов пищеваре-
ния (46,38%); у персонала ЗРИ – при ХЗ 
костно-мышечной системы (48,89%) и 
идентичный уровень – при наличии БСК 
(46,957%), ХЗ органов дыхания и моче-
выводящей системы (по 46,63%). Но при 
всех ХЗ показатели CD3+-Т-лимфоцитов 
и CD4+-Т-лимфоцитов были выше кон-
трольного уровня. Достоверные разли-
чия между группами персонала ХМЗ и 
ЗРИ определялись только по показателям 
CD4+-Т-лимфоцитов при наличии ХЗ ор-
ганов пищеварения. Повышение содержа-
ния CD3+-, CD4+-Т-лимфоцитов в обсле-
дованных группах может быть следствием 
активирующего воздействия облучения 
в малых дозах на Т-клеточное звено ИС 
[9]. Увеличение абсолютного и относи-
тельного количества Т-лимфоцитов/ хел-
перов, кроме облучения в малых дозах, 
наблюдается также при аутоиммунных и 
некоторых инфекционных заболеваниях, 
что свидетельствует о стимуляции им-
мунной системы на антиген и является 
подтверждением ее напряженного функ-
ционирования.  

Отличительной особенностью ИС 
обследованных групп персонала являет-
ся высокий уровень сывороточного IgG, 
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особенно у персонала ХМЗ. Высокая кон-
центрация IgG может наблюдаться при за-
болеваниях органов дыхания, ЖКТ и моче-
половой системы в острой и хронической 
форме, при рецидиве заболевания; аутоим-
мунном и вирусном гепатите, инфекцион-
ном мононуклеозе, цитомегаловирусной 
инфекции; при аутоиммунной патологии, 
онкологических заболеваниях (хрониче-
ском лимфолейкозе, миеломной болезни), 
при моноклональной гаммапатии. Моно-
клональная гаммапатия является предра-
ковым состоянием, но может выявляться 
как случайная лабораторная находка [10]. 
Наличие дисиммуноглобулинемии с высо-
ким уровнем сывороточного IgG, особенно 
при недостаточности IgA, является насто-
раживающим фактором в отношении кан-
церогенеза и риска развития парапротеи-
немического гемобластоза, ревматоидного 
артрита с вторичной гаммапатией. Высо-
кий уровень IgG свидетельствует также и 
о наличии хронического инфицирования. 
Помимо защитной функции IgG нейтрали-
зуют некоторые токсины бактериального 
происхождения. 

Высокий уровень сывороточного IgG 
у персонала ХМЗ является следствием 
не только наличия ХЗ, так как выявлен и 
при их отсутствии. Он может быть след-
ствием в том числе и токсического вли-
яния различных химических веществ, 
используемых или образующихся в ходе 
технологического процесса [11]. Но при 
всех ХЗ, а также при их отсутствии, 
уровни IgG были выше у персонала ХМЗ. 
Возможно, это взаимосвязано и с более 
ранним у него проявлением хрониче-
ской патологии, хотя это предположение 
нуждается в дальнейших исследованиях. 
Этот персонал для сохранения трудоспо-
собности нуждается в контроле и повы-
шенном диспансерном наблюдении.

В иммунном статусе обследованного 
персонала ХМЗ и ЗРИ выявлено повы-
шение  NK-Т-лимфоцитов по сравнению 
с контролем, кроме персонала ЗРИ при 
ХЗ органов дыхания и мочевыводящей 
системы. Достоверное повышение опре-

делялось у персонала ХМЗ при наличии 
БСК, еще более высокие показатели при 
ХЗ органов пищеварения и грибковых 
инфекциях кожи; у персонала ЗРИ, в це-
лом, средние значения были несколько 
ниже по сравнению с персоналом ХМЗ. 
В группе персонала ХМЗ превалировали 
доли лиц с повышением (>10,0) значений 
8,33%↓ – 47,22%↑, у персонала ЗРИ – со 
снижением – 35,90%↓ – 28,21%↑. Но в 
обеих группах наблюдалась тенденция 
к повышению средних значений NK-Т-
лимфоцитов и при отсутствии ХЗ.  У ста-
жированного (19 лет) персонала ЗРИ по-
вышение значений выявлялось при дозе 
внешнего γ-облучения 16,787 мЗв и высо-
кой эквивалентной дозе от α-источников – 
30,479 мЗв; во втором случае 3,508 мЗв – 
18,651 мЗв соответственно. У персонала 
ХМЗ повышенные значения выявлены в 
единичном случае при стаже 7 лет и дозах 
облучения 28,248 и 2,883 мЗв. Обе группы 
с отсутствием ХЗ малочисленны и не по-
зволяют сделать выводы об их зависимо-
сти от наличия/ отсутствия ХЗ.  

NK-Т-лимфоциты имеют свойства и 
Т-, и NK-клеток и являются дополнитель-
ным маркером при наличии острых и хро-
нических заболеваний. Повышение NK-Т-
клеток может наблюдаться при воспали-
тельных заболеваниях разной этиологии, 
при длительном и затяжном их течении, 
при опухолях и длительной персистенции 
антигена в организме [12]. Повышение 
NK-Т-клеток отмечено при диссеминиро-
ванной меланоме кожи в 33% случаев и 
рассматривается как фактор повышенного 
канцерогенного риска. При этом субпопу-
ляции CD3+CD56+ и CD3+CD16+-клеток 
значительно превышали нормальный 
уровень (16,3±4,4% и 15,5±3,4% соответ-
ственно) [12].

Средние значения CD16+56+-NK-
лимфоцитов в обеих группах обследован-
ного персонала при наличии ХЗ находи-
лись в пределах референс-диапазона, но 
у персонала ЗРИ отмечена тенденция к 
снижению по сравнению с контролем и 
по отношению к группе персонала ХМЗ. 
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Эта тенденция на одном уровне значе-
ний выявлялась при наличии ХЗ органов 
дыхания, органов пищеварения, ХЗ мо-
чевыводящей системы и грибковых ин-
фекциях, достоверно – при наличии ХЗ 
костно-мышечной системы и отсутствии 
ХЗ. В группе персонала ХМЗ тенденция к 
снижению наблюдалась только при нали-
чии ХЗ органов пищеварения. При других 
ХЗ они соответствовали контролю или 
выявляли тенденцию к повышению. Доли 
лиц со снижением значений CD16+56+-
NK-клеток независимо от наличия ХЗ в 
группах ХМЗ и ЗРИ были сопоставимы 
(16,67-15,38%), доля лиц с повышением 
достоверно и в 1,89 раз выше у персонала 
ХМЗ (19,44-10,26%).

Повышение CD16-NK-клеток может 
быть при вирусных и бактериальных ин-
фекциях, при аллергических и аутоим-
мунных заболеваниях, и может быть след-
ствием абсолютного лимфоцитоза. NK-
клетки участвуют в ранней фазе иммун-
ного ответа на вирусную инфекцию [13] 
и способны распознавать самые ранние 
этапы онкогенной трансформации [14]. С 
возрастом содержание NK-клеток может 
как увеличиваться, так и снижаться. К их 
увеличению ведут воспалительные и дру-
гие процессы, требующие напряженной 
работы цитотоксического звена ИС. На-
растание NK-клеток с увеличением воз-
раста выявлено и у ликвидаторов послед-
ствий аварии на Чернобыльской АЭС, что 
характерно для лиц, подвергавшихся об-
лучению в малых дозах [15]. Тенденция 
увеличения CD16+56+-NK-лимфоцитов 
с 40-летнего возраста выявлена и у пер-
сонала основного производства Горно-
химического комбината г. Железногорск, 
что указывало на признаки раннего старе-
ния иммунной системы [4, 6]. Снижение 
CD16-NK-клеток отмечено при длительно 
текущих хронических и паразитарных ин-
фекциях, при врожденных иммунодефи-
цитах, аутоиммунных заболеваниях, при 
злокачественном росте, облучении, лече-
нии цитостатиками и кортикостероидами, 
стрессе, а также может быть следствием 

лимфопении. Снижение относительно-
го числа (%) CD16+56+-NK-клеток в ИС 
персонала ЗРИ может быть следствием 
длительно текущей хронической инфек-
ции, а также хронического психоэмоцио-
нального напряжения.

В обследованных в 2017 г. группах пер-
сонала ХМЗ и ЗРИ маркер поздней и дли-
тельной активации CD3+HLA-DR+ снижен 
при всех ХЗ, а также при их отсутствии. 
Активированные Т-лимфоциты с феноти-
пом CD3+HLA-DR+ являются показателем 
реактивности состояния иммунитета. По 
экспрессии данного маркера можно судить 
о выраженности и силе иммунного ответа. 
Снижение CD3+HLA-DR+, возможно, яв-
ляется характерным для персонала СХЗ, 
так как и при более ранних обследованиях 
также был выявлен низкий уровень экс-
прессии данного показателя [3].

Выводы

1. Достоверные различия в ИС между 
персоналом ХМЗ и ЗРИ определялись по 
уровню сывороточных IgG, IgA и HLA-
DR+%, которые были ниже в группе пер-
сонала, работающего в условиях преиму-
щественного контакта с α-облучением и 
достоверно более низкие доли повыше-
ния CD4+-Т-лимфоцитов (%), цитоток-
сических CD16+/56+-лимфоцитов, NK-T-
клеток и уровня IgG по сравнению с рабо-
тающими в контакте преимущественно с 
внешним γ-облучением в малых дозах. Эти 
данные могут быть использованы для вы-
явления характера облучения в аварийных 
и нештатных ситуациях. 

2. Основные различия в показателях 
ИС при наличии ХЗ в группах персонала 
ХМЗ и ЗРИ выявлялись по показателям 
цитотоксических CD16+/56+- и NK-T-
клеток и уровню сывороточных IgG, IgA, 
в наличии диссоциации в относительных 
и абсолютных значениях Т-клеточного 
звена при БСК, ХЗ органов пищеварения, 
мочевыводящей системы, грибковых забо-
леваниях, а также при отсутствии ХЗ, что 
позволяет их отнести в том числе и к воз-
действию на ИС факторов профвредности.
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3. Наибольшее число достоверных раз-
личий между группами ХМЗ и ЗРИ выявлено 
при наличии ХЗ органов пищеварения. Уста-
новлено сходство в характере изменений по-
казателей клеточного звена ИС при наличии 
ХЗ органов дыхания и пищеварения и до-
стоверном повышении CD3+-Т-лимфоцитов 
(%) при ХЗ органов пищеварения у персона-
ла ХМЗ и тенденции к повышению при ХЗ 
органов дыхания у персонала ЗРИ. 
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IMMUNE STATUS OF PERSONNEL OF SIBERIAN CHEMICAL 
PLANT IN THE PRESENCE OF CHRONIC DISEASES 

Results of clinical-immunological inspection of new generation of 2 groups of personnel of 
the Chemical Steel Works (ChSW) and Plant of Division of Isotopes (PDI) with a total number 
of 86 people are presented. All personnel were male. The examined groups differed on the na-
ture of radioactive effects: external g-radiation was ChSW prevailing at personnel, the person-
nel of PDI have an ionizing radiation (IR) from α-sources. An average experience of contact 
with radiation the personnel of ChSW had 14,46±1,05 years, at personnel of PDI – is reliable 
4,09 years above. Features of changes in IS in the presence of the chronic diseases (CD) are 
established. At personnel of ChSW the high level of serum IgG which in the absence of CD 
exceeded indicators in the presence of all CD, except CD of respiratory organs is revealed. Reli-
able increase / trend to increase in indicators of the T-cellular link of IS in the presence of CD 
of digestive organs at personnel of ChSW and a bone and muscular system at personnel of PDI 
is revealed; in the presence of fungal infections in both groups; CD4+- T-lymphocytes – at CD 
of a bone and muscular and urinary system. Increase in CD3+, - CD4+- T-lymphocytes can be 
caused by the activating impact of radiation in small doses on the T-cellular link of IS.

Key words: Chemical steel works, Plant of division of isotopes, personnel, radiation doses, 
chronic diseases, immune status
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Синдром запястного канала представляет собой хроническую компрессионно-ише-
мическую невропатию срединного нерва, возникающую вследствие его сдавления в об-
ласти карпального канала у 3-6% населения. Целью настоящего исследования явилось 
уточнение распространенности бессимптомного синдрома запястного канала у женщин 
молодого возраста с помощью клинических и электронейромиографических методик. С 
помощью опросников и электронейромиографии обследована 41 молодая здоровая жен-
щина без клинических проявлений невропатии срединного нерва. Показано, что около 
35% обследуемых имеют изменения срединного нерва в запястном канале, которые уста-
новлены с помощью электронейромиографической методики пошагового исследования 
моторного проведения (моторного инчинга). Обследуемые с выявленными изменениями 
являются контингентом риска развития клинического синдрома запястного канала и тре-
буют проведения профилактических мероприятий.

Ключевые слова: синдром запястного канала, электронейромиография

Синдром запястного канала (СЗК) 
представляет собой хроническую компрес-
сионно-ишемическую невропатию средин-
ного нерва, возникающую вследствие его 
сдавления в области карпального канала. 
Он является самым частым видом туннель-
ных синдромов, доля которого насчитывает 
до 90% от всех невропатий данного генеза. 

Запястный канал – это пространство 
между мелкими костями и поперечной 
связкой запястья, через которое проходят 
сухожилия мышц-сгибателей кисти и сре-
динный нерв. Поперечная связка запястья 
плотно натянута между лучевым и локте-
вым возвышением запястья и часто под-
вергается микротравматизации, что при-
водит к хроническому воспалению и ее 
уплотнению с повышением давления вну-
три канала и вызывает гипоксию и ише-
мию срединного нерва.

Синдром запястного канала поражает 
3-6% взрослого населения, а его распро-
страненность составляет до 50 случаев на 

1000 человек [1, 2]. При этом у женщин 
заболевание встречается в 5-8 раз чаще. В 
основном страдают люди 40-60 лет и толь-
ко 10% заболевания встречается в возрасте 
моложе 30 лет [3, 4].

Большинством авторов считается, что 
СЗК является профессиональным забо-
леванием у лиц, выполняющих во время 
работы постоянные сгибательно-разгиба-
тельные движения кистью, что приводит 
к хронической микротравматизации нерва 
[5]. Также к факторам СЗК относят еже-
дневную работу на компьютере, однако 
данная гипотеза поддерживается не всеми 
авторами [6].

Согласно данным США, в 2008 году 
СЗК занимал второе место как причина не-
трудоспособности среди всех инвалидизи-
рующих заболеваний [5]. 

К провоцирующим факторам СЗК от-
носят гипергликемию, беременность и 
прием оральных контрацептивов, ожире-
ние, акромегалию, ревматоидный артрит, 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)                 149

подагру, гипотиреоз, раннюю постменопа-
узу, низкий рост и наследственную пред-
расположенность из-за особенностей ана-
томического строения запястья [2].

Несмотря на значительную распро-
страненность СЗК, его диагностика в кли-
нической практике зачастую затягивается, 
что приводит к возникновению тяжелого 
поражения срединного нерва и функци-
ональным нарушениям работы кисти. К 
клиническим проявлениям СЗК относят 
онемение, парестезии и боли жгучего ха-
рактера в области иннервации срединного 
нерва, которые усиливаются ночью. Паци-
енты просыпаются и вынуждены трясти 
рукой, что уменьшить вышеперечислен-
ные симптомы. Часто возникает гипотро-
фия в области тенара, слабость кисти, на-
рушается координация мелкой моторики. 
Для установления диагноза можно исполь-
зовать различные провокационные пробы 
(Тинеля, Фалена и другие). 

«Золотым» стандартом диагностики 
СЗК является стимуляционная электроней-
ромиография (ЭНМГ), которая позволяет 
уточнить не только наличие нарушения 
проведения импульса по срединному не-
рву, но и степень изменений, а также точ-
ную локализацию места компрессии. Од-
нако стандартная методика ЭНМГ может 
давать как ложно положительные, так  и 
ложно отрицательные результаты, что за-
трудняет диагностику СЗК [7]. Поэтому 
для повышения чувствительности метода 
предлагается использовать различные раз-
новидности ЭНМГ, такие как: сравнение 
показателей дистальной латентности и ам-
плитуды пораженной и асимптомной сто-
рон; сравнение дистальных латентностей 
срединного и локтевого нервов ипсилате-
ральной стороны; исследование проведе-
ния по чувствительной порции срединного 
нерва в ладонно-запястном сегменте, при-
менение метода коротких сегментов (мо-
торного инчинга) и другие [7-9].

В связи с вышесказанным представ-
ляет интерес уточнение повреждения сре-
динного нерва в запястном канале в груп-
пе молодых женщин с использованием 

клинических и электронейромиографиче-
ских критериев. 

Цель исследования: уточнить распро-
страненность бессимптомного синдрома 
запястного канала у женщин молодого воз-
раста с помощью клинических и электро-
нейромиографических методик.

Материал и методы исследования 

Обследована 41 студентка УО «Го-
мельский государственный медицинский 
университет», средний возраст 21,5±1,1 
год. На момент осмотра активных жалоб 
на симптомы повреждения срединно-
го нерва в запястном канале девушки не 
предъявляли.

Всем студенткам проводилась оценка 
неврологического статуса, включающего 
исследование теста Тинеля и Фалена, за-
полнялись стандартные болевые опросни-
ки Мак-Гилловский, PainDetect и DN4. 

Тест PainDetect представляет собой 
совокупный анализ локализации болевых 
зон в виде картинки совместно с визуаль-
но-аналоговой шкалой (ВАШ) и вопросни-
ком на выявление спонтанных и вызван-
ных симптомов нейропатической боли. В 
первой части пациента просили оценить 
среднесуточную, среднемесячную и теку-
щую интенсивность болевого синдрома по 
ВАШ, которая представляет собой отрезок 
прямой длинной 10 мм, на одном конце ко-
торого находится точка, обозначающая от-
сутствие боли, на другом – наиболее силь-
ную боль, которую пациент испытывал 
когда-либо за всю жизнь (Huskisson E. С., 
1974). На этом отрезке пациенту предла-
гали поставить точку, символизирующую 
уровень его боли. Этот блок не участвовал 
в общем подсчете баллов теста. 

Во второй части PainDetect пациенту 
предлагали выбрать наиболее подходящую 
клиническую картину течения болевого 
синдрома. В зависимости от выбранного 
типа течения ответу присваивался балл 
от -1 до +1. В третьей части тестируемые 
отмечали на рисунке локализацию боли и 
обозначали её иррадиацию, при наличие 
которой также добавляли к результату 2 
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балла. Четвертый блок представлял собой 
список симптомов нейропатической боли. 
При этом пациенту предлагали не только 
отметить их наличие или отсутствие, но и 
выраженность по 6-балльной шкале. После 
заполнения опросника производился под-
счет баллов путем суммирования значений 
по блокам 2-4. Если показатель превыша-
ет 19 баллов, то наличие нейропатической 
боли считается высоко вероятным.

Опросник DN4 направлен на диагно-
стику нейропатической боли и представ-
лял собой список из 4 вопросов, в каждом 
из которых содержалось несколько пун-
ктов, подразумевающих однозначный от-
вет («да» или «нет»). Первые два вопроса 
адресованы непосредственно пациенту и 
описывали характеристики боли и сопут-
ствующие ощущения. Вторые два вопроса 
адресованы врачу и выявляют различные 
виды нарушений чувствительности. При 
наличии балла опросника 4 и более у па-
циента диагностировали болевой синдром 
нейропатического характера.

Мак-Гилловский болевой опросник, ко-
торый содержит 78 слов-дескрипторов боли, 
сгруппированных в 3 класса (сенсорный, 
аффективный, эвалюативный) и 20 подклас-
сов по принципу смыслового значения. При 
этом оценивался индекс числа выбранных 
дискрипторов (ИЧВД), который представля-
ет собой сумму выбранных слов, и ранговый 
индекс боли (РИБ) – сумму порядковых но-
меров дескрипторов в субклассах.

Для уточнения клинических симпто-
мов синдрома запястного канала всем 
пациенткам выполняли провоцирующие 
парестезии пробы, которые бывают по-
ложительными у большинства пациентов. 
Тест Фалена (жест, противоположный мо-
литве) – при форсированном сгибании ки-
сти под углом 90° в течение 1 минуты при 
наличии компрессионно-ишемической не-
вропатии срединного нерва у пациентов 
появлялись парестезии в зоне его иннер-
вации. Проба Тинеля представляла собой 
возникновение парестезий в иннервируе-
мой области при перкуссии в области за-
пястного канала.

С целью объективизации функциони-
рования срединных нервов выполнялась 
стандартная стимуляционная электроней-
ромиография (ЭНМГ), включающая ис-
следование моторного и сенсорного прове-
дения по нерву на аппарате «Нейро-МВП 
8», компании Нейрософт. Для уточнения 
нарушений моторного проведения исполь-
зовался метод пошагового исследования 
коротких сегментов (моторный инчинг). 
Моторное проведение характеризовалось 
следующими показателями: резидуальная 
латентность (РЛ, мс), амплитуда негатив-
ного пика (АНП, мВ), скорость моторного 
проведения (СРВм, м/с). Чувствительная 
порция срединного нерва описывалась с 
помощью следующих параметров: рези-
дуальная латентность (РЛ, мс), амплитуда 
негативного пика (АНП, мВ), скорость сен-
сорного проведения (СРВс, м/с). Для опре-
деления нормального функционирования 
срединного нерва использовались следую-
щие нормативные значения:

- Моторное проведение: амплитуда 
М-ответа (дистальная стимуляция) – не 
менее 3,5 мВ; разность амплитуд правой и 
левой сторон – не более 20%; резидуаль-
ная латентность – не более 2,5 мс; скорость 
моторного проведения (СРВм) – не менее 
50 м/с;

- Сенсорное проведение: амплитуда 
сенсорного ответа – от 5 до 30 мкВ; раз-
ность амплитуд правой и левой сторон – не 
более 50 %; скорость сенсорного проведе-
ния (СРВс) – не менее 50 м/с.

Оценивались нормы проведения при 
супрамаксимальной стимуляции в сравне-
нии у пациента с двух сторон, учитывая 
индивидуальную норму каждого обследуе-
мого. Степень и место нарушения проведе-
ния в запястном канале были диагностиро-
ваны с помощью методики моторного ин-
чинга с определением степени выраженно-
сти блока проведения в проценте снижения 
амплитуды М-ответа: 1 степень – падение 
М-ответа от 25 до 50%; 2 степень – от 50 до 
75%, 3 степень – более 75%.

Были приняты следующие критерии 
включения в исследование: лица женского 
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пола в возрасте 20-25 лет без соматической 
патологии; положительное информирован-
ное согласие пациента. 

Статистическая обработка осущест-
влялась с помощью программы «Statistica 
10.0». Результаты представлены в виде 
среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M±SD), а при отсутствии со-
ответствия нормальному распределению – 
в виде медианы (Me) и верхнего-нижнего 
квартилей (Q1; Q3). Для оценки различий 
количественных признаков между зави-
симыми показателями использовался тест 
Вилкоксона. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05. 

Результаты исследования

На момент обследования активно жа-
лоб на боли в кистях никто из обследован-
ных девушек не предъявлял. При уточне-
нии наличия болевого синдрома в течение 
1 мес и оценки его выраженности по шкале 
ВАШ у 34 (82,9%) обследуемых боль от-
сутствовала, 6 студенток (14,5%) отмечали 
легкий эпизодический болевой синдром в 
кисти и одна девушка (2,4%) охарактеризо-
вала свою боль как умеренную (4 балла по 
шкале ВАШ).

Во всех случаях эпизодического боле-
вого синдрома боль носила ноцицептив-
ный характер, что подтверждалось резуль-
татами тестирования с помощью опросни-
ка DN4 (балл выше 4 зарегистрирован не 
был) и PainDetect (в 5 случаях балл опрос-
ника составил 1-3 и в 1 – достиг 12).

Согласно Мак-Гилловского опросни-
ка обследуемые не предъявляли значимых 
для них жалоб на боль и все индексы сен-

сорной, аффективной и эвалютивной шкал 
равнялись нулю у всех испытуемых.

При проведении тестов Тинеля и Фа-
лена сенсорные нарушения и болевой син-
дром у всех студенток отсутствовал.

При проведении ЭНМГ были уста-
новлены следующие усредненные пока-
затели моторного и сенсорного проведе-
ния по срединным нервам испытуемых 
(таблица 1 и 2).

Таким образом, усредненные показа-
тели моторной ЭНМГ обследуемых соот-
ветствовали нормальным показателям без 
значимой разницы между сторонами.

Как видно из таблицы, усредненные 
количественные показатели ЭНМГ об-
следуемых соответствовали нормальным 
показателям. При сравнении сенсорной 
ЭНМГ правого и левого срединного нер
вов установлена достоверная разница по 
значениям РЛ сенсорной (р=0,01).

Однако при индивидуализированном 
анализе результатов ЭНМГ с детализаци-
ей результатов с помощью моторного ин-
чинга было установлено, что у 14 обсле-
дуемых (34,1%) имелось изменение про-
ведения по срединному нерву на правой 

Таблица 1 – Результаты электронейромиографии моторной порции срединного нерва с 
двух сторон

Оцениваемый 
показатель Правое запястье Правый локоть Левое запястье Левый локоть

РЛ, мс 3,45 (3,05; 3,80) 7,20 (6,70; 7,45) 3,35 (3,05; 3,60) 7,15 (6,80; 7,50)
АНП, мВ 8,99 (7,13; 10,09) 8,81 (7,57; 9,79) 8,36 (7,07; 10,4) 8,91 (6,97; 10,1)
СРВм, м/с 63,2 (59,2; 72,4) 60,3 (55,9; 66,7)

Примечание – РЛ – резидуальная латентность; АНП – амплитуда негативного пика; 
СРВм – скорость моторного проведения.

Таблица 2 – Результаты 
электронейромиографии сенсорной 
порции срединного нерва с двух сторон 

Правое запястье Левое запястье
РЛ, мс 2,15 (1,95; 2,5)* 2,35 (2,17; 2,55)*
АНП, мВ 55,2 (43,0; 67,9) 59,8 (45,0; 71,7)
СРВс, м/с 59,9 (50,4; 64,3) 57,2 (49,0; 64,5)

Примечание – РЛ – резидуальная ла-
тентность; АНП – амплитуда негативного 
пика; СРВс – скорость сенсорного проведе-
ния; * – значимая разница сторон, р=0,01.
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руке и у 15 (36,6%) – на левой руке. Де-
тализированные результаты ЭНМГ с ис-
пользованием пошаговой методики при-
ведены в таблице 3.

Таким образом, детальный индивиду-
альный анализ показателей электронейро-
миографии выявил изменения проведения 
по срединному нерву различного характе-
ра одной трети здоровых женщин моло-
дого возраста, которые, вероятнее всего, в 
будущем манифестируются в клинический 
синдром запястного канала. Проведение 
возможных профилактических мероприя-
тий позволит избежать данной проблемы.

Заключение 

Около 35% здоровых женщин молодо-
го возраста имеют изменения срединного 
нерва в запястном канале, которые уста-
новлены с помощью электронейромиогра-
фической методики пошагового исследо-
вания моторного проведения (моторного 
инчинга). Обследуемые с выявленными 
изменениями являются контингентом ри-
ска развития клинического синдрома за-
пястного канала.
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Таблица 3 – Уточненные заключения 
ЭНМГ с использованием методики 
моторного инчинга

Результат ЭНМГ
Правый 

срединный 
нерв, n (%)

Левый 
срединный 
нерв, n (%)

Норма 27 (65,9%) 26 (63,4%)
Блок моторного 
проведения 1 степени 4 (9,8%) 2 (4,9%)

Блок моторного 
проведения 2 степени 4 (9,8%) 2 (4,9%)

Блок моторного 
проведения 
2 степени с 
заинтересованностью 
сенсорной порции

1 (2,4%) 1 (2,4%)

Блок сенсо-моторного 
проведения 2 степени 1 (2,4%) –

Легкие сенсорные 
нарушения 1 (2,4%) 2 (4,9%)

Умеренные 
сенсорные нарушения – 1 (2,4%)

Легкие моторные 
нарушения – 1 (2,4%)

Умеренные моторные 
нарушения – 2 (4,9%)

Легкие сенсо-
моторные нарушения 
без блоков 
проведения

2 (4,9%) 1 (2,4%)

Умеренные 
сенсо-моторные 
нарушения без блоков 
проведения

1 (4,9%) 1 (2,4%)
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ASYMPTOMATIC CARPAL TUNNEL SYNDROME IN YOUNG WOMEN 

Carpal tunnel Syndrome is a chronic compression-ischemic neuropathy of the median 
nerve that occurs as a result of its compression in the area of the carpal canal in 3-6% of the 
population. The purpose of this study was to clarify the prevalence of asymptomatic carpal tun-
nel syndrome in young women using clinical and electroneuromiographic techniques. Using 
questionnaires and electroneuromyography, 41 young healthy women were examined without 
clinical manifestations of median nerve neuropathy. It is shown that about 35% of the sub-
jects have changes in the median nerve in the carpal canal, which are established using the 
electroneuromiographic method of step-by-step study of motor conduction (motor inching). 
Subjects with identified changes are a contingent of the risk of developing clinical carpal tunnel 
syndrome and require preventive measures.

Key words: carpal tunnel syndrome, electroneuromyography
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КОМПЛЕКСНАЯ ОРГАНИЗАЦИОННО-МЕДИЦИНСКАЯ 
ОЦЕНКА ФОРМИРОВАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 

АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ
1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь; 

2ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В Республике Беларусь сформировался комплекс организационно-медицинских меро-
приятий по раннему выявлению и диспансеризации пациентов с аутоиммунным тиреои-
дитом, регулируемый рядом нормативно-правовых актов. Однако проведенный популяци-
онно-эпидемиологический анализ первичной заболеваемости аутоиммунным тиреоиди-
том в регионах страны показал, что организационные подходы в Гродненской, Брестской, 
Минской областях и г. Минске отличаются от Витебской, Могилевской и Гомельской. На 
примере Брестской и Гомельской областей был проведен ретроспективный анализ меди-
цинских карт амбулаторного пациента, который показал существенные различия в оценке 
лабораторных и инструментальных методов диагностики при установлении диагноза «Ау-
тоиммунный тиреоидит» при отсутствии достоверных различий в объемах выполнения. 

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, первичный гипотиреоз, заболевае-
мость, организационный компонент

Введение

Аутоиммунные заболевания щитовид-
ной железы (ЩЖ), будучи органоспеци-
фической, а не системной аутоиммунной 
патологией, тем не менее, согласно ре-
зультатам публикации сведений Датского 
регистра, ассоциированы с увеличением 
показателей временной нетрудоспособно-
сти населения, снижением качества жизни, 
более высокой частотой онкологических и 
ревматических заболеваний, истощают на-
циональный бюджет [1, 2].

В настоящее время в Республике Бела-
русь выстроен организационно-медицин-
ский механизм раннего выявления и дис-
пансеризации пациентов с аутоиммунным 
тиреоидитом (АИТ), который регламенти-
руется рядом нормативно-правовых актов: 
•	 Постановление Министерства здравоохра-

нения Республики Беларусь от 12 августа 
2016 г. № 96 «Об утверждении инструкции 
о порядке проведения диспансеризации»;

•	 Приказ Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь от 02.07.2013 

года № 764 «Об утверждении клиниче-
ских протоколов диагностики и лече-
ния взрослого населения с заболева-
ниями эндокринной системы при ока-
зании медицинской помощи в амбула-
торных условиях»;

•	 Постановление Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь от 23 
августа 2019 г. № 90 «Об утверждении 
клинических протоколов диагностики 
и лечения с эндокринологическими за-
болеваниями (детское население)»;

•	 Постановление Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь от 16 
марта 2010 г. №  28 «О порядке орга-
низации диспансерного обследования 
граждан, пострадавших от катастрофы 
на Чернобыльской АЭС, других радиа-
ционных аварий и признании утратив-
шими силу некоторых постановлений 
Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь и структурного эле-
мента нормативного правового акта».
В то же время проведенные популяци-

онно-эпидемиологические исследования 
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[3, 4] показали неоднозначность оценок 
уровней заболеваемости АИТ в регио-
нах Республики Беларусь, которые можно 
предполагать, как различия организацион-
но-медицинских подходов к ранней диа-
гностики и диспансеризации пациентов. 

Цель исследования – оценить ком-
плекс проводимых организационно-ме-
дицинских мероприятий в Республике 
Беларусь на примере Гомельской и Брест-
ской областей.

Материал и методы исследования

Исходным материалом для данного 
исследования служили данные погодовых 
сводных статистических отчетов учрежде-
ний здравоохранения республики о работе 
лечебно-профилактических учреждений 
по областям (формы 12, 31, 32). Были про-
анализированы данные о случаях заболе-
ваний АИТ и первичным гипотиреозом 
(ПГТ) за период с 1997 по 2017 гг. 

Популяционный эпидемиологический 
анализ заболеваемости проводился с ис-
пользованием грубых интенсивных и по-
возрастных показателей (на 100 000 насе-
ления). Статистическая обработка матери-
ала проводилась стандартными эпидемио-
логическими методами: с использованием 
z-критерия, стандартной ошибки среднего 
(SE) и 95% доверительных интервалов 
(95% ДИ), рассчитанных на основе бино-
минального распределения (95% ДИ) [5]. 
Динамика заболеваемости характеризова-
лась показателями среднегодового темпа 
прироста заболеваемости b±tSE случаев в 
год (или удельно APC (95% ДИ)% в год). 

Ретроспективный анализ выполнения 
нормативно-правовых документов прово-
дился по данным медицинских карт ам-
булаторного пациента (форма 025/у-07), 
представленных Учреждением «Брест-
ский областной эндокринологический 
диспансер» (70  пациентов) и Учрежде-
нием «Гомельский областной эндокри-
нологический диспансер» (131 пациент). 
Критерием отбора медицинских карт ам-
булаторного пациента являлось наличие, 
в первую очередь, диагноза «Аутоиммун-

ный тиреоидит (Е06.3)», а при его отсут-
ствии «Первичный гипотиреоз (Е03.8)» и 
«Субклинический гипотиреоз вследствие 
йодной недостаточности (E02)». Для про-
ведения экспертной оценки учитывалась 
сопутствующая патология ЩЖ: «Нетокси-
ческий диффузный зоб (E04.0)», «Неток-
сический одноузловой зоб (E04.1)», «Не-
токсический многоузловой зоб (E04.2)».

Различия признавались статистиче-
ски значимыми при вероятности ошибки 
p<0,05. Обработка материала проводилась 
с использованием MS Excel.

Результаты исследования 

Первичная заболеваемость АИТ на-
селения Республики Беларусь за период с 
1997 по 2017 гг. выросла в 1,6 раза (1997 г. – 
35,1±0,59%000; 2017 г. – 57,7±0,78%000), в то 
же время первичная заболеваемость ПГТ 
увеличилась в 10 раз (с 9,7±0,31%000 до 
93±0,99%000) и превысила заболеваемость 
АИТ в 2013 г. Поскольку ПГТ в большин-
стве случаев является следствием АИТ, дан-
ный факт может свидетельствовать о нали-
чии значительного количества недиагности-
рованных случаев АИТ, которые с течением 
времени вызывают ПГТ (рисунок 1).

Анализ динамики формирования уров-
ней первичной заболеваемости АИТ в ре-
гионах Республики Беларусь показал, что 
при неоднозначности в организационных 
медицинских подходах практически во 
всех областях и г. Минске прослеживают-

Рисунок 1 – Динамика первичной 
заболеваемости АИТ и ПГТ у населения 

Республики Беларусь (1997-2017 гг.)
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ся определенные схожие между собой тен-
денции при построении модели линейной 
регрессии. Как видно из рисунка 2, для 
Витебской, Гомельской и Могилевской об-
ластей характерно два тренда: период уме-
ренного роста и резкого снижения выяв-
ляемости АИТ у населения. В то же время 
Брестская, Гродненская, Минская области 
и г.  Минск характеризуются тремя трен-
дами: период умеренного роста, период 
резкого снижения и затем период роста. В 
связи с этим для более детального анализа 
медико-организационных подходов нами 
была проанализирована заболеваемость 
АИТ и ПГТ в Гомельской и Брестской об-
ластях, как двух близко расположенных 
регионах, значительно различающихся по 
форме динамических рядов (рисунок 2).

Как видно из рисунка 3, у населения 
Брестской области в период с 1997 по 

2004 гг. был отмечен равномерный рост 
(APC=9,5 (1,7–17,21)% в год) заболевае-
мости с 31,4±1,45%000 до 67,3±2,16%000. 
Снижение уровня первичной заболеваемо-
сти наблюдалось в период 2004 – 2008 гг. 
((APC= -7,0 (-9,35–-4,75)% в год)). В конце 
вышеуказанного периода первичная забо-
леваемость снизилась до 50,2±1,89%000. С 
2009 года и до конца наблюдаемого периода 
первичная заболеваемость равномерно рос-
ла (APC=5,6 (3,15–8,11)% в год), достигнув 
в 2017 г. уровня 89,1±2,54%000. В отличие от 
Брестской, в Гомельской области до 2012 г. 
выраженного роста уровня заболеваемости 
не наблюдалось (APC= 1,2 (-0,41–2,78)% в 
год): заболеваемость находилась в преде-
лах минимального показателя в 2005 году 
(53,5±1,9%000) и максимального в 2006 году 
(87,4±2,4%000), но с 2012 г. началось резкое 
снижения уровня заболеваемости (APC= 

      
Рисунок 2 – Линейные тренды динамики первичной заболеваемости 

АИТ в регионах Республики Беларусь (1997-2017 гг.)

      
Рисунок 3 – Линейные тренды заболеваемости АИТ и ПГТ 

в Гомельской и Брестской областях (1997-2017)
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-14,5 (-21,78– - 7,31)% в год), упав в 2017 г. 
до уровня 38,3±1,64%000.

По общепризнанному мнению при-
чиной развития ПГТ в 70-80% случаев 
является АИТ, по данным некоторых ав-
торов отмечается высокая склонность 
перехода АИТ к гипотиреоидному состо-
янию [6-8]. Кроме того, отношение спе-
циалистов к заболеваемости ПГТ более 
настороженное, чем к АИТ, который как 
самостоятельная клиническая проблема 
в мировой практике практически не рас-
сматривается. Как показано на рисунке 3, 
в Брестской области заболеваемость ПГТ 
росла равномерно на 10,6  (9,19-12,04)% 
в год, увеличившись почти в 10 раз с 
6,1±0,64%000 до 63,6±2,14%000. В Гомель-
ской области рост заболеваемости ПГТ 
был сопоставим с Брестской областью в 
период до 2008 г. (APC=10,2 (5,75- 14,63)% 
и APC=9,1  (5,33- 12,86)% в год, соответ-
ственно), однако, в отличие от Брестской 
области, в 2015 г. в Гомельской области 
произошло резкое увеличение темпов 
роста заболеваемости ПГТ 35,9 (17,38-
54,43)% в год, что привело к увеличе-
нию заболеваемости в 2017 г. до уровня 
102,4±2,69 (рисунок 3). Таким образом, 
если соотношение показателей заболева-
емости ПГТ к АИТ в 1997 г. было прак-
тически одинаковым в Брестской (0,19 
(0,15- 0,24)), Гомельской (0,25 (0,22- 0,29)) 
областях и в Республике Беларусь (0,28 
(0,26-0,30)), то в 2017  г. этот показатель 
вырос в Брестской (до 0,7 (0,65- 0,78)), Го-
мельской (до 2,7 (2,42- 2,96)) областях и Ре-
спублике Беларусь (до 1,6 (1,56-1,67)). Это 
свидетельствует о гиподиагностике АИТ в 
Гомельской области по сравнению с Брест-
ской (рисунок 4). 

Экспертный анализ 70-ти медицинских 
карт амбулаторного пациента (форма 025/у-
07), представленных Учреждением «Брест-
ский областной эндокринологический 
диспансер» показал, что статистически 
значимо чаще диагноз АИТ выставлялся 
в сочетании с другой патологией ЩЖ (как 
самостоятельный диагноз был выставлен в 
единственном случае). При этом в структу-

ре сопутствующей патологии ЩЖ 38,57% 
(27 случаев) занимал диагноз «Первичный 
гипотиреоз (Е03.8)», а нетоксические узло-
вые формы зоба (E04.1, E04.2) 58,57% (41 
случай). Сочетание диагнозов АИТ с ПГТ 
и нетоксическими узловыми формами зоба 
(E04.1, E04.2) составляло 24,29%. В то же 
время в целом в анализируемой группе ди-
агноз «Нетоксические узловые формы зоба 
(E04.1, E04.2)» встречался статистически 
значимо (р<0,001) чаще (83,0% – 58 случа-
ев) в сравнении с диагнозом «Первичный 
гипотиреоз (Е03.8)» (таблица1).

Экспертная оценка объемов выполне-
ния лабораторных и инструментальных 
методов диагностики по раннему выяв-
лению и диспансеризации пациентов с 
АИТ согласно клинических протоколов 
диагностики и лечения взрослого населе-
ния с заболеваниями эндокринной систе-
мы при оказании медицинской помощи в 
амбулаторных условиях, утвержденных 
приказом Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 02.07.2013 года 
№ 764, показала, что в то время, как обяза-
тельным диагностическим объемом уста-
новления диагнозов, указанных в таблице 
1 («Тиреоидит (Е06.3)», «Первичный ги-
потиреоз (Е03.8)», «Субклинический ги-
потиреоз вследствие йодной недостаточ-
ности (E02)», «Нетоксический диффузный 
зоб (E04.0)», «Нетоксический одноузловой 
зоб (E04.1)», «Нетоксический многоузло-
вой зоб (E04.2)»), требуется проведение 
УЗИ ЩЖ и региональных лимфоузлов, 

Рисунок 4 – Динамика соотношения 
заболеваемости ПГТ и АИТ по 
областям Республики Беларусь

Клиническая медицина
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гормональное исследование крови высоко-
чуствительным методом ТТГ и АТ к ТПО, 
и только дополнительно (по показаниям) 
предусмотрено определение св. Т4, ис-
полнение составило: УЗИ ЩЖ – 92,86%, 
определение ТТГ – 98,57% и АТ к ТПО – 
32,86%, свТ4 – 48,85%. Обращает внима-
ние, что у пациентов с диагнозами «Пер-
вичный гипотиреоз (Е03.8)» и «Субкли-
нический гипотиреоз вследствие йодной 
недостаточности (E02)» в 90,0% случаев 
проведено УЗИ ЩЖ и в 20% выполнено 
исследование крови на АТ к ТПО, т.е. мож-
но предположить высокий уровень оценки 
врачами картины УЗИ ЩЖ при установле-
нии диагноза АИТ.

В Учреждении «Гомельский област-
ной эндокринологический диспансер» ме-
дицинские карты амбулаторного пациента 
(форма 025/у-07) с диагнозом «Аутоим-
мунный тиреоидит (Е06.3)» отсутство-
вали. Ввиду этого был проведен анализ 
131-ой медицинской карты амбулаторного 
пациента с диагнозами «Первичный гипо-
тиреоз (Е03.8)» и «Субклинический гипо-

тиреоз вследствие йодной недостаточно-
сти (E02)» на предмет вероятного наличия 
либо сочетания с диагнозом «Аутоиммун-
ный тиреоидит (Е06.3)». 

Из представленных в таблице 2 данных 
видно, что только в 3 случаях (2,73%) ПГТ 
сочетался с диагнозом «Нетоксический 
одноузловой зоб (E04.1)», а «Субклиниче-
ский гипотиреоз вследствие йодной недо-
статочности (E02)» протекал самостоятель-
но. Обязательные объемы выполнения ла-
бораторных и инструментальных методов 
диагностики составили: УЗИ ЩЖ – 97,7%, 
определение ТТГ – 100,00% и АТ к ТПО – 
56,49%, свТ4 – 48,85%. Диагноз «Нетокси-
ческий одноузловой зоб (E04.1)» был под-
твержден УЗИ ЩЖ во всех случаях. 

Сравнительный анализ объемов выпол-
нения лабораторных и инструментальных 
методов диагностики между двумя учреж-
дениями показал отсутствие достоверных 
различий объемов выполнения гормональ-
ного исследования на ТТГ (98,6% в Бресте 
и 100,0% в Гомеле, p=0,348) и УЗИ ЩЖ 
(92,86% по сравнению с 97,7%, p=0,13), 

Таблица 1 – Объемы выполнения лабораторно-инструментальных методов диагностики 
Учреждением «Брестский областной эндокринологический диспансер»

Заболевание Всего Т4 ТТГ АТ к ТПО УЗИ
АИТ 1 1,4% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
+E02 1 1,4% 1 100,0% 1 100,0% 1 100,0% 1 100,0%
+E03.8 9 12,9% 6 66,7% 9 100,0% 1 11,1% 8 88,9%
+E03.8+E04.0 1 1,4% 1 100,0% 1 100,0% 1 100,0% 1 100,0%
+E03.8+E04.1 5 7,1% 3 60,0% 5 100,0% 3 60,0% 4 80,0%
+E03.8+E04.2 12 17,1% 7 58,3% 12 100,0% 5 41,7% 11 91,7%
+E04.2 34 48,6% 21 61,8% 33 97,1% 10 29,4% 33 97,1%
+E04.1 7 10,0% 6 85,7% 7 100,0% 2 28,6% 6 85,7%
Итого 70 100,0% 45 64,3% 69 98,6% 23 32,9% 65 92,9%

T4 – свободный тироксин, ТТГ – тиреотропный гормон, АТ к ТПО – антитела к ти-
реопероксидазе.

Таблица 2 – Объемы выполнения лабораторно-инструментальных методов диагностики 
Учреждением «Гомельский областной эндокринологический диспансер»
Заболевание Всего Т4 ТТГ АТ к ТПО УЗИ
ПГТ 107 81,7% 54 50,5% 107 100,0% 58 54,2% 106 99,1%
+E04.1 3 2,3% 2 66,7% 3 100,0% 3 100,0% 3 100,0%
E02 21 16,0% 8 38,1% 21 100,0% 13 61,9% 19 90,5%
Итого 131 100,0% 64 48,9% 131 100,0% 74 56,5% 128 97,7%

T4 – свободный тироксин, ТТГ – тиреотропный гормон, АТ к ТПО – антитела к ти-
реопероксидазе
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при этом уровень АТ к ТПО в Учреждении 
«Гомельский областной эндокринологиче-
ский диспансер» выполнялся статистиче-
ски значимо чаще (56,49% по сравнению с 
32,86%, p=0,003).

Особый интерес представляет анализ 
уровня использования лабораторных и 
инструментальных методов диагности-
ки врачами при установлении диагнозов 
(рисунок 5).

Как видно из рисунка 5, в Учрежде-
нии «Брестский областной эндокриноло-
гический диспансер» у 65 из 70 пациен-
тов было выполнено УЗИ ЩЖ, при этом в 
84,62% (55 случаев) по данным УЗИ ЩЖ 
присутствовали ультразвуковые признаки 
АИТ, в 8 случаях (почти 15%), подтверж-
денные высоким уровнем АТ к ТПО. У 10 
пациентов, когда ультразвуковая картина 
не соответствовала признакам АИТ, в 1 
случае был выявлен высокий уровень АТ 
к ТПО. Анализ использования врачами ла-
бораторных и инструментальных методов 
исследования при установлении диагноза 
АИТ показал, что основным критерием 
установления диагноза для врачей явля-
лась картина УЗИ ЩЖ, уровень АТ к ТПО 
и врачебная настороженность. 

В то же время в Учреждении «Гомель-
ский областной эндокринологический дис-
пансер» при том, что из 97,7% (128 случаев) 
проведенных УЗИ ЩЖ в 78 случаях (60,9%) 
имелись ультразвуковые признаки АИТ, из 
которых 30 были подтверждены высоким 
титром АТ к ТПО, а в 50 случаях при от-
сутствии эхокартины АИТ, у 18 пациентов 
имелся высокий уровень АТ к ТПО при от-

сутствовии в медицинской карте амбулатор-
ного пациента диагноза АИТ, в отличии от 
Учреждения «Брестский областной эндо-
кринологический диспансер».

Таким образом, проведенный анализ 
показал отсутствие достоверных различий 
в объемах выполнения лабораторных и ин-
струментальных методов диагностики при 
установлении диагнозов согласно действую
щей нормативно-правовой базы. Однако в 
Брестской области АИТ рассматривается 
как самостоятельная нозологическая форма, 
лежащая в основе развития такой патологии 
ЩЖ, как: «Первичный гипотиреоз (Е03.8)», 
«Субклинический гипотиреоз вследствие 
йодной недостаточности (E02)», «Нетокси-
ческий диффузный зоб (E04.0)», «Нетокси-
ческий одноузловой зоб (E04.1)», «Нетокси-
ческий многоузловой зоб (E04.2)», и согласу-
ется с литературными данными. В Гомель-
ской области такая причинно-следственная 
взаимосвязь отсутствует, что подтверждает-
ся низкой значимостью для врачей оценки 
картины УЗИ и соотвествие уровня титра АТ 
к ТПО при установлении диагноза АИТ.

Заключение

Таким образом, проведенное исследо-
вание показывает, что изменения уровней 
заболеваемости в областях нельзя объяс-
нить истинным ростом либо снижением 
естественной заболеваемости АИТ на-
селения. Присутствует организационная 
компонента (приказы, решения, качество 
диспансеризации и медицинского наблю-
дения, кодирование заболеваемости, ин-
формированность врачей и др.), которая 

      
Рисунок 5 – Частота использования врачами лабораторных и инструментальных 

методов диагностики при установлении диагноза АИТ
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требует дополнительного анализа уровня 
квалификации врачей, их информирован-
ности по вопросам критериев установле-
ния АИТ и других заболеваний ЩЖ.
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INTEGRATED ORGANIZATIONAL AND MEDICAL ESTIMATION 
OF PRIMARY INCIDENCE RATES OF AUTOIMMUNE 

THYROIDITIS IN THE REPUBLIC OF BELARUS

A complex of organizational and medical measures has been formed in the Republic of 
Belarus for the early detection and clinical examination of patients with autoimmune thyroidi-
tis, regulated by a number of legal acts. However, a population-epidemiological analysis of the 
incidence rates of autoimmune thyroiditis in the regions showed that organizational approaches 
in the Grodno, Brest, Minsk regions and Minsk-city differed from Vitebsk, Mogilev and Gomel. 
On the example of the Brest and Gomel regions. A retrospective analysis of the medical records 
of autoimmune thyroiditis patients showed significant differences in the assessment of labora-
tory and instrumental diagnostic methods for establishing a diagnosis of autoimmune thyroidi-
tis while there were no significant differences in the volume of execution.
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Гнойный эпидурит представляет собой редкое и трудно диагностируемое заболева-
ние, которое, в случае его не определения в дебюте, приводит к тяжелым последствиям, 
а иногда и к летальному исходу.

Это послужило основанием к изложению базисных основных вопросов семиотики и 
диагностики перидурального спинального абсцесса.

Приведены два случая этого заболевания с различными подходами к медикаметоз-
ному и оперативному лечению. В обоих случаях результаты были положительными, что 
позволило сохранить трудоспособность пациентов и их качество жизни.

Ключевые слова: гнойный эпидурит, классификация, клиника, современные методы 
диагностики, лечение

Введение

Гнойный эпидурит (по МКБ-10 – 
G06.1) имеет различные названия, приня-
тые в медицине: наружный пахименингит, 
спинальный эпидемический абсцесс, спи-
нальный или перидуральный абсцесс) и 
представляет собой заболевание, которое 
проявляется воспалительным процессом 
в эпидуральной клетчатке спинного мозга 
[1, 6]. Для гнойных спинальных эпидури-
тов нет патогмоничных симптомов, что 
значительно затрудняет диагностику. Забо-
левание встречается сравнительно редко и 
составляет 0,22 % от всех заболеваний по-
звоночника и спинного мозга [2, 4], однако 
последствия его непредсказуемы и часто 
лишают пациента возможности самостоя-
тельного передвижения, а в некоторых слу-
чаях приводят к летальному исходу.

Известно, что твердая мозговая обо-
лочка отделена от надкостницы, которая 
изнутри выстилает позвоночный канал, 
и называется эпидуральным простран-
ством. Оно заполнено рыхлой соедини-
тельной тканью, жировой клетчаткой и 

венозными сплетениями. Под влиянием 
эндогенной микрофлоры и различных эк-
зогенных причин это пространство воспа-
ляется и протекает довольно часто с об-
разованием гнойного очага.

При эпидурите поражается рыхлая со-
единительная ткань в позвоночнике, кото-
рая заполняет пространство между позвон-
ками и твердой мозговой оболочкой спин-
ного мозга. Здесь проходят спинномоз-
говые нервы, что приводит к их пораже-
нию, и инфекция может распространиться 
вверх, до головного мозга, и вниз, включая 
каудальный отдел спинного мозга. Чаще 
воспалительный процесс локализуется в 
нижне-грудном и поясничном отделах по-
звоночника, поражая до трех позвонков.

Гнойный эпидурит в некоторых слу-
чаях из-за скопления гноя в одном месте 
может компремировать мягкие ткани, вну-
тренние органы, позвонки, межпозвонко-
вые диски (МПД) и спинной мозг.

Источником гнойного эпидурита чаще 
(или почти всегда) является инфекционный 
процесс в организме пациента. Инфекци-
онный процесс развивается вследствие 

Обмен опытом
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попадания возбудителя по кровеносным 
сосудам, лимфогенным путем или путем 
проникновения и тесного контакта очага 
инфекции в эпидуральное пространство. В 
20-25 % случаев очаг не выявляется [1, 7].

Различают острый и хронический эпи-
дурит, локальную и диффузную форму за-
болевания [3, 5].

По течению заболевания выделяют 
острое, подострое и хроническое. По сте-
пени формирования патологического про-
цесса определяют периоды: острый, про-
дуктивный, слипчивый, хронический и 
рубцово-спаечный абсцесс [2, 8, 12].

В настоящее время чаще применяется 
следующая рабочая классификация гной-
ного спинального эпидурита [7]:
•	 этиология – первичная (после меди-

цинских вмешательств), вторичная 
(гнойный очаг в организме);

•	 локализация: шейный, грудной, пояс-
ничный отделы позвоночника;

•	 протяженность: ограниченная (на 
уровне 2-3-х позвонков), распростра-
ненная (3-4 и более позвонков);

•	 скорость развития: инсультообразное, 
острое, подострое, хроническое;

•	 стадия клинических проявлений: гной-
но-резорбтивная, лихорадка, локаль-
ная боль, корешковая боль, парезы, па-
раличи, восстановительные функции;

•	 характер изменения эпидуральных тка-
ней: гнойная инфильтрация, некроз и 
гнойное расплавление, пролиферация.
По видам эпидурита предлагают сле-

дующую классификацию [5].
•	 По распространенности процесса:

•	 ограниченный (реактивный);
•	 распространенный односторонний;
•	 распространенный двусторонний;
•	 разлитой;
•	 диффузный.

•	 По воспалительным сегментам:
•	 восходящий;
•	 нисходящий.
По характеру воспалительного процес-

са различают серозный негнойный и гной-
ный, гиперпластический, гнойно-геморра-
гический, серозно-фибринозный.

Иргер И.М. с соавт. выделяет следую-
щие фазы заболевания с учетом классифи-
кации по Heusnery: I – спинальная боль; II 
– корешковая боль; III – это стадия быстро-
го прогрессирования неврологической сим-
птоматики: слабость произвольной муску-
латуры и сфинктеров, нарушение чувстви-
тельности;  IV – развитие параличей [5]. 

Наш опыт свидетельствует о том, что 
необходимо выделить V стадию с развити-
ем сепсиса и очагового гнойного менинги-
та, и возможно, с летальным исходом.

Причиной развития гнойного эпидурита 
могут быть чаще очаги во внутренних орга-
нах, реже – внешние воздействия [4, 8]:
•	 заболевания позвонков (туберкулез, 

остеомиелит); спондилит;
•	 болезни суставов; болезнь Бехтерева; 

болезни костных и мягких структур 
позвоночного столба; паравертебраль-
ный абсцесс;

•	 гнойные процессы в организме: гной-
ные ангины; аллергия; абсцесс легких; 
гинекологическая или урологическая 
патология; задний медиастенит; фурун-
кулез; гнойный стоматит, парадонтит;

•	 травма позвоночника;
•	 МПД и др.

Ряд авторов отмечает случай послео-
перационных абсцессов и дисцитов (после 
дискэктомии) [5, 13] и случаи после люм-
бальной пункции [6].

Ограниченный (реактивный) асептиче-
ский эпидурит с локализацией вокруг гры-
жи МПД обусловлен аутоиммунным про-
цессом, так как диск относится к забарь
ерным органам, не контактирующим с 
иммунной системой, и часто протекает без 
участия инфекции. Процесс может носить 
одно- или двусторонний характер [8].

Основным инфекционно-аллергиче-
ским агентом гнойного процесса является 
стафилококк, реже стрептококк.

Форма течения гнойного эпидурита: 
локальный гнойный процесс в эпиду-
ральных тканях с синдромом гнойно-ре-
зорбтивной лихорадки; генерализован-
ный процесс – сепсис (септицемия, сеп-
тикопиемия).
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Осложнения при эпидуральном про-
цессе проявляются менингитом (серозный, 
серозно-гнойный, гнойный); абсцессом 
спинного мозга, миелитом; остеомиели-
том; абсцессом паравертебральных мягких 
тканей; уроинфекцией; трофическими на-
рушениями; сепсисом.

Клиника гнойного эпидурита: повыше-
ние температуры до 39-40°; боли интенсив-
ные, иррадиирующие в плечо, больше с ло-
кализацией в правой стороне шеи, усилива-
ющиеся при кашле, чихании, глубоком вдо-
хе и выдохе, при опорожнении кишечника, 
при повороте головы, при движении правой 
руки; ригидность мышц в области затылка 
или поясничной области; резкие боли в ко-
ленях при попытке их выпрямить в положе-
нии лежа на спине, при локализации гной-
ного процесса в поясничном отделе [11]. 

У пациентов может отмечаться фото- и 
акустикофобия, особенно на фоне повы-
шенной температуры, которая всегда при-
сутствует при гнойном процессе в позво-
ночнике; головная боль; гипергидроз; резко 
выраженная сначала локальная боль, вре-
менно купирующаяся анальгетиками, а за-
тем резко выраженная боль в позвоночнике, 
что требует назначения наркотических пре-
паратов; общая слабость; озноб; неврологи-
ческие симптомы менингита; выраженные 
воспалительные изменения крови (лейко-
цитоз, снижение содержания гемоглобина, 
лимфоцитов, повышение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), С-реактивного бел-
ка и др.). В последующем присоединяется 
нарушение функции тазовых органов; не-
редко развитие сепсиса и комы [6].

Диагностика гнойного спинального 
эпидурита, несмотря на разнообразие кли-
нических проявлений, свидетельствует о 
приоритете клинического мышления врача. 
Прежде всего проводится правильная оцен-
ка результатов неврологического статуса и 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
так как компьютерная томография (КТ) 
часто очаг не диагностирует [1, 10]. Диа-
гностическая ценность ультразвукового ис-
следования также относительна, как и лабо-
раторные данные. Всегда необходимо про-

верить в сыворотке крови чувствительность 
инфекции к антибиотикам. Люмбальная 
пункция при этом, по нашему мнению, не 
всегда показана, так как не исключает занос 
инфекции в субдуральное пространство.

Противопоказания к люмбальной 
пункции обусловлены тем, что при гной-
ном эпидурите гнойное содержимое нахо-
дится за твердой мозговой оболочкой. При 
уколе гной может попасть и в субдураль-
ное, и в субарахноидальное пространство 
и вызвать гнойный менингит. Кроме того, 
при тяжелом гнойном эпидурите у пациен-
та может быть окклюзионная гидроцефа-
лия, отек мозга, что может при люмбаль-
ной пункции вызвать ирритацию ствола 
мозга в большое затылочное отверстие с 
летальным исходом «на игле». Не часто 
выполняют и субокципитальную пункцию.

Дифференциальную диагностику гной-
ного эпидурита необходимо проводить с при-
чинными заболеваниями, в основном [9, 10]:
•	 с гнойным спондилитом;
•	 абсцессом легкого;
•	 менингитом;
•	 туберкулезным спондилитом;
•	 миозитом шейных мышц;
•	 остеомиелитом.

Лечение таких пациентов проводится 
в боксе интенсивной терапии стационара 
или в реанимационном отделении лечеб-
ного учреждения.

Консервативное лечение включает воз-
действие на первичный очаг, если такой 
определен, и на уничтожение инфекци-
онного возбудителя, вызвавшего воспа-
лительный процесс в эпидуральном про-
странстве с назначением антибиотиков III 
и IV поколения (бензил-пенициллин, ампи-
циллин и др.), глюкокортикоидов, дегидра-
ционных и вазоактивных препаратов.

Для купирования мышечного спазма 
назначают баклофен, мидокалм, флексен. 
В последующем – гентамицин, пеницил-
лин, кефазол, детралекс, дексаметазон, 
глюкокортикостероиды. 

Важным фактором лечения таких па-
циентов является купирование резко выра-
женного болевого синдрома нестероидными 

Обмен опытом
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противовоспалительными препаратами, а 
чаще – наркотическими средствами. Блокады 
оказывают лишь кратковременное воздей-
ствие, а физиопроцедуры противопоказаны.

Многие авторы рекомендуют при гной-
ном эпидурите выполнять хирургическое 
вмешательство, однако наш опыт свидетель-
ствует о том, что даже при гнойном эпиду-
рите на всех уровнях позвоночника вовремя 
проведенное правильное лечение позволяет 
избежать хирургического вмешательства.

Хирургическое лечение гнойного эпиду-
рита включает в начале – дренирование эпиду-
рального пространства, затем ламинэктомию.

В нашей практике наблюдалось 9 пациен-
тов, из них у 3-х проведена медикаментозная 
терапия, у 6 – оперативнное вмешательство.

Представлены два случая личного на-
блюдения авторов за пациентами с очаго-
вым (локальным) гнойным эпидуритом 
на поясничном уровне и с генерализован-
ным гнойным эпидуритом на трех уровнях 
(шейном, грудном и поясничном).

В первом случае заболевание было сво-
евременно диагностировано и после МРТ 
с установленным диагнозом (спинальный 
гнойный эпидурит на поясничном уровне) 
пациент был направлен во 2-е нейрохирурги-
ческое отделение Гомельской областной кли-
нической больницы (ГОКБ) и прооперирован.

У второго пациента сразу же после 
определения на МРТ гнойного спиналь-
ного эпидурита на трех уровнях консерва-
тивное лечение было проведено успешно 
в реанимационном, затем во 2 нейрохи-
рургическом отделении этой больницы без 
оперативного вмешательства.

Приводим выписки из историй болез-
ни обследованных пациентов.

Пациент В., 1960 года рождения, исто-
рия болезни № 6309, не работает, поступил 
06.09.2017 г. в неврологическое отделение ГУЗ 
«ГГКБ № 4» с диагнозом: Вертеброгенная дву-
сторонняя люмбоишиалгия с резко выражен-
ным болевым синдромом при остеохондрозе 
пояснично-крестцового отдела позвоночника.

В день госпитализации вечером у па-
циента поднялась температура до 39°. На-
кануне, работая на даче, переохладился.

При поступлении жалобы на острую 
выраженную боль в поясничном отделе 
позвоночника, иррадиирующую в крестец, 
затрудненную ходьбу.

Анамнез заболевания: накануне перенес 
ОРВИ с повышением температуры тела до 
37,2-37,5°, кашлем, насморком. Через 2 дня 
от начала заболевания появились сильные 
боли в поясничном отделе позвоночника на 
фоне повышенной температуры тела 39,6°.

При осмотре неврологом был оценен ор-
топедо-неврологический статус: походка за-
труднена, щадящая. Болезненность и дефанс 
мышц при пальпации паравертебральных то-
чек нижне-грудного и пояснично-крестцового 
отдела позвоночника. Симптом Ласега резко 
выражен с двух сторон. Глубокие рефлексы 
D=S. Чувствительных нарушений не выявле-
но. Функция тазовых органов сохранена.

Лабораторные данные:
•	 OAK (07.09.17): лейкоциты 11,13×109; 

эритроциты 4,54×1012; гемоглобин 
141 г/л; тромбоциты 437×109; эозинофи-
лы 1%; нейтрофилы палочкоядерные 8%; 
нейтрофилы сегментоядерные 6%; лим-
фоциты 1%; моноциты 1%; СОЭ 18 мм/ч.

•	 БАК (08.09.17): СРВ 90,6. ЭКГ без па-
тологии. РМП отрицательная. 

•	 УЗИ органов брюшной полости и по-
чек (08.09.17): гепатомегалия.

•	 OAK (12.09.17): лейкоциты 18,26×109; 
эритроциты 4,30×1012; гемоглобин 130 г/л; 
тромбоциты 478×109; эозинофилы 1%; 
нейтрофилы палочкоядерные 7%; нейтро-
филы сегментоядерные 75%; лимфоциты 
10%; моноциты 7%; СОЭ 44 мм/ч.

•	 МРТ (13.09.17): спондилодисцит LV-SI, 
эпидуральный абсцесс (рисунок 1).
Проведено лечение: анальгин, цефо-

таксим, хлорпромазин, димедрол, эуфил-
лин, преднизолон, новокаин, фуросемид, 
кеторолак, папаверин, витамин В6, вита-
мин В12, спазматон, трамадол, диазепам, 
морфина гидрохлорид, ибупрофен, оме-
празол, карбамазепин, сонакс.

Динамика заболевания: состояние па-
циента прогредиентно ухудшалось, боле-
вой синдром усилился на фоне повышения 
температуры тела до 39°.
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Консилиум 13.09.17: д-з: эпидураль-
ный абсцесс. Заключение: на основании 
результатов MPT нижне-грудного и пояс-
нично-крестцового отделов позвоночника, 
консультация нейрохирурга-вертебролога.

Пациент переведен в нейрохирургиче-
ское отделение № 2 ГОКБ для оперативного 
лечения с диагнозом: Спондилодисцит LV-SI, 
эпидуральный абсцесс, резко выраженный 
болевой синдром. 14.09.17 проведена опера-
ция: интерляминэктомия LV слева: вскры-
тие и дренирование абсцесса на поясничном 
уровне, что позволило достичь выздоровле-
ния и сохранить пациенту его качество жизни.

Проведенное лечение после операции: 
кеторолак, омепразол, триксоцеф, амика-
цин, парацетамол, фраксипарин, преднизо-
лон, амитриптилин, левофлоксацин. 

29.09.17 г. выписан под наблюдение 
хирурга, невролога по месту жительства.

Пациент З., 1983 года рождения. По-
ступил 25.01.19 г. в неврологическое от-
деление ГУЗ «ГГКБ № 4» с диагнозом: 
Вертеброгенная люмбоишиалгия с резко 
выраженным болевым и мышечно-тони-
ческим синдромом на фоне остеохондроза 
поясничного отдела позвоночника.

Анамнез заболевания: за месяц до за-
болевания проходил лечение у стоматолога 
по поводу гнойного стоматита. 20.01.19 г. 

Появилась выраженная боль в поясничном 
отделе позвоночника.

Обращался в ГУЗ «ГГКБ СМП» 24.01.19, 
исключена патология почек. 25.01.19 г. осмо-
трен неврологом поликлиники на дому, в экс-
тренном порядке направлен на госпитализа-
цию в неврологическое отделение ГГКБ № 4. 

Проводимое лечение, включая 3 блока-
ды, эффекта не дало. На 3-и сутки пребы-
вания появились боли в шейном отделе по-
звоночника, иррадиирующие в затылочную 
область, повышение температуры до 38°.

Ортопедо-неврологический статус при 
поступлении: походка затруднена, щадя-
щая. Болезненность при пальпации пара-
вертебральных точек нижне-грудного и 
пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника. Объем движений резко ограничен 
в поясничном отделе. Дефанс паравете-
бральных мышц в грудном и поясничном 
отделе. Симптом Ласега резко выражен с 
двух сторон. Глубокие рефлексы D=S. Чув-
ствительных нарушений не выявлено.

Лабораторные данные: 
•	 26.01.19 – ОАК: эритроциты 4,16×1012; 

гемоглобин 115 г/л; гематокрит 33,3; 
тромбоциты 249×109; лейкоциты 
22,2×109; эозинофилы 1%; нейтрофи-
лы палочкоядерные 15%; нейтрофилы 
сегментоядерные 69%; лимфоциты 9%; 

     
а) Sag Т2	 б) Ах Т2 

Рисунок 1 – МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника пациента В.

Обмен опытом
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моноциты 7%; СОЭ 46  мм/ч; глюкоза 
8,2 ммоль/л.

•	 30.01.19 – OAK: эритроциты 4,47×1012; 
гемоглобин 132 г/л; гематокрит 35,7; 
тромбоциты 280×109; лейкоциты 
22,4×109; эозинофилы 7%; нейтрофи-
лы палочкоядерные 24% нейтрофилы 
сегментоядерные 60%; лимфоциты 
6%; моноциты 3%; СОЭ 55 мм/ч.

•	 31.01.19 – БАК: общий белок 57,9 г/л; 
мочевина 10,3 ммоль/л; С-реатинин 
62,7  ммоль/л; ревмофактор 30,0; 
С-реактивный белок 137,0; АсАТ 242,0; 
АлАТ 273,1.

•	 30.01.19 – УЗИ органов брюшной по-
лости и почек: гепатоспленомегалия. 
Нефрит почек.

•	 30.01.19 – рентгенограмма легких, УЗИ 
плевральных полостей – без патологии.
Динамика заболевания: состояние па-

циента прогредиентно ухудшалось, по-
явились боли и ограничение движений в 
шейном отделе позвоночника на фоне по-
вышения температуры до 38,5°.

31.01.19. Консилиум: рекомендовано 
проведение УЗИ плевральных полостей, 
МРТ шейного и пояснично-крестцового 
отдела позвоночника.

01.02.19 МРТ шейного отдела позво-
ночника: данные в пользу эпидурального 

абсцесса на уровне CV-ThV, миозит. Деге-
неративные изменения шейного отдела по-
звоночника (рисунок 2).

01.02.19 МРТ ПКОП: признаки эпиду-
рального абсцесса на уровне ThXII-LIV и 
эпидурального абсцесса на уровне LII-LIII. 
Увеличение левой почки (рисунок 3).

После МРТ пациент 01.02.19 переведен 
в отделение интенсивной терапии и реани-
мации ГОКБ с диагнозом: Гнойный эпиду-
рит шейно-грудного и поясничного отделов 
позвоночника, где находился до 03.02.19.

После консервативного лечения состоя-
ние улучшилось и пациент 03.02.19 переве-
ден во второе нейрохирургическое отделе-
ние ГОКБ для оперативного лечения, одна-
ко пациент не был оперирован, а назначено 
следующее медикаментозное лечение: ме-
ропенем, ванкомицин, флуканазол, ланса-
зол, карбамазепин, фраксипарин, амитрип-
тилин, промедол, L-лизина эсцинат, эмок-
сипин, парацетамол, фентанил, омепразол, 
кеторолак, промедол, кларитромицин. 

Согласно дневника врачебных наблюде-
ний, болевой синдром в шейном и пояснич-
но-крестцовом отделе позвоночника умень-
шился после лечения уже через 5-6 дней.

При обследовании и врачебном наблюде-
нии пациент стал довольно активен, садится 
в постели, встает, ходит в туалет самостоя-

      
а) Sag T2	 б) Ах T2

Рисунок 2 – МРТ шейного отдела позвоночника пациента З
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тельно. При этом движения в шейном отделе 
несколько ограничены из-за болевого син-
дрома. Пальпация паравертебральных точек 
в нижне-шейном, грудном и поясничном от-
деле незначительно болезненна, в основном 
проекции LIII-LV, больше справа. Движения 
несколько ограничены из-за боли. В невроло-
гическом статусе: глубокие рефлексы (колен-
ные и ахилловы живые, чувствительность не 
нарушена, функция тазовых органов сохра-
нена). Регулярно получал лечение согласно 
листа назначения.

Анализируя дневник врачебного на-
блюдения и лист назначений, следует от-
метить быстрое улучшение состояния здо-
ровья пациента. Уже на 10-й день пребыва-
ния во 2-м нейрохирургическом отделении 
его состояние значительно улучшилось 
и в динамике наблюдения отмечено, что 
22.02.19 жалобы пациента были только на 
незначительные боли в шейном отделе.

В связи с улучшением пациент выписан. 
Диагноз: Гнойный эпидурит на уровне 

CV-ThV, ThXII-LV позвонков с флегмоной 
затылочных мышц и разгибателей спины 
на уровне LII-LIII.

Сопутствующий диагноз: Гепатомега-
лия. Гепатит С.

Пациент направлен на амбулаторно-поли-
клинический этап медицинской реабилитации.

Лист временной нетрудоспособности с 
01.02.19 по 26.02.19. 

Согласно Приказа Минздрава Респу-
болики Беларусь от 10.12.2014 г. №1300 
«О порядке оказания медицинской реаби-
литации в амбулаторных, стационарных 
условиях, условиях дневного пребыва-
ния, а также вне организаций здравоохра-
нения» и Закона Республики Беларусь от 
23.07.2008  г. «О предупреждении инва-
лидности и реабилитации» оба пациента 
направлены на амбулаторно-поликлиниче-
ский этап медицинской реабилитации.

Заключение 

Спинальный эпидуральный абсцесс сле-
дует подозревать у пациента чаще с болью 
в грудном отделе позвоночника, с высокой 
температурой, лихорадкой, ознобом, про-
фузным потоотделением на фоне продолжи-
тельного инфекционного процесса с лейко-
цитозом и повышенной СОЭ. Люмбальная 
пункция при этом не рекомендуется.

При своевременном выявлении аб-
сцесса на МРТ, реже – на КТ, возможно ме-
дикаментозное купирование очага.
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а) Sag Т2	 б) Ах Т2 

Рисунок 3 – МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника пациента З.
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SEMIOTICS, DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF 
PURULENT EPIDURITIS. CLINICAL CASES

Purulent epiduritis is a rare disease difficult for diagnosing, which, if not defined in the 
onset, leads to serious consequences, and sometimes to death.

This served as the basis for the presentation of the basic issues of semiotics and the diag-
nosis of epidural spinal abscess.

We present two cases of this disease with different approaches to medical and surgery treat-
ment. In both cases the results were positive which made it possible to preserve the patients 
working ability and their quality of life.

Key words: purulent epiduritis, classification, clinical picture, modern diagnostic methods, 
treatment
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПО 
РЕЗУЛЬТАТАМ ДИСПАНСЕРИЗАЦИИ СОТРУДНИКОВ ГУ «РНПЦ 

РАДИАЦИОННОЙ МЕДИЦИНЫ И ЭКОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА»

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

Проведен анализ результатов диспансеризации сотрудников ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», 
благодаря которому определены основные нозологические формы, являющиеся причи-
ной заболеваемости, временной нетрудоспособности и инвалидности. Выявлен высокий 
удельный вес сотрудников, имеющих факторы риска неинфекционных заболеваний, не 
смотря на молодой средний возраст обследованных. Болезни мочеполовой системы яви-
лись основной причиной заболеваемости, болезни органов дыхания – основной причи-
ной временной нетрудоспособности сотрудников. Полученные результаты позволят вы-
делить группы риска среди сотрудников с целью модификации поведенческих факторов 
риска и профилактики хронических неинфекционных заболеваний

Ключевые слова: хронические заболевания, диспансеризация, временная нетрудо-
способность

Введение

Хронические неинфекционные забо-
левания (НИЗ) – болезни системы крово-
обращения (БСК – 48% случаев НИЗ), он-
кология (21% НИЗ), хронические респира-
торные заболевания (12% НИЗ) и сахарный 
диабет (СД – 3,5% НИЗ) – являются основ-
ными причинами смерти населения всего 
мира. Ежегодно от НИЗ умирает более 36 
млн человек (63% случаев смерти в мире), 
из которых 14 млн умирают преждевре-
менно, то есть в возрасте до 70 лет. Бремя 
НИЗ в Беларуси – одно из самых высоких 
в Европейском регионе ВОЗ – 63% смерт-
ности населения обусловлено БСК, показа-
тель преждевременной смертности от БСК 
среди мужчин в шесть раз выше, чем среди 
женщин (245,3 и 43,6 на 100 000 человек, 
соответственно). Ожидаемая продолжи-
тельность жизни при рождении для мужчин 
составляет 68 лет, а для женщин – 79 лет [1].

Глобальный план действий ВОЗ на-
правлен на снижение к 2025 г. на 25% пре-
ждевременной смертности от НИЗ. В це-
лях реализации формирования ЗОЖ и про-
филактики НИЗ среди населения здраво-

охранением нашей страны предусмотрена 
система профилактических мероприятий, 
вовлекающая в профилактическую работу 
организации здравоохранения всех уров-
ней. Одной из задач Государственной про-
граммы «Здоровье народа и демографиче-
ская безопасность Республики Беларусь» 
на 2016 – 2020 годы является обеспечение 
профилактики НИЗ на протяжении всего 
жизненного цикла посредством всеобщего 
и доступного охвата населения услугами 
первичной медицинской помощи [2]. 

В ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины 
и экологии человека» много лет функци-
онирует система оказания всех видов ме-
дицинской помощи сотрудникам с целью 
снижения заболеваемости и профилактики 
временной и стойкой нетрудоспособности. 
Данная функция внесена в Коллективный 
договор, назначены ответственные лица, 
проводится системный анализ. 

Целью данного исследования было 
проанализировать распространенность 
хронических заболеваний среди сотрудни-
ков ГУ «РНПЦ радиационной медицины и 
экологии человека».

Обмен опытом
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Материал и методы исследования

Проведено клинико-эпидемиологиче-
ское исследование состояния здоровья со-
трудников ГУ «РНПЦ радиационной меди-
цины и экологии человека» по результатам 
проведения диспансеризации в 2019 году. 

На 31.12.2019 в учреждении работало 
1058 человек в возрасте от 18 до 70 лет. 
Удельный вес женщин составлял 88%, 
мужчин 12%. Возрастная категория до 
30 лет – 124 человека (12%), 30-49 лет  – 
609 человек (58%), 50-54 лет – 139 чело-
век (13%), 55 лет и старше – 186 человек 
(17%). Удельный вес работников до 40 лет 
составил 41,1% (435 человек). 

Перечень обследований соответствовал 
требованиям инструкции о порядке прове-
дения диспансеризации, утвержденной по-
становлением Министерства здравоохране-
ния от 12 августа 2016 года №96 [3].

Всего проведена диспансеризация 923 со-
трудников, из них – 138 мужчин (15,0%), 785 – 
женщин (85,0%), средний возраст сотрудни-
ков, прошедших диспансерное обследование, 
в целом составил 44,03 года: средний возраст 
мужчин 44,19, женщин – 44,34 лет. Сравнение 
возрастных различий проводили с использо-
ванием критерия Манна-Уитни

Результаты исследования

Среди всех обследованных по резуль-
татам диспансеризации к группе Д (I) – ус-
ловно здоровые лица без факторов риска 
(ФР) – были отнесены 38 человек (4,1%), 
медиана их возраста составила 36,68 лет; 
среди них было 23 женщины (60,5%), ме-
диана возраста которых – 37,11 лет, и 15 
мужчин (39,5%), медиана возраста кото-
рых – 35,43 лет (рисунок 1).

К группе Д (II) – часто и длительно бо-
леющие, не имеющие хронических заболе-
ваний, но имеющие ФР – по результатам 
диспансеризации были отнесены 346 чело-
век (38,0%), медиана их возраста состави-
ла 39,90 лет; среди них было 304 женщины 
(87,9%), медиана возраста которых была 
39,65 лет, и 42 мужчины (12,1%), медиана 
возраста которых – 41,02 лет.

К группе Д (III) – лица с хронически-
ми заболеваниями – по результатам дис-
пансеризации были отнесены 532 челове-
ка (57,6%), медиана их возраста составила 
47,85 лет; среди них было 452 женщины 
(85,0%), медиана возраста которых – 48,64 
лет, и 80 мужчин (15,0%), медиана возрас-
та которых – 44,32 лет. 

По результатам диспансеризации 7 че-
ловек не были отнесены к той или иной 
группе диспансерного учета ввиду отсут-
ствия возможности дополнительного об-
следования: 1 мужчина и 6 женщин.

При сравнении группы диспансерного 
наблюдения Д (I) с Д (II) и Д (III) в целом 
получены статистически значимые разли-
чия медианы возраста сотрудников, кото-
рые прослеживаются в группах мужчин и 
женщин, за исключением групп Д (I) и Д 
(II) у женщин (таблица 1).

Во всех группах диспансерного наблю-
дения между мужчинами и женщинами не 
было получено статистически значимых 
различий медианы возраста сотрудников.

Таким образом, представителями груп-
пы Д (I) являются более молодые сотруд-
ники в сравнении с группами Д (II) и Д 
(III), и данные различия не зависят от пола.

В структуре общей заболеваемости со-
трудников по данным проведенных дис-
пансерных осмотров ранее и в 2019 году 
наибольший удельный вес (26,0%) заняли 
болезни мочеполовой системы (N00-N99), 
болезни костно-мышечной системы и со-

Рисунок 1 – Структура групп 
диспансерного осмотра по результатам 

диспансеризации сотрудников
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единительной ткани (M00-M99) зареги-
стрированы в 13,8% случаев, болезни ор-
ганов дыхания (J00-J99) – в 11,2% случаев, 
болезни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена веществ 
(E00-E90) – в 10,0% случаев, БСК (I00-I99) – 
в 9,7% случаев, болезни органов пищеваре-
ния (K00-K93) – в 9,3% случаев (рисунок 2).

У 24 сотрудников на момент проведения 
диспансерного осмотра имелась группа ин-
валидности (2,6%), из них 3 группа инвалид-
ности у 21 человека, 2 группа – у 3 человек. 
Средний возраст сотрудников, имеющих 
группу инвалидности, составил 47,2 лет.

Наибольший удельный вес среди при-
чин инвалидности заняла «Общее заболе-
вание» – 10 случаев, несколько меньше – 9 
случаев по причине рака щитовидной желе-
зы, по 2 случая – рак яичников и СД 1 типа и 
1 случай рака молочной железы (рисунок 3).

Несмотря на то, что онкологическая за-
болеваемость вносит весомый вклад в фор-
мирование инвалидности среди сотрудни-
ков, провести адекватный анализ структу-
ры не представляется возможным. 

Среди сотрудников, у которых зафик-
сирована какая-либо хроническая патоло-
гия, одно хроническое заболевание имели 
28 человек (5,3%), от двух до трех хро-
нических заболеваний имели 135 человек 
(25,4%), четыре и более хронических за-
болеваний имели наибольшее количество 
сотрудников – 369 человек (69,3%). 

По результатам диспансеризации вра-
чом-терапевтом по совокупности имеющих-
ся заболеваний была определена ведущая 
(наиболее сложная) и сопутствующие нозо-
логические формы, по которым сотрудникам 

проводилось диспансерное наблюдение у 
врачей-специалистов – группа учета Д(III).

В структуре хронических заболеваний, 
являющихся причиной диспансерного наблю-
дения, преобладали БСК (I00-I99) – 58,3%, 
второе место поровну (по 11,3%) разделили 
3 нозологические группы: болезни эндокрин-
ной системы, расстройства питания и нару-
шения обмена веществ (E00-E90), болезни 
мочеполовой системы (N00-N99) и болезни 
органов пищеварения (K00-K93) (рисунок 4).

В структуре БСК преобладала патология, 
сопровождающаяся повышенным артериаль-

Таблица 1 – Различия медиан возраста сотрудников групп диспансерного наблюдения

Категории Все Д (I) Д (II) Д (III)
ВСЕ 44,03 (36,52;52,99) 36,68 (32,06; 40,85) 39,90 (33,35; 47,21)

р=0,02/ДI
47,85 (39,76; 55,53)

р<0,001/ДI

Мужчины 42,19 (35,43; 51,82) 35,43 (29,33; 38,99) 41,02 (35,72; 50,16)
р=0,02/ДI

44,32 (37,79; 54,78)
р<0,001/ДI

Женщины 44,34 (36,79; 53,14) 37,11 (32,81; 41,00) 39,65 (33,32; 46,42)
р=0,14/ДI

48,64 (40,32; 56,66)
р<0,001/ДI

Сравнение 
муж/жен р=0,25 р=0,53 р=0,20 р=0,10

Рисунок 2 – Структура хронических 
заболеваний у сотрудников по 
результатам диспансеризации

Рисунок 3 – Распределение сотрудников 
в зависимости от причины инвалидности 
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ным давлением (I10-I15 – 82,9%), 5,5% со-
ставила ишемическая болезнь сердца (ИБС – 
I20-I25), 11,6% – прочая патология, включаю-
щая в том числе хронические ревматические 
болезни сердца, цереброваскулярные болез-
ни, болезни артерий, артериол и капилляров, 
болезни вен, лимфатических сосудов и лим-
фатических узлов, не классифицированные в 
других рубриках (рисунок 5). 

Среди болезней мочеполовой системы 
(N00-N99), являющихся причиной диспан-
серного наблюдения врачом-гинекологом, 
преобладали болезни молочной железы 
(N60-N64) – 50,8%, включающие в себя 
доброкачественные дисплазии молочной 
железы или фибрознокистозные мастопа-
тии. Невоспалительные болезни женских 
половых органов (N80-N98) составили 
27,0%, среди которых эндометриоз, кисты 
яичников, полипы женских половых ор-
ганов, эрозии и дисплазии шейки матки. 
Тубулоинтерстициальные болезни почек 
(N10-N15) составили 14,3%, мочекаменная 
болезнь (N20-N23) – 3,2%. 

Среди заболеваний эндокринной систе-
мы, являющихся причиной диспансерного 
наблюдения врачом-эндокринологом, от-
мечено наибольшее количество случаев па-
тологии щитовидной железы (49,2%), в том 
числе 46,0% – гипотиреоз, 1,6% – узловая 
патология щитовидной железы, 1,6% – ти-
реоидит (рисунок 6). СД 2 типа зарегистри-
рован в 14,3% случаев, в 4,8% – ожирение. 
Прочая патология эндокринной системы 
(31,7%) включала 4 случая СД 1 типа (Е10), 
10 случаев послеоперационного гипотире-
оза (Е89). В структуре заболеваний эндо-
кринной системы не зарегистрировано ни 
одного случая диспансерного наблюдения 
по причине гипертиреоза (Е05), гипопара-
тиреоза (Е20) и гиперпаратиреоза (Е21).

В структуре болезней органов пищеваре-
ния (K00-K93) основной удельный вес (87,3%) 
составили заболевания пищевода, желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки (К20-К31). 
Остальная патология (12,7%) представлена 
болезнями желчного пузыря и желчевыводя-
щих путей, грыжами и неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (рисунок 6). 

По результатам проведенной диспансе-
ризации в 2019 году было впервые установ-
лено 309 заболеваний, подлежащих диспан-
серному наблюдению. Наибольшее количе-
ство среди впервые установленной патоло-
гии зарегистрировано для болезней мочепо-
ловой системы (21,2%, преобладали заболе-

Рисунок 4 – Структура хронических 
заболеваний у сотрудников как 

причине диспансерного наблюдения

Болезни системы кровообращения

Болезни мочеполовой системы
Рисунок 5 – Структура наиболее часто 

встречающейся патологии в классах 
болезней системы кровообращения 
и болезней мочеполовой системы
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вания молочной железы и невоспалительные 
заболевания половых органов у женщин), 
на втором месте болезни эндокринной си-
стемы (20,9%, узловая патология щитовид-
ной железы и аутоиммунный тиреоидит), на 
третьем – болезни системы кровообращения 
(16,3%, преимущественно артериальная ги-
пертензия (АГ)), а также заболевания желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки (рисунок 7). 
Средний возраст сотрудников с БСК соста-
вил 50,3 лет, с болезнями органов пищеваре-
ния – 44,7 лет, эндокринной системы – 43,3 
лет, мочеполовой системы – 38,9 лет.

Ввиду недостаточного количества лиц 
с впервые установленной патологией срав-
нение медиан возрастов сотрудников про-
ведено по данным структуры общей забо-
леваемости хронической патологией (та-
блицы 2 и 3). 

Как видно из таблицы 2, медианы воз-
раста мужчин и женщин, имеющих уз-
ловую патологию щитовидной железы 
(Е04.1 и E04.2) и аутоиммунный тиреои-
дит (Е06.3), статистически значимо не раз-
личались. В то же время обращает на себя 
внимание группа диспансерного наблюде-
ния с гипотиреозом, медиана возраста ко-
торой – 45,67 (40,31;53,50) значимо ниже, 
чем в группе с послеоперационным гипо-
тиреозом (р=0,004).

У мужчин с АГ медиана возраста со-
ставила 45,61 (40,47; 55,28), что значимо 
ниже, чем у женщин – 53,40 (47,39;58,27). 
Сотрудники, имеющие ожирение, стати-
стически значимо не различались по полу 
и в сравнении с группами, имеющими АГ. 
Хронические заболевания желудка и две-
надцатиперстной кишки верифицирова-
ны у более молодых сотрудников – 45,17 
(37,18;52,99) в сравнении с АГ (52,89 
(43,99;58,13); z=2,07; р<0,04) и ожирением 
(52,73 (42,21;56,89); z=4,00; р<0,001). 

В 2019 году среди сотрудников 
ГУ  «РНПЦ  РМиЭЧ» зарегистрировано 
1006 случаев временной нетрудоспособ-
ности (ВН). Наибольший удельный вес в 
структуре причин ВН составил «уход за 
больным членом семьи» (45,9%), медиана 
длительности которого по итогам года – 

7,6 дней. Удельный вес «отпуска по бере-
менности и родам» составил 2,9%, медиа-
на продолжительности – 149,1 дней. Среди 
сотрудников зарегистрировано в 2019 году 
533 случая ВН по причине «заболевание», 
медиана длительности которых состави-

Болезни эндокринной системы

Болезни органов пищеварения
Рисунок 6 – Структура наиболее часто 

встречающейся патологии в классах 
болезней эндокринной системы и 
болезней органов пищеварения

Рисунок 7 – Структура впервые 
установленной патологии по результатам 

диспансеризации 2019 года
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ла 13,1 дня. В структуре нозологических 
форм первое ранговое место причин ВН за-
няли болезни органов дыхания (J00-J99) – 
34,5%, второе – костно-мышечной систе-
мы и соединительной ткани (М00-М99) – 
11,1%, мочеполовой системы (N00-N99) – 
10,7%, новообразования (С00-D48) и БСК 
(I00-I99) – по 7,5%; травмы и отравления 
(S00-Т98) – 7,3% (рисунок 8).

Средняя длительность ВН по учреж-
дению составила 10,71 дней. В структуре 
групп заболеваний наибольшая средняя 
длительность ВН отмечена при болез-
нях крови и кроветворных органов (19,00 
дней), новообразованиях (18,3 дней), бо-
лезнях костно-мышечной системы и со-

единительной ткани (18,1 дней) и болезнях 
органов пищеварения (15,0 дней). 

В структуре непосредственных причин 
ВН наибольшая средняя длительность от-
мечена при травмах в быту: 1 случай пере-
лома бедра – 244,0 дня, 1 случай перелома 
позвоночника – 80,0 дней; 1 случай пере-
лома стопы – 81,0 день; 1 случай перелома 
голени – 140,0 дней, 1 случай повреждения 
коленного сустава – 90,0 дней. Кроме это-
го высокая длительность ВН отмечена по 
случаю инфаркта миокарда – 57,0 дней, ин-
фаркта головного мозга – 51,0 день, злока-
чественного новообразования – 37,0 дней. 

Обращают на себя внимание болезни ор-
ганов пищеварения (К00-К93), являющиеся 
причиной высокого удельного веса как слу-
чаев ВН (6,5%), так и средней длительности 
ВН (6,68 дней), причем средняя продолжи-
тельность ВН по причине 2 случаев заболе-
вания желудка (К29) составила 30,0 дней, 1 
случая заболевания кишечника (К55-К58) – 
12,0 дней, 2 случая заболеваний прямой 
кишки (К60-К63) – 24,0 дня, 1 случай болез-
ни печени (К70-К76) – 13,0 дней. 

Средняя длительность ВН по классу 
болезней органов дыхания (J00-J99) соста-
вила 8,49 дней, наибольшая длительность 
регистрировалась у пациентов с хрониче-
ским бронхитом (J40-J42) и бронхиальной 
астмой (J45-J46).

Таблица 2 – Медиана возраста сотрудников с эндокринной патологией

Категории Е04.1+04.2 Е06.3 Е03.8 Е89.0

ВСЕ 50,59 (40,58; 57,32) 51,82 (40,58; 57,61) 45,67 (40,31; 53,50)
р<0,05/Е89,0 52,42 (44,71; 55,97)

Мужчины 50,50 (41,65; 57,21) 51,42 (40,74; 57,47) отсутствуют отсутствуют
Женщины 53,05 (38,62; 62,83) 53,05 (38,62; 62,83) 45,67 (40,31; 53,50) 52,42 (44,71; 55,97)
Сравнение 
муж/жен р=0,82 р=0,53 - -

Таблица 3 – Медиана возраста сотрудников с артериальной гипертензией, ожирением, 
заболеваниями желудка и 12-перстной кишки

Категории I 10 Е66 К20-31

Все 52,89 (43,99; 58,13)
р<0,04/К20-31

52,73 (42,21; 56,89)
р<0,001/К20-31

45,17
(37,18; 52,99)

Мужчины 45,61 (40,47; 55,28) 53,28 (43,09; 57,07) 45,54 (37,61; 52,50)
Женщины 53,40 (47,39; 58,27) 50,11 (38,95; 55,44) 40,79 (35,10; 54,87)
Сравнение муж/жен р=0,004 р=0,61 р=0,76

Рисунок 8 – Структура причин временной 
нетрудоспособности за 2019 год
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Заключение

Результаты проведения диспансериза-
ции в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» показали, что, 
не смотря на молодой возраст коллектива 
(43,6 лет), только незначительное количе-
ство (4,1%) отнесено к категории условно 
здоровых, 38,0% – имеют факторы риска 
неинфекционных заболеваний, абсолют-
ное большинство (57,6%) – одно и более 
хронических заболеваний, требующих по-
стоянного диспансерного наблюдения.

Наибольший удельный вес в структуре 
заболеваемости сотрудников ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ» занимают болезни мочеполовой 
системы (26,0%), костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани (13,8%), 
органов дыхания (11,2%), эндокринной си-
стемы (10,0%), системы кровообращения 
(9,7%) и органов пищеварения (9,3%), со-
ставляя в целом 80%. 

Формирование структуры заболеваемо-
сти сотрудников находится под влиянием 
возрастно-половых особенностей (удель-
ный вес лиц активного трудоспособного 
возраста от 30 до 54 лет – 71%; преоблада-
ние лиц женского пола), поэтому наиболее 
часто встречающейся патологией среди со-
трудников ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» явились не-
воспалительные заболевания женских по-
ловых органов, артериальная гипертензия, 
узловая патология щитовидной железы, па-

тология молочных желез, болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки. 

Основной причиной временной нетру-
доспособности сотрудников (34,5%) яв-
ляются болезни органов дыхания, в то же 
время длительная нетрудоспособность об-
условлена бытовыми травмами.

Молодой средний возраст мужчин с 
артериальной гипертензией, женщин с ау-
тоиммунным тиреоидитом, сотрудников с 
болезнями органов пищеварения указыва-
ют на необходимость выделения групп ри-
ска по данным заболеваниям с комплекс-
ным изучением причин заболеваемости и 
возможностей устранения факторов риска.
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THE PREVALENCE OF CHRONIC DISEASES BASED ON THE RESULTS 
OF DISPENSARY EXAMINATION OF EMPLOYEES OF THE REPUBLICAN 

RESEARCH CENTER FOR RADIATION MEDICINE AND HUMAN ECOLOGY

The analysis of the results of the dispensary examination of the staff of the RRCRM&HE 
has been carried out, due to which we have identified the main nosological forms that are the 
cause of morbidity, temporary and permanent disability. A high proportion of employees with 
risk factors for non-contagious diseases was revealed, although the average age of the examined 
was young. Diseases of the genitourinary system were the main cause of morbidity, respiratory 
diseases were the main cause of temporary disability of employees. The obtained results will 
allow us to identify risk groups within employees in order to modify behavioral risk factors and 
prevent chronic non-contagious diseases.
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СПОСОБ КУЛЬТИВАЦИИ TOXOPLASMA GONDII 
НА МЫШИНОЙ МОДЕЛИ IN VIVO

УО «Витебский государственный медицинский университет», г. Витебск, Беларусь

Статья содержит подробное описание способа культивации Toxoplasma gondii in vivo 
для лабораторных исследований биологического и медицинского профиля. Способ куль-
тивации Toxoplasma gondii на мышиной модели in vivo является результатом авторской 
разработки.

Предлагаемый способ позволяет поддерживать культуру токсоплазм в оптимальном 
количественном соотношении за счет соблюдения естественных условий развития пара-
зита in vivo. Способ является финансово доступным и реально выполнимым в условиях 
лаборатории, оснащенной для работы с простейшими первой группы риска и при нали-
чии вивария.

Токсоплазма, культивируемая с применением предложенного способа, может быть ис-
пользована для научной работы, практических занятий студентов, аспирантов, докторантов.

Ключевые слова: способ, мышь, Toxoplasma gondii

Введение

Известно, что токсоплазма может пора-
жать как животных, так и людей. Исходя из 
результатов генотипирования и изоэнзим-
ного анализа, штаммы Toxoplasma gondii 
делятся на три группы: 1 группа – высоко-
вирулентна для мышей (летальная доза за-
ражения – менее 10 токсоплазм), выделя-
ется у животных и связана с врожденным 
токсоплазмозом. Паразитов 2 группы в 
70% случаев обнаруживают у человека (ис-
следования у больных ВИЧ-инфекцией). 
Третья группа штаммов характерна для 
30-45% случаев клинически манифестного 
токсоплазмоза человека [1, 2].

В зависимости от механизма инвазиро-
вания различают приобретенный и врож-
денный токсоплазмоз. В связи с трудно-
стью диагностики и возможных тяжелых 
последствий заболевания врожденный 
токсоплазмоз требует к себе особого вни-
мания. Он опасен своими поздними про-
явлениями: симптомы хориоретинита или 
неврологические признаки регистрируют-
ся в 80-90% случаев [3, 4].

В связи с многообразием форм токсо-
плазмоза, полиморфизмом клинических 
проявлений, формированием врожденных 

патологий у детей, проблематичностью 
в установлении фазы инвазионнонного 
процесса, а также своевременной оцен-
кой рисков у беременных и пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, СПИДом, определенно, 
на данный момент, необходимо совершен-
ствовать уже существующие методологии 
с дальнейшей разработкой новых, доступ-
ных лабораторных методов.

Для этого в условиях лаборатории и 
вивария необходимо иметь постоянный 
доступ к культуре паразита. Однако поиск 
инвазионного материала в краткие сроки 
может быть весьма проблематичен. В есте-
ственных условиях цисты токсоплазм мож-
но найти в фекалиях семейства кошачьих 
методом флотации или в мясе заболевших 
животных. Даже при хорошем стечении 
обстоятельств необходимо найти правиль-
ный подход к полученному материалу для 
его сохранения в условиях стерильности. 
Вышеуказанная методика направлена на 
поддержание штамма токсоплазм в его 
естественных условиях с помощью пере-
вивки мышевидным грызунам.

Цель – разработать способ культива-
ции Toxoplasma gondii на мышиной моде-
ли in vivo. 
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Материал и методы исследования

Разработку способа культивации 
Toxoplasma gondii на мышиной модели in 
vivo  выполняли с использованием беспо-
родных самок мышей массой 18-20 г. За 
две недели до начала опыта подопытные 
животные проходили карантин и содержа-
лись на стандартном рационе в сухом по-
мещении с искусственным освещением.

Все манипуляции с животными про-
водились в соответствии с рекомендаци-
ями Конвенции Совета Европы по охране 
позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных и других научных це-
лях (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals for Experimental 
and Other Scientific Purposes: Strasbourg, 
Council of Europe, 51 pp; 18.03.1986), Ди-
рективе Совета ЕЭС от 24.11.1986 (Council 
Directive on the Approximation of Laws, 
Regulations and Administrative Provisions of 
the Member States Regarding the Protection 
of Animal Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes), рекомендациями 
FELASA Working Group Report (1994-1996), 
ТКП 125-2008 и методическими указания-
ми «Положение о порядке использования 
лабораторных животных в научно-иссле-
довательских работах и педагогическом 
процессе УО «Витебский государственный 
медицинский университет» и мерами по 
реализации требований биомедицинской 
этики (2010).

Перед работой надевали защитный 
костюм, маску, очки и перчатки. Дезсред-
ством обрабатывали рабочую поверхность 
ламинарного бокса, а 0,9%-й раствор хло-
рида натрия подогревали до 37°С.

Культуру Toxoplasma gondii, использу-
емую в эксперименте, получали методом 
флотации кошачьих фекалий. Цисты ток-
соплазм при 1500 об/мин отмывали трех-
кратно в 0,9%-ом водном растворе хлори-
да натрия с использованием центрифуги. 
Образовавшуюся надосадочную жидкость 
убирали аспиратором с колбой-ловушкой 
и оставляли не менее 1 мл осадка. Осадок 
встряхивали для получения гомогената. 
Полученный гомогенат помещали в сте-

рильную ёмкость. Затем 10 мкл гомогена-
та наносили на предметное стекло, дела-
ли мазок, который окрашивали раствором 
Гимза (0,5 мкл) и накрывали покровным 
стеклом. Препарат оставляли на 5-10 ми-
нут для равномерного окрашивания, после 
чего осуществляли анализ путем микро-
скопии с применением иммерсионного 
масла (100×). В процессе микроскопии 
визуально фиксировали спорозоиты харак-
терной формы с четко окрашенным ядром. 

Инвазию животным проводили в дозе 
5000 спорозоитов на 1 г массы тела жи-
вотного (мышь, 18-20 г) [5]. Выбранной 
концентрации токсоплазм достигали с по-
мощью 0,9%-го водного раствора хлорида 
натрия. Перед процессом инвазирования 
мышей паразитарную суспензию ставили 
на магнитную мешалку. Затем суспензию 
набирали в шприцы для внутрибрюшинно-
го введения животным.

Для этого животное фиксировали вруч-
ную, место прокола смазывали дезинфици-
рующим средством. Затем мышь опускали 
головой вниз, пальцами стенку нижней 
трети живота брали в складку и делали 
прокол. После проколу иглу направляли по 
ходу складки и вводили паразитарную су-
спензию (максимальный объем не должен 
превышать 2 мл).

После проведенных манипуляций  жи-
вотных содержали в виварии на стандарт-
ном рационе с искусственным освещением, 
с ежедневным контролем над их состоянием. 

Через 3‑4 суток наблюдали снижение 
двигательной активности мышей, аппетита, 
изменение состояния шерсти (желтоватый 
оттенок и «влажный» вид). На 5‑7-е сутки 
состояние животных резко ухудшалось, фик-
сировался падеж. Падших животных в полу-
чении культуры токсоплазм не использовали.

На 5‑7 сутки мы получали внутри-
брюшинный эксудат и смыв. Выведение 
животных из эксперимента осуществляли 
под воздействием эфирного наркоза или 
хлороформа. Затем мышь фиксировали 
на подложке с помощью препаровальных 
игл и дезинфицировали шерстный покров 
тела. Удерживая пинцетом кожу в области 
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живота, ее срезали с помощью ножниц, не 
повреждая брюшину. Оголившуюся брю-
шину обрабатывали дезсредством. Оттяги-
вая пинцетом брюшину, шприцем с иглой 
аккуратно вводили 3 мл раствора хлорида 
натрия в брюшную полость животного, не 
задевая внутренние органы.

После этого шприц с иглой извлекали 
и пальцами массировали брюшную стенку 
для равномерного распределения введен-
ного физиологического раствора. Образо-
вавшийся  эксудат забирали стерильным 
шприцем с иглой путем прокола брюшины 
и переносили его в стерильную посуду. 

Для получения максимального коли-
чества тахизоитов токсоплазм брюшину 
вскрывали и получали смыв из брюшной 
полости следующим образом: в стериль-
ный шприц набирали 5 мл 0,9%-го водно-
го раствора хлорида натрия, фиксировали 
мышь рукой над стерильной емкостью и 
промывали брюшную полость с внутрен-
ними органами, смывая остатки эксудата. 
Смыв, содержащий паразита, фильтровали 
через стерильный марлевый отрез и поме-
щали в стерильную посуду. 

Полученный материал анализировали 
для расчёта дозы и проведения перевивки 
здоровым животным по вышеописанной 
схеме. В случае обнаружения во время ми-
кроскопического анализа патогенной фло-
ры в эксудате или смыве, перед перевив-
кой, добавляли антибиотик и антимикотик 
в следующих пропорциях: на 1 мл суспен-
зии 0,2 мл Гентамицина сульфат (40 мг/ мл) 
и Флуконазол (раствор для инфузий, 
2 мг/ мл) в равнозначной пропорции. 

Нами отмечено, что соблюдение пра-
вил асептики, проведение всех пунктов в 
соответствие с описанной схемой позволит 
сохранить сроки развития токсоплазм. В 
свою очередь, уменьшение дозы введения 
паразита приводит к росту срока развития 
паразитоза или к отсутствию реакции на 
инвазию (иммунизация животных малой 
дозой). При отсутствии достаточного коли-
чества культуры паразита, для подавления 
иммунной реакции подопытным грызунам 
однократно внутримышечно вводят Гидро-

кортизона ацетат (суспензия для инъекций 
25 мг/мл) в дозе 0,05 мг на 1 г массы тела 
мыши непосредственно после внутрибрю-
шинной инвазии или за сутки до нее.

Необходимо подчеркнуть, что для 
данной методики необходимо тщательное 
соблюдение следующих условий: прави-
ла антисептики и работы с простейшими 
первой группы риска; здоровые животные 
в нужном количестве; достаточный объем 
паразитарной инвазионной культуры; каче-
ственные реактивы и стерильные условия.

Результаты исследования 

Таким образом, разработанный нами 
способ представлен впервые. С примене-
нием предложенного способа возможно 
сохранение, размножение и поддержание 
инвазионной культуры Toxoplasma gondii 
in vivo. 

Заключение 

Разработка способа культивации ток-
соплазм in vivo в лабораторных условиях 
позволит иметь постоянный доступ к ин-
вазионной культуре для последующей по-
становки экспериментов медико-биологи-
ческого профиля, направленных на изуче-
ние острого, хронического и врожденного 
токсоплазмоза.
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E.S. Pashinskaya 

THE METHOD OF CULTIVATION OF TOXOPLASMA 
GONDII IN A MOUSE MODEL IN VIVO

The article contains a detailed description of the method of cultivation of Toxoplasma gon-
dii in vivo for laboratory studies of biological and medical profile. The method of cultivation of 
Toxoplasma gondii in a mouse model in vivo is the result of the author’s development.

The proposed method allows you to maintain a culture of Toxoplasma in the optimal quan-
titative ratio due to the observance of the natural conditions of the parasite in vivo. The method 
is financially affordable and feasible in a laboratory equipped to work with the protozoa of the 
first risk group and in the presence of a vivarium.

Toxoplasma, cultivated using the proposed method, can be used for scientific work, practi-
cal training of students, graduate students, doctoral students.

Key words: method, mouse, Toxoplasma gondii
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Захарченко Михаил Петрович (к 70-летию со дня рождения)

ЗАХАРЧЕНКО МИХАИЛ ПЕТРОВИЧ  
(К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

24 января 2020 года исполнилось 70 
лет со дня рождения, 47 лет научно-педа-
гогической и общественной деятельности, 
известного отечественного педагога и уче-
ного в области профилактической меди-
цины, медицинской науки и организации 
здравоохранения, академика Петровской 
академии наук и искусств, академика Меж-
дународной академии наук экологии, без-
опасности человека и природы, академика 
Белорусского научного общества иммуно-
логов и аллергологов, доктора медицин-
ских наук, профессора Захарченко Михаи-
ла Петровича – Главного специалиста Ко-
митета по здравоохранению Правительства 
Санкт-Петербурга по формированию здо-
рового образа жизни, Главного редактора 
журнала «Донозология и здоровый образ 
жизни», эксперта секции медико-биологи-
ческих проблем Обороны Экспертного Со-
вета Комитета Государственной Думы Рос-
сийской Федерации по Обороне, директора 
Санкт-Петербургского института экологии 
и здоровья, Президента Международной 
Ассоциации специалистов по гигиениче-
ской донозологической диагностике. 

Михаил Петрович родился 24 января 
1950 г., все его детские и юношеские годы 
связаны с г. Гомелем, где в 1966 г. он успешно 
закончил 10 классов 16 СШ г. Гомеля, после 
окончания которой поступает в Витебский 
Государственный медицинский институт 
(ВГМИ). С пятого курса ВГМИ Захарчен-
ко М.П. был рекомендован для продолжения 
дальнейшей учебы на Военно-медицинский 
факультет (ВМФ) Куйбышевского медицин-
ского института им. Д.И. Ульянова, который 
закончил с отличием в 1973 г. После окон-
чания ВМФ Юбиляр был распределен для 
прохождения дальнейшей службы в Груп-
пу Советских Войск в Германии (ГСВГ), 
поэтапно занимал должности начальника 
войскового лазарета и врача-специалиста-
гигиениста армейского санитарно-эпидеми-
ологического отряда (СЭО). В 1976 г. Ми-

хаил Петрович поступил в адъюнктуру на 
кафедре общей и военной гигиены Военно-
медицинской академии им.  С.М.  Кирова, 
после окончания которой (1979 г.) успешно 
защитил кандидатскую диссертацию и был 
оставлен преподавателем. За годы военной 
службы на кафедре (1976-1990  гг.) прово-
дил занятия и читал лекции на факультетах 
подготовки врачей для сухопутных войск, 
военно-воздушных сил, факультете руково-
дящего медицинского состава, факультете 
подготовки иностранных военнослужащих, 
на протяжении четырехлетнего периода яв-
лялся начальником учебной части кафедры. 

В 1984 г. Захарченко М.П. в составе 
группы специалистов Центрального во-
енно-медицинского Управления (ЦВМУ) 
МО СССР направляется для выполнения 
интернационального долга в Республику 
Афганистан, где в сложной боевой обста-
новке, не раз рискуя жизнью, он облетал 
и объехал все гарнизоны Советских войск, 
в которых обеспечивал выполнение меди-
ко-профилактических требований в ме-
стах дислокации военнослужащих и при 
проведении боевых операций. После воз-
вращения из Республики Афганистан 26 
апреля 1986 г. случилась крупномасштаб-
ная авария на Чернобыльской атомной 
электростанции (ЧАЭС), для ликвидации 
последствий которой Михаил Петрович 
был командирован как высокопрофесси-
ональный специалист. Выполнял задачи, 
связанные с обеспечением индивидуаль-
ного дозиметрического контроля военнос-
лужащих, проведением дезактивационных 
работ в зонах радиоактивной контамина-
ции, получил значительную дозу радиоак-
тивного облучения. 

В 1987 г. Юбиляр, под руководством ди-
ректора института академика АМН СССР 
(РАМН) профессора Сидоренко Г.И., защи-
тил докторскую диссертацию, посвящен-
ную оценке и прогнозированию состояния 
здоровья людей в экстремальных услови-
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ях, в ведущем учреждении Советского Со-
юза – научно-исследовательском институ-
те (НИИ) общей и коммунальной гигиены 
им. А.Н. Сысина АМН СССР (затем – НИИ 
экологии человека и гигиены окружающей 
среды им.  А.Н.  Сысина РАМН, ныне – 
ФГБУ «Центр стратегического планирова-
ния и управления медико-биологическими 
рисками здоровью» МЗ РФ). 

После избрания профессора Захарчен-
ко М.П. в 1990  г. заведующим кафедрой 
коммунальной гигиены (впоследствии  – 
экологии человека и гигиены окружаю-
щей среды) в Ленинградский санитарно-
гигиенический медицинский институт – 
ЛСГМИ, (позднее – Санкт-Петербургская 
Государственная медицинская академия 
им. И.И. Мечникова, затем – Северо-Запад-
ный Государственный медицинский Уни-
верситет им. И.И. Мечникова), был уволен 
в запас из рядов Вооружённых Сил. Пол-
ковник медицинской службы в отставке. 

Возглавив ведущую в ЛСГМИ кафе-
дру (1990-2002  гг.), Юбиляр, как руково-
дитель выпускающей кафедры, блестяще, 
при всегда переполненных аудиториях, 
читал лекции, поскольку они содержали 
самые новые и перспективные материалы 
по многочисленным направлениям пред-
мета, выпустил около четырех тысяч уче-
ников, ныне работающих на различных 
должностях как в России, так и за рубе-
жом. За период заведования кафедрой под 
его руководством защищено 5 докторских 
и 7 диссертаций на соискание ученой 
степени кандидата медицинских наук. С 
1990 г. профессор Захарченко М.П. являл-
ся членом экспертного докторского Совета 
ЛСГМИ, Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, членом Ученого Совета 
ЛСГМИ, членом Совета медико-профилак-
тического факультета ЛСГМИ, заместите-
лем Председателя методической комиссии 
по проведению научно-исследовательской 
работы, заместителем Председателя мето-
дической комиссии по эколого-гигиениче-
ским дисциплинам ЛСГМИ.   

Значителен вклад профессора Захар-
ченко М.П. в теоретические и фундамен-

тальные основы медицинской науки и 
практики, поскольку он является осново-
положником новой концепции первичной 
профилактики соматических и инфекцион-
ных заболеваний – гигиенической донозо-
логической диагностики (ГДД). Впервые в 
Советском Союзе (1989 г.), по его инициа-
тиве была организована Всесоюзная науч-
ная конференция «Проблемы донозологи-
ческой гигиенической диагностики», где 
поставлен вопрос о концептуальной основе 
развития профилактической медицины на 
ближайшую перспективу – диагностике до-
нозологических состояний (ДС) с упором 
на оценку и прогнозирование состояния 
здоровья людей при воздействии факторов 
риска (Проблемы донозологической гигие-
нической диагностики. – Л.: Наука, 1989. – 
341 с.). В 1992 г. под его руководством про-
ходит Всесоюзная научная конференция 
«Методологические и методические про-
блемы оценки состояния здоровья населе-
ния», на которой было принято решение о 
необходимости перехода работы всех ме-
дико-профилактических учреждений стра-
ны на оценку и прогнозирование состоя-
ния здоровья людей на донозологическом 
уровне (Методологические и методические 
проблемы оценки состояния здоровья на-
селения. – СПб.: Наука,  1992. – 432  с.). 
Несмотря на трудные для российской на-
уки времена, Михаил Петрович с 2005 г. 
проводит в Санкт-Петербурге ежегодные 
Международные (Евразийские) научные 
конференции, связанные с теоретическим 
и практическим обоснованием ГДД, кото-
рые пользуются значительным успехом в 
России, ближнем и дальнем зарубежье. На 
сегодняшний день им организовано и про-
ведено 14 названных конференций, на ко-
торых обсуждались многочисленные про-
блемные вопросы профилактической меди-
цины с участием известных ученых из всех 
регионов Российской Федерации, стран 
ближнего и дальнего зарубежья, общий 
объем изданных материалов, в виде сбор-
ников тезисов докладов, составляет около 
шести тысяч страниц. Результатом приня-
тых на указанных конференциях решений 

Юбилей



182                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

Захарченко Михаил Петрович (к 70-летию со дня рождения)

является создание в Российской Федерации 
Центров здоровья, суть работы которых со-
стоит в проведении ГДД всего населения 
Российской Федерации с целью обнаруже-
ния донозологических состояний, их кор-
рекции, предупреждения возникновения и 
развития различных заболеваний, что явля-
ется основой увеличения средней продол-
жительности жизни людей, их активного 
физического и интеллектуального долго-
летия. На сегодняшний день по Российской 
Федерации их организовано около 700.

В 2007 г. Юбиляр организовал в Санкт-
Петербурге издание научно-практического 
журнала «Донозология и здоровый образ 
жизни» (является его Главным редактором 
с момента основания), который пользуется 
заслуженным авторитетом не только в Рос-
сийской Федерации, но и за рубежом, где 
публикуются фундаментальные статьи по 
гигиенической диагностике (ГД), ГДД, эн-
доэкологическому статусу (ЭЭС) и др.   

Профессор Захарченко М.П.   является 
известным специалистом в области ГД вли-
яния факторов окружающей среды (ФОС) 
на состояние здоровья людей на донозоло-
гическом уровне, медико-экологического 
мониторинга, коррекции ДС, эколого-гиги-
енического нормирования среды обитания, 
включая экстремальные условия, разработ-
ки комплексных медико-профилактических 
программ по снижению заболеваемости 
населения. Михаил Петрович обосновал 
роль (место) ГД в современной медицине и 
её значимость при организации первичной 
профилактики болезней, им впервые раз-
работан алгоритм проведения ГДД, пред-
ложены методологические и методические 
подходы к диагностике ДС, методы их 
обнаружения. Автор нового научного на-
правления в профилактической медицине 
– диагностика ЭЭС организма человека при 
воздействии ФОС. Научно обосновал и обе-
спечил внедрение в профилактическую ме-
дицину термина «экогигиена», предложил 
дисбиотическую теорию возникновения и 
развития атеросклероза и рака, разработал 
систему донозологической коррекции со-
стояния здоровья в экстремальных услови-

ях. Под его научным руководством и при 
непосредственном участии обоснованы и 
внедрены эколого-гигиенические нормати-
вы содержания десятков новых ксенобиоти-
ков в водной среде. Создатель научной шко-
лы по ГГД ЭЭС и его коррекции с помощью 
различных методов и средств.  

На протяжении 1991-1996  гг. Юбиляр 
являлся Главным Учёным секретарём Все-
российского научного медицинского обще-
ства гигиенистов и санитарных врачей, в 
1989-1997 гг. исполнял обязанности Учёно-
го Секретаря Санкт-Петербургского город-
ского отделения Всероссийского научного 
медицинского общества гигиенистов и сани-
тарных врачей, действительный член Санкт-
Петербургского Союза научных и инженер-
ных обществ, член Президентского Сове-
та, действительный член Географического 
общества России, член Координационного 
учебно-методического Совета Минздрава 
РФ по экологическому образованию в меди-
цинских и фармацевтических ВУЗах РФ. С 
июня месяца 2017 г. профессор Захарченко 
М.П. входит в состав секции медико-био-
логических проблем Обороны Экспертного 
Совета Комитета Государственной Думы 
Российской Федерации по Обороне, являясь 
экспертом в области военной профилакти-
ческой медицины. На протяжении длитель-
ного времени был членом научного Совета 
по экологии человека и гигиене окружаю-
щей среды в НИИ общей и коммунальной 
гигиены им. А.Н. Сысина АМН СССР (за-
тем  – НИИ экологии человека и гигиены 
окружающей среды им. А.Н. Сысина РАМН, 
ныне – ФГБУ «Центр стратегического пла-
нирования и управления медико-биологиче-
скими рисками здоровью» МЗ РФ), членом 
проблемной комиссии Роспотребнадзора по 
гигиене и токсикологии пестицидов. Член 
редакционных Советов журналов «Доно-
зология и здоровый образ жизни», «Меди-
цинский журнал» (Беларусь), «Вопросы 
реабилитации», «Здоровье и экология» (Бе-
ларусь), «Медико-биологические пробле-
мы жизнедеятельности» (Беларусь), «Вос-
точно-европейский журнал общественного 
здоровья» (Украина), «Geographia Medica» 
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(Венгрия), «Управление здравоохранени-
ем – Health Care Managment» (Украина), 
«Управление качеством медицинской помо-
щи» (Украина).

Автор (соавтор) более 600 научных ра-
бот, из них 30 монографий, 1 учебника, 32 
учебно-методических пособий, методиче-
ских указаний и рекомендаций по различ-
ным направлениям медицинской науки и 
практики. Широко известны такие его фун-
даментальные монографические работы, 
как «Эколого-гигиенические проблемы ис-
следования иммунного статуса человека и 
популяции», «Современные проблемы эко-
гигиены» (два издания), «Гигиеническая 
диагностика в экстремальных условиях», 
«Проблемы гигиенической диагностики на 
современном этапе», «Гигиеническая диа-
гностика водной среды», «Диагностика в 
профилактической медицине», «Электро-
магнитные излучения и здоровье», «Гиги-
еническая диагностика больничной сре-
ды», «Тепловые поражения», «Ионизация 
воздушной среды и здоровье», «Радиация, 
экология, здоровье» (три издания), «Меди-
цина и здоровье в экстремальных услови-
ях». В 2013-2015 гг. профессор Захарченко 
М.П. издал четырехтомное «Руководство 
по профилактической медицине», ана-
логов которому нет в мировой практике, 
являющееся базисом для обучения сту-
дентов в медицинских ВУЗах, настольной 
книгой как для практических врачей, так 
и ученых, работающих в области гигиены, 
эпидемиологии, токсикологии и микробио-
логии. В 2019 г., к 30-летию вывода Совет-
ских войск из Афганистана, вышло в свет 
второе (дополненное и переработанное) 
издание монографии «Медицина и здоро-
вье в экстремальных условиях» (в соавтор-
стве с участниками боевых действий в Аф-
ганистане профессорами Косачевым И.Д., 
Мельниченко П.И., Новицким А.А.) и из-
дана монография «Проблемы профилакти-
ческой медицины», в которой излагаются 
узловые вопросы профилактики заболева-
ний в современных условиях. 

Юбиляр награждён Орденом Муже-
ства, медалью Правительства Республики 
Афганистан, многими медалями Советско-
го Союза и Российской Федерации. Миха-
ил Петрович является единственным док-
тором медицинских наук, профессором на 
постсоветском пространстве – участником 
боевых действий в Афганистане, ликвида-
тором аварии на ЧАЭС в 1986 г., награж-
денным за успешное выполнение заданий 
Родины высокой Государственной награ-
дой – орденом Мужества. 

Профессора Захарченко М.П. отличает 
логичность суждений, четкость изложения 
своей позиции, доброжелательность, от-
зывчивость, смелость, умение давать прав-
дивые, корректные оценки по многочис-
ленным проблемным вопросам развития 
медицинской науки и практики, панорам-
ность мышления, скромность, удивитель-
ная работоспособность, трудолюбие, спо-
собность сопереживать трудности своих 
учеников, близких людей и оказывать им 
бескорыстную помощь, порядочность в от-
ношениях с сотрудниками и коллегами. 

У Михаила Петровича крепкая, друж-
ная семья. Его жена, Галина Владимиров-
на, уже 43 года идет по жизни с Юбиляром, 
прошедла с ним трудности военной служ-
бы, связанной с Афганистаном и Черно-
былем, создавая домашний комфорт и уют 
для семейного счастья. Два сына, Михаил 
(1977 г.р.) и Валентин (1979 г.р.), с отличи-
ем закончили Военно-медицинскую акаде-
мию им. С.М. Кирова, являются кандидата-
ми медицинских наук, трудятся в крупных 
медицинских компаниях. В его большой, 
дружной семье – пять внуков, которые при-
носят Юбиляру много радости, дают боль-
шие стимулы в труде и жизни. 

Редакционный Совет и редакционная 
Коллегия журнала «Донозология и здоро-
вый образ жизни», многочисленные уче-
ники и коллеги сердечно поздравляют Ми-
хаила Петровича Захарченко с 70-летием, 
желают ему крепкого здоровья, долгих лет 
жизни, новых творческих успехов. 

Юбилей






