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Прогресс, достигнутый в гематологии за по-
следние десятилетия, способствовал существен-
ному улучшению результатов лечения больных 
системными заболеваниями крови и обусловлен 
успехами молекулярной биологии, иммуноло-
гии, биохимии, генетики, генной инженерии и 
других фундаментальных наук [1, 3, 14]. Важное 
значение в повышении эффективности оказания 
специализированной, в том числе и высокотехно-
логичной, медицинской помощи имеет и ее раци-
ональная организация, включающая в себя систе-
му этапного лечения [5, 16]. Благодаря этапности 

в организации гематологической помощи созда-
ется оптимальный вариант функционально-ор-
ганизационной структуры специализированной 
службы, и при этом предполагается обеспечение 
единой медицинской доктрины ведения больных 
c заболеваниями системы крови [4, 15]. 

Развитие гематологии на базе многопро-
фильного стационара, формирование амбулатор-
но-поликлинического гематологического приема, 
подготовка высококвалифицированных кадров, 
развитие научных направлений и организация 
специализированных лабораторий позволяют 
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выйти на передовые позиции в решении фунда-
ментальных и клинических задач, что способ-
ствует достижению высокого качества диагно-
стики и лечения, своевременному выявлению 
опухолевых и неопухолевых заболеваний систе-
мы крови, снижению смертности больных от ге-
мобластозов.

Рост заболеваемости и смертности населения 
от гемобластозов делает актуальным постоянное 
усовершенствование системы этапного лечения, 
включая разработку маршрутизации пациентов, 
внедрение порядков и стандартов оказания спе-
циализированной гематологической помощи. Це-
лью данной работы явился анализ структуры и 
организации гематологической помощи жителям 
г. Новосибирска. 

Гематологическая служба г. Новосибирска 
создана в сентябре 1964 г., когда на базе много-
профильной больницы было выделено 15 коек для 
больных гематологического профиля. В 1990 г. 
расширен коечный фонд до 30 коек, организо-
ван поликлинический прием гематологических 
больных в 2 смены, открыты иммунологическая, 
цитологическая лаборатории и лаборатория ге-
мостаза. Формирование и дальнейшее развитие 
гематологической службы проходило в соответ-
ствии с приказами МЗ СССР, МЗ РФ, а также 
приказами Управления здравоохранения мэрии 
г. Новосибирска [2, 5, 6, 10–13]. Этими регла-
ментирующими документами было определено 
создание Городского гематологического центра, 
сети гематологических кабинетов, разработаны 
методические рекомендации по организации ока-
зания гематологической помощи жителям горо-
да Новосибирска, а также утверждены штатные 
нормативы для стационарного и амбулаторных 
звеньев. С декабря 2012 г. специализированная 
гематологическая помощь оказывается на осно-
вании приказа МЗ РФ от 15.11.2012 № 930н «По-
рядок оказания медицинской помощи населению 
по профилю “гематология”» [7].

В настоящее время гематологическая служба 
г. Новосибирска представлена Городским гемато-
логическим центром, объединяющим отделение 
гематологии на 70 стационарных коек, город-
ской консультативный прием на четыре врачеб-
ных приема и межрайонные гематологические 
кабинеты в четырех крупнейших поликлиниках 
города, а также специализированные лаборато-
рии – цитоморфологическую, молекулярно-ге-
нетическую, гемостаза и атеротромбоза, центр 
иммуноморфологической диагностики опухолей. 

С целью совершенствования и оптимизации 
лечебно-диагностической помощи населению 
в условиях современного здравоохранения со-
трудники Городского гематологического центра 

разработали маршрутизацию пациентов с си-
стемными заболеваниями крови, включающую 
в себя несколько этапов: участковый врач (тера-
певт) – межрайонный специализированный каби-
нет – врач-специалист городского гематологиче-
ского кабинета – специализированное отделение 
стационара с круглосуточным пребыванием. 
Определены задачи каждого этапа по выявлению 
пациентов с заболеваниями крови, а также объ-
емы диагностических и лечебных мероприятий, 
разработана программная реабилитация больных 
онкогематологическими заболеваниями.

Первым этапом в маршрутизации является 
участковый терапевт, который направляет паци-
ентов с подозрением на системное заболевание 
крови на консультацию к межрайонному гема-
тологу с целью проведения первичного объема 
диагностики и верификации диагноза. В обя-
занности врача амбулаторно-поликлинического 
учреждения также входит коррекция геморраги-
ческого синдрома, лечение инфекционно-воспа-
лительных осложнений у больных с установлен-
ным диагнозом гематологического заболевания, 
купирование болевого синдрома.

Вторым этапом оказания специализирован-
ной помощи является межрайонный гематологи-
ческий кабинет, который создан с целью усиления 
амбулаторно-поликлинического звена гемато-
логической службы в связи с ростом заболевае-
мости гемобластозами, анемиями, нарушениями 
гемостаза и наличием разнообразных «масок» со 
стороны крови, развивающихся при различных 
заболеваниях, а также диагностическими ошиб-
ками и поздней диагностикой некоторых опухо-
левых заболеваний. Межрайонные кабинеты на-
ходятся в крупнейших районных поликлиниках 
города и призваны обеспечить населению до-
ступность квалифицированной гематологической 
помощи, улучшить раннюю диагностику опухо-
левых заболеваний крови. 

Межрайонный гематолог проводит диагно-
стику и лечение железодефицитных анемий, 
вторичных анемий (при опухолевых процессах, 
хронических воспалительных заболеваниях), 
лейкопений, выполняет обследование и диагно-
стику лимфаденопатий; по рекомендации Гемато-
логического центра, после определения тактики 
ведения больного, проводит монохимиотерапию 
больным с хроническим лимфолейкозом, лим-
фомами, хроническим миелолейкозом; осущест-
вляет динамическое наблюдение за больными 
онкогематологическими заболеваниями в период 
между курсовой полихимиотерапией и лучевой 
терапией, а также консультирует больных в ле-
чебно-профилактических учреждениях района и 
на дому для решения вопросов о госпитализации 
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и обеспечении лечебно-диагностической помо-
щью. 

Ежегодно межрайонный гематолог консуль-
тирует до 4500 пациентов, из них около 1800 
первичных. Диспансерная группа составляет до 
500 человек и представлена лицами с анемиями 
(железодефицитными, гемолитическими, поли-
дефицитными, В12-дефицитными анемиями лег-
кой и средней степени тяжести в период клини-
ко-гематологической ремиссии), лейкопениями, 
нарушениями гемостаза, миелодиспластическим 
синдромом, хроническими лимфо- и миелопро-
лиферативными заболеваниями.

В задачи межрайонных кабинетов входит так-
же проведение амбулаторных реабилитационных 
программ пациентам с гемобластозами после 
курсовой полихимиотерапии, социальная адап-
тация инвалидов, решение вопросов обеспечен-
ности лекарственными препаратами по поводу 
сопутствующей терапевтической патологии.

Центральным звеном амбулаторно-поликли-
нической помощи больным с патологией крови 
являются городские консультативные гематологи-
ческие кабинеты, расположенные на базе Город-
ского гематологического центра. Задачи гемато-
логических кабинетов: окончательное уточнение 
и постановка диагноза с проведением необходи-
мых лабораторных и инструментальных методов 
исследования; проведение стандартных курсов 
поли- и монохимиотерапии; диспансерное наблю-
дение за больными; рестадирование; отбор боль-
ных для стационарного обследования и лечения, 
в том числе и для оказания высокотехнологичной 
медицинской помощи; выездные консультации 
больных в другие лечебно-профилактические 
учреждения города; проведение экспертизы вре-
менной нетрудоспособности консультируемых 
больных; социальная адаптация – направление 
на медико-социальную экспертизу; определение 
реабилитационной программы осложнений, воз-
никающих после полихимиотерапии; проведе-
ние анализа случаев поздней диагностики и рас-
хождений диагнозов лечебно-профилактических 
учреждений, направивших больных на консуль-
тацию, и диагнозов, установленных врачом-гема-
тологом кабинета. 

На этом этапе осуществляется следующий 
объем диагностики болезней крови: клинико-ла-
бораторные исследования, стернальная пункция, 
трепанобиопсия, выполняются иммуноцито- и 
гистохимическое исследование опухолевого суб-
страта, цитогенетическое исследование, проточ-
ная цитофлуориметрия.

В городском консультативном кабинете вра-
чебной комиссией осуществляется отбор пациен-
тов для оказания высокотехнологичной медицин-

ской помощи в условиях специализированного 
стационара, формируются пакеты документов на 
формулярную комиссию Министерства здравоох-
ранения Новосибирской области для выделения 
финансирования на лекарственные препараты, не 
входящие в территориальную программу. 

В течение года гематологическим консуль-
тативным кабинетом осуществляется до 18 000 
консультаций в год, из них более 6000 – для пер-
вичных пациентов. Число посещений в динамике 
с 2005 г. выросло в 1,2 раза (с 14 000 до 18 000), 
первичных больных – с 4000 до 6000. В различ-
ных лечебно-профилактических учреждениях 
города консультируется около 1500 больных. 
Расхождение клинических диагнозов между по-
ликлиниками города и гематологическим каби-
нетом составляет около 18 %, необоснованных 
консультаций – около 10 %, что свидетельствует 
о недостаточном уровне знаний врачей общей 
практики в области гематологии.

Диспансерная группа больных системными 
заболеваниями крови представлена преимуще-
ственно пациентами с онкогематологически-
ми заболеваниями системы крови (лимфомой 
Ходжкина, неходжкинскими злокачественны-
ми лимфомами, хроническим лимфолейкозом, 
множественной миеломой, острыми лейкозами, 
хроническим миелолейкозом, истинной полици-
темией, первичном миелофиброзом, миелодис-
пластическим синдромом) – 70,2 %. Неонкологи-
ческие заболевания (патология тромбоцитарного 
звена, нарушения гемостаза, анемии различного 
генеза) составляют 29,8 %. 

Врачи-гематологи консультативных каби-
нетов выполняют большую работу по выписке 
льготных препаратов в рамках дополнительно-
го лекарственного обеспечения и по программе 
«7 нозологий» для пациентов из всех районов 
г. Новосибирска. Льготное обеспечение дорого-
стоящими лекарственными препаратами полу-
чают пациенты, страдающие хроническим мие-
лолейкозом, неходжкинской злокачественной 
лимфомой, хроническим лимфолейкозом, мно-
жественной миеломой, гемофилией и болезнью 
Гоше. Отпуск медикаментов осуществляется в 
одной аптеке, что позволяет контролировать вы-
писку рецептов и «уходимость» препарата. Дан-
ный принцип работы Гематологического центра 
позволяет эффективно проводить наблюдение за 
больными, планировать потребность в дорогосто-
ящих лекарственных средствах, контролировать 
выписку рецептов и эффективность проводимой 
терапии, а также при необходимости вовремя из-
менять тактику ведения больного.

Следующим этапом является гематологиче-
ское отделение с круглосуточным пребыванием, 
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где оказывается специализированная медицин-
ская помощь, в том числе и высокотехнологич-
ная, гематологическим больным из всех районов 
г. Новосибирска. В структуре отделения выделен 
блок асептических палат с ламинарным потоком 
обеззараживания воздуха. В лечебно-диагности-
ческом процессе отделение использует возмож-
ности многопрофильного лечебного учреждения, 
на базе которого расположен Центр, имеющего 
необходимую материально-техническую базу, 
сертифицированных специалистов. В лечебно-
диагностическом процессе принимают участие и 
смежные отделения, которые помогают в транс-
фузионной поддержке, бактериологических ис-
следованиях, проведении компьютерной томогра-
фии, в цитоморфологической, гистологической, 
молекулярно-генетической и иммуноморфологи-
ческой диагностике опухолей крови. 

Основными функциями отделения являются: 
оказание специализированной, в том числе высо-
котехнологичной, медицинской помощи больным 
с заболеваниями крови; диагностика заболеваний 
крови с использованием специальных манипуля-
ций (пункция и трепанобиопсия костного мозга, 
люмбальная пункция, пункционная биопсия лим-
фоузлов и других органов и тканей); использова-
ние стандартной и высокодозной химиотерапии, 
иммуносупрессивной терапии, иммунотерапии; 
переливание компонентов крови и кровезамени-
телей и применение других методов лечения в 
рамках специализированной, в том числе высоко-
технологичной, медицинской помощи; лечение 
осложнений, возникших в процессе лечения; под-
готовка больных к трансплантации костного моз-
га с последующим переводом в отделение транс-
плантации костного мозга Федерального центра; 
внедрение новых технологий диагностики и ле-
чения; диагностика и коррекция различных ане-
мических состояний; ведение медицинских ге-
матологических регистров, предусматривающее 
сбор и введение данных, контроль за своевре-
менностью их внесения; статистическая работа, 
анализ заболеваемости, распространенности, 
смертности от заболеваний системы крови, изу-
чение их динамики и разработка мер по профи-
лактике заболеваний крови; участие в организа-
ции и проведении школ здоровья для больных 
с заболеваниями крови, кроветворных органов, 
злокачественных новообразований лимфоидной, 
кроветворной и родственных им тканей; участие 
в экспертизе трудоспособности, направление 
больных с признаками стойкой утраты трудоспо-
собности для освидетельствования в учреждения 
медико-социальной экспертизы; иные функции 
в соответствии с законодательством Российской 
Федерации.

Таким образом, представленная маршрути-
зация пациентов позволяет приблизить оказание 
специализированной гематологической помо-
щи к населению, обеспечивает преемственность 
между амбулаторным и стационарным этапами, 
способствуя своевременной диагностике забо-
леваний крови и проведению программного ле-
чения онкогематологических больных. Кроме 
этого, возможно оценить качество оказания спе-
циализированной гематологической помощи на 
каждом этапе и провести достоверный статисти-
ческий учет пациентов с системными заболева-
ниями крови. 

С 2013 г. в отделении оказывается высоко-
технологичная медицинская помощь по разделам 
«гематология» и «онкология» как за счет средств 
Федерального бюджета, так и за счет средств 
обязательного медицинского страхования, функ-
ционируют койки дневного пребывания в стаци-
онаре. В 2013 г. высокотехнологичную медицин-
скую помощь (ВМП) по «онкологии» получили 
130 пациентов, по «гематологии» – 20 пациентов. 
Методы терапии определялись приказами МЗ РФ 
[8, 9]. Среди пациентов, получивших ВМП, пре-
обладали пациенты с неходжкинскими злокаче-
ственными лимфомами (53,1 %), лимфомой Ход-
жкина (33,8 %), количество больных с острым 
лейкозом составило 7,7 %, множественной ми-
еломой – 2,3 %, хроническим лимфолейкозом – 
3,1 %. Средний возраст – 44,3 года. С 2014 г. ко-
личество квот увеличено до 184, из них 64 квоты 
за счет средств обязательного медицинского стра-
хования. Следует отметить, что увеличение числа 
квот по ВМП значительно повышает нагрузку на 
медицинский персонал гематологических каби-
нетов и круглосуточного стационара, в связи с 
чем следует пересмотреть ее нормативы.

Ежегодно специализированная гематологиче-
ская помощь оказывается более 1500 пациентам, 
страдающим системными заболеваниями кро-
ви. В структуре заболеваний гематологического 
отделения преобладает онкологическая группа 
больных – 82–85 %. Наибольшее число среди 
госпитализированных больных составляют па-
циенты с лимфопролиферативными заболевани-
ями (72–74 %), острые лейкозы регистрируются 
в 11–14 % случаев, реже госпитализируются па-
циенты с миелопролиферативными заболевания-
ми и множественной миеломой (8–9 %), миело-
диспластическим синдромом (5–6 %). Средняя 
длительность пребывания на гематологической 
койке составила в 2013 г. 13,8 дня, что соответ-
ствует показателям прошлых лет и несколько 
ниже среднероссийского (15 дней). Снижение 
числа койкодней обусловлено использованием на 
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амбулаторном этапе эффективных лечебно-диа-
гностических мероприятий.

С каждым годом отмечается рост числа про-
водимых курсов полихимиотерапии (с 953 в 
2005 г. до 1150 в 2014 г.). Кроме того, изменил-
ся и их качественный состав за счет увеличения 
в 1,8 раза протоколов II линии терапии. В то же 
время повышенная химиотерапевтическая актив-
ность требовала увеличения и гемотрансфузи-
онной активности. Взаимодействие с Центром 
крови г. Новосибирска позволяет обеспечить всех 
нуждающихся пациентов компонентами крови. 
Так, количество переливаемой тромбомассы с 
2005 г. увеличилось на 70 % (с 4500 до 6386 доз), 
при этом в последние годы активно используется 
афферезный тромбоконцентрат (до 480 доз), что 
способствует быстрой коррекции показателей 
крови и снижает летальность от геморрагиче-
ского синдрома. Также в 1,2 раза возросло число 
переливаемых отмытых и индивидуально подо-
бранных по фенотипу эритроцитов. Существен-
ное улучшение снабжения гематологического 
отделения крови компонентами крови позволяет 
выполнять стандарты оказания специализирован-
ной, в том числе и высокотехнологичной, меди-
цинской помощи, требующие массивной гемо-
трансфузионной поддержки, что играет важную 
роль в улучшении результатов лечения и качества 
жизни больных с системными заболеваниями 
крови.

Большое значение в работе гематологической 
службы играет компьютерная база, созданная в 
1990 г. и позволяющая в динамике анализировать 
состояние и клинико-лабораторные показатели 
больных, проводить статистическую обработку 
историй болезни.

С 2000 г. в Городском гематологическом цен-
тре осуществляется химиотерапия с использова-
нием моноклональных антител, аналогов нуклео-
зидов, ингибиторов тирозинкиназ и протеасом, 
факторов свертывания крови, что, безусловно, 
улучшило результаты лечения больных. 

Среди госпитализированных в гематологиче-
ское отделение больных неходжкинскими злока-
чественными лимфомами преобладают пациенты 
с диффузными В-крупноклеточными лимфомами 
(ДВККЛ) – 40,3 %. В результате проведенного 
лечения с использованием ритуксимаба (моно-
клонального анти-CD20 антитела) в сочетании с 
курсами полихимиотерапии в группе ДВККЛ в 
I линии терапии общий ответ достигнут у 83,4 % 
пациентов, во II линии терапии – у 61,4 %. Рас-
четная медиана выживаемости на курсовой по-
лихимиотерапии в сочетании с ритуксимабом у 
пациентов с ДВККЛ не достигнута, 5-летняя об-
щая выживаемость составила 70 %, тогда как в 

группе больных, получавших полихимиотерапию 
без ритуксимаба, расчетная медиана выживаемо-
сти равнялась 3,2 года. 

За последние 5 лет существенно снизилось 
число госпитализаций больных с миелопроли-
феративными заболеваниями, что связано с про-
ведением им в амбулаторных условиях лечения 
ингибиторами тирозинкиназ I и II поколения, 
уменьшилось количество пациентов с бластны-
ми кризами хронического миелолейкоза и в на-
стоящее время результаты лечения данной груп-
пы сопоставимы с результатами ведущих клиник 
страны.

Значительно улучшились результаты лечения 
и выживаемость у пациентов, страдающих мно-
жественной миеломой, благодаря включению в 
химиотерапевтические программы бортезомиба 
(ингибитора протеасом опухолевых клеток). На 
терапии I линии общий ответ составил 76,9 %, 
на терапии II–III линии – 50 %. На фоне тера-
пии ингибиторами протеасом расчетная медиана 
выживаемости не достигнута, а общая 5-летняя 
выживаемость составила 8,7 года у 90 % паци-
ентов, тогда как в группе больных, получавших 
стандартную химиотерапию – 2,1 года, а 3-летняя 
общая выживаемость – 15 %. 

За последние годы в 7 раз сократилось число 
госпитализаций пациентов с гемофилией (со 106 
в 2005 г. до 15 в 2013 г.), что связано с введени-
ем факторов свертывания крови в амбулаторных 
условиях, получаемых по программе «7 нозоло-
гий». В 2009 г. 8 больным из 13 нуждающихся 
было проведено эндопротезирование коленных и 
тазобедренных суставов в условиях Гематологи-
ческого научного центра, что значительно улуч-
шило качество жизни пациентов данной катего-
рии.

В отделении гематологии с 2011 г. функцио-
нирует кабинет психологической разгрузки для 
пациентов, где проводится арттерапия, лепка, се-
ансы релаксации с визуализацией образа болезни 
и выделением типов психогенных реакций на бо-
лезнь, типов отношений к болезни, что позволяет 
улучшить психоэмоциональное состояние паци-
ентов. 

Немаловажное значение имеют и реабилита-
ционные мероприятия, разработанные на осно-
ве проведенного комплексного исследования у 
больных гемобластозами (острый лейкоз, лимфо-
ма Ходжкина и неходжкинские злокачественные 
лимфомы) в отдаленный период клинико-гема-
тологической ремиссии. Показано, что токсич-
ность и длительность химиолучевого лечения 
может приводить к тяжелым осложнениям со 
стороны различных органов и систем у больных 
гемобластозами, снижая трудоспособность и 
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качество их жизни, при этом частота и тяжесть 
патологии коррелирует с числом курсов химио-
терапии, наличием сопутствующей вирусно-бак-
териальной инфекции и возрастом пациентов. 
Это явилось основанием для разработки сотруд-
никами Городского гематологического центра 
программ реабилитации больных, получивших 
химиолучевую терапию. С 1996 г. внедрены в 
практику и активно используются современные 
технологии лечения отдаленных последствий хи-
миолучевой терапии и реабилитация пациентов, 
излеченных от онкогематологических заболе-
ваний, что повышает результативность восста-
новительной терапии и приводит к улучшению 
состояния здоровья и качества их жизни. За эту 
работу коллектив Городского гематологическо-
го центра в 2014 г. стал победителем конкурса 
«Врач года-2014» Новосибирской области в но-
минации «За создание нового направления в ме-
дицине».

Кадровый состав Городского гематологиче-
ского центра представлен высококвалифициро-
ванными сотрудниками как среди врачебного 
состава, так и среди среднего медицинского пер-
сонала. Более 50 % сотрудников имеют высшую 
квалификационную категорию и степень канди-
дата и доктора медицинских наук, что позволяет 
осуществлять диагностику и лечение гематологи-
ческих больных на уровне российских и европей-
ских стандартов.

Неотъемлемой частью профессионального 
роста врача-гематолога является его участие в 
научных исследованиях. Врачами Центра под 
руководством сотрудников кафедры терапии, ге-
матологии и трансфузиологии Новосибирского 
государственного медицинского университета 
развиваются следующие научные направления: 
изучение механизмов развития минимальной ре-
зидуальной болезни у больных гемобластозами 
и путей ее преодоления; определение роли про-
цессов апоптоза в возникновении рецидивов лей-
козов и лимфом; оценка влияния типов метабо-
лизма на переносимость полихимиотерапии и ее 
эффективность у больных гемобластозами; выяв-
ление особенностей вторичного миелодиспласти-
ческого синдрома при гемобластозах; оценка ка-
чества жизни больных лимфомами и лейкозами; 
изучение особенностей анемического синдрома 
при лимфопролиферативных заболеваниях и его 
коррекция эритропоэтинами.

Большое значение в деятельности гемато-
логического центра принадлежит обучению 
врачей, что осуществляется путем проведения 
ежегодных городских и межрегиональных науч-
но-практических конференций с привлечением 

ведущих специалистов из гематологического и 
онкологического центров г. Москвы, повыше-
ния квалификации специалистов на факультете 
усовершенствования врачей Новосибирского 
государственного медицинского университета, 
проведения дней гематолога, гематологических 
обществ, на которых разбираются актуальные 
проблемы гематологии, интересные клинические 
случаи, материалы конференций и съездов гема-
тологов, предоставляется информация о новых 
лекарственных препаратах. 

Созданы и ежегодно проводятся школы для 
больных хроническим миелолейкозом, множе-
ственной миеломой и гемофилией, на которых 
рассматриваются причины и факторы риска раз-
вития данных заболеваний, клинические про-
явления и лечение их, обсуждаются социальные 
проблемы, побочные эффекты проводимой тера-
пии, даются ответы на все интересующие паци-
ентов вопросы. 

В настоящее время в Городском гематологи-
ческом центре ведутся регистры гематологиче-
ских больных с различными нозологиями (хро-
нический миелолейкоз, множественная миелома, 
острый лейкоз, гемофилия, болезнь Гоше, парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия, иммунная 
тромбоцитопения), что позволяет осуществлять 
более динамичное наблюдение за больными и 
служит основой для планирования лекарствен-
ного обеспечения пациентов данной категории. 
В этой связи целесообразно выделить ставку вра-
ча-методиста для работы с регистрами. Создано 
общество онкогематологических больных, спо-
собствующее социальной реабилитации гемато-
логических пациентов.

Таким образом, сформированная структурная 
организация специализированной гематологи-
ческой помощи в условиях крупного промыш-
ленного центра, разработанная система марш-
рутизации пациентов с внедрением порядков и 
стандартов оказания специализированной гема-
тологической помощи, в том числе и высокотех-
нологичной, приближают оказание медицинской 
помощи к населению, обеспечивают преемствен-
ность между амбулаторным и стационарным зве-
ньями, способствуя эффективному выявлению 
заболеваний крови, своевременному проведению 
диагностических мероприятий, программному 
лечению, снижению смертности больных от ге-
мобластозов, а также повышению эффективности 
профилактических и реабилитационных меро-
приятий, направленных на скорейшее восстанов-
ление трудоспособности и социальной реабили-
тации гематологических больных и увеличению 
их общей выживаемости.
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) – се-
мейство эндопептидаз, которые при совместном 
действии расщепляют все компоненты экстра-
целлюлярного матрикса. Наряду с этим ММП 
принимают участие в преобразовании регулятор-
ных протеинов, включая цитокины, факторы ро-
ста и их рецепторы [1, 2, 4]. В физиологических 
условиях ММП участвуют во многих процессах 
организма: в заживлении ран, ангиогенезе, ор-
ганном морфогенезе, апоптозе, костном ремоде-
лировании, гемопоэзе, развитии плаценты и др. 
Кроме того, ММП вовлечены в патогенез широ-
кого спектра заболеваний: воспалительных забо-
леваний суставов, атеросклероза, нейродегенера-
тивных заболеваний, ишемического повреждения 
миокарда, эмфиземы легких и др. [1, 4, 8].

Установлено, что ММП участвуют на разных 
этапах развития опухоли (ангиогенезе, росте опу-
холи, метастазировании) и задействованы в меха-
низмах, которые позволяют опухолевым клеткам 
избегать иммунного надзора и апоптоза [1, 3, 4]. 
В настоящее время экспрессия ММП активно 
исследуется при солидных опухолях. Показано, 
что ее повышение ассоциировано с низкой диф-
ференцировкой опухолевых клеток, их высокой 
инвазивностью, метастатической активностью. 
Выявлена сопряженность гиперэкспрессии ММП 

с ухудшением выживаемости больных. Данный 
факт позволяет рассматривать экспрессию ММП 
как прогностический маркер неблагоприятного 
течения ряда солидных опухолей [1, 3, 4].

Среди ММП наибольшее внимание онкоге-
матологов привлекают желатиназы – ММП-2 и 
ММП-9, основными субстратами которых явля-
ются денатурированный коллаген (желатин) и на-
тивный коллаген IV типа. Указанные субстраты 
представляют собой основные компоненты ба-
зальной мембраны, которая является основным 
препятствием на пути распространения диссеми-
нирующих опухолевых клеток [4, 8]. Предприни-
мались попытки изучить прогностическую цен-
ность экспрессии ММП-2 и ММП-9 у больных 
онкогематологическими заболеваниями: острым 
лимфобластным и острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ), миелодиспластическим синдромом, хро-
ническом лимфолейкозом, неходжкинскими лим-
фомами [1, 4, 5, 8]. Однако полученные резуль-
таты немногочисленны и противоречивы, что не 
позволяет сделать заключение о сопряженности 
экспрессии ММП с объемом лейкозной массы и 
ответом на проводимую терапию, длительностью 
полной ремиссии (ПР) и вероятностью прогрес-
сии. Целью настоящей работы явилось сравни-
тельное исследование концентрации ММП-2 
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и ММП-9 в плазме аспиратов костного мозга 
(ПАКМ) больных ОМЛ и определение клиниче-
ского значения этого показателя как перспектив-
ного маркера оценки эффективности специфиче-
ской терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено исследование уровня ММП-2 и 
ММП-9 в ПАКМ 76 больных ОМЛ (37 мужчин 
и 39 женщин в возрасте от 17 до 73 лет, медиана 
38 лет). Диагноз ОМЛ устанавливали по критери-
ям классификации ВОЗ опухолей кроветворной и 
лимфоидной тканей. Заготовку биологических 
образцов и инициацию цитостатической тера-
пии осуществляли после подписания больными 
информированного согласия. Образцы ПАКМ 
получали до начала цитостатической терапии, 
аликвоты замораживали при –25 °С и храни-
ли до анализа. Содержание ММП-2 и ММП-9 в 
ПАКМ больных ОМЛ определяли с помощью 
иммуноферментных тест-систем «Human MMP-
9 (total) immunoassay» и «Human MMP-2 (total) 
immunoassay» (R&D System, США) и ИФА-ана-
лизатора «Biotek EL808» (США).

Среди обследованных были 32 человека, у ко-
торых на момент исследования в костно-мозговом 
пунктате количество бластных клеток составляло 
менее 5 %, данная группа обозначена как «ПР». 
В число остальных 44 пациентов с активной ста-
дией ОМЛ, в костно-мозговом пунктате которых 
количество бластных клеток превышало 5 %, вхо-
дили лица с вновь выявленным ОМЛ, рецидивом, 
а также резистентными формами заболевания. 
Данная группа обозначена как «вне ПР». 

В индукционный период больным назначался 
стандартный курс химиотерапии «7 + 3». Консо-
лидирующие курсы включали цитарабин в дозе 
более 1 г/м2/введение. При отсутствии ответа на 
индукционные курсы применялся курс терапии 
«HAM». Вариант противорецидивной терапии 
определялся сроками развития рецидива: при ре-
миссии длительностью более 12 мес. назначался 
курс «7 + 3», при продолжительности ремиссии 
менее 12 мес. – курс «HAM». Резистентность ве-
рифицировали при отсутствии ПР на два после-
довательных курса «7 + 3».

У трех больных проведено исследование со-
держания ММП-2 и ММП-9 в ПАКМ в ходе ле-
чения. Интервалы между сроками заготовки об-
разцов ПАКМ составляли от 3 до 6 мес.

Общую выживаемость определяли как пери-
од жизни от даты постановки диагноза ОМЛ до 
смерти, независимо от ее причины. При ее расче-
те учитывались результаты наблюдений за боль-
ными в течение не менее 3 мес. 

Результаты исследования были проверены на 
нормальность распределения с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа. По-
скольку распределение полученных результатов 
отличалось от нормального, для вычисления ста-
тистической значимости различий между иссле-
дованными выборками применяли непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного анализа выявле-
но различие в концентрации ММП-2 и ММП-9 
в ПАКМ больных ОМЛ в ПР и вне ПР. Так, со-
держание ММП-9 в ПР составило 391,00 ± 
± 51,19 нг/мл. При этом разброс показателей был 
в широком диапазоне – от 4,40 до 1556,12 нг/мл. 
В то же время концентрация ММП-9 у больных 
вне ПР была значимо ниже – 51,88 ± 21,56 нг/мл 
(р = 0,0001), а разброс показателей находился в 
более узком диапазоне, от 97,43 до 170,7 нг/мл. 

У трех больных, у которых с момента диа-
гностики ОМЛ был инициирован лабораторный 
мониторинг, выявлен факт повышения концен-
трации ММП-9 в ПАКМ в 1,5–5,0 раза по срав-
нению с исходными показателями. Напротив, 
при рецидиве заболевания концентрация ММП-9 
снижалась (см. рисунок). 

Ранее установлено, что в ПАКМ больных 
ОМЛ при постановке диагноза уровень ММП-9 
значительно ниже, чем у здоровых лиц. При до-
стижении ПР концентрация ММП-9 достигает 
нормальных величин и вновь снижается при ре-
цидиве заболевания [7]. Полученные в настоящей 
работе результаты совместно с данными литера-
туры позволяют рассматривать уровень ММП-9 в 
ПАКМ как суррогатный маркер при оценке каче-
ства ответа на химиотерапию больных ОМЛ. 

Рис.  Содержание ММП-2 и ММП-9 в ПАКМ больных 
ОМЛ в первично-активной стадии, при ПР и ре-
цидиве
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При изучении образцов ПАКМ также было 
установлено различие в концентрации ММП-2 в 
разные периоды лечения больных ОМЛ. Так, уро-
вень ММП-2 в ПАКМ больных ОМЛ в ПР состав-
лял 263 ± 8,37 нг/мл (от 76,44 до 380,74 нг/мл). 
У больных вне ПР концентрация ММП-2 была 
ниже и равнялась 220,80 ± 8,10 нг/мл (от 92,43 до 
328,95 нг/мл). Выявленное различие было стати-
стически значимым (р = 0,0001). 

Изменение уровня ММП-2 в ПАКМ в про-
цессе лечения оценено у тех же трех больных, 
у которых исследована и концентрация ММП-9. 
Оказалось, что у двух пациентов при достижении 
ПР концентрация ММП-2 повышалась (макси-
мально в 2 раза) по сравнению со значениями при 
постановке диагноза, а у одного – практически не 
изменялась (см. рисунок). 

Сведения о содержании ММП-2 в ПАКМ у 
больных ОМЛ в литературе противоречивы. По 
мнению одних авторов, уровень ММП-2 практи-
чески не изменяется при проведении противолей-
козной терапии [7]. Однако в других исследовани-
ях было продемонстрировано, что концентрация 
ММП-2 до начала химиотерапии была значимо 
ниже показателей контрольной группы и группы 
больных с ПР [6]. Собственные данные свиде-
тельствуют о разных сценариях изменения уров-
ня ММП-2 при наблюдении за больными ОМЛ, 
что, вероятно, обусловлено разным объемом кле-
ток патологического клона. Данный факт требу-
ет дальнейшего накопления клинического мате-
риала. 

ММП-2 может продуцироваться в межклеточ-
ную среду как бластными, так и стромальными 
клетками [1, 4, 8]. Возможно, что уменьшение 
содержания ММП-2, имеющее место при диа-
гностике и рецидиве ОМЛ, отчасти обусловлено 
замещением клеток стромы миелобластами. Вме-
сте с тем не исключено, что низкая концентрация 
ММП-2 связана с ее повышенной утилизацией 
вследствие усиления ангиогенеза, который на-
блюдается у больных ОМЛ [4, 6, 8]. 

При анализе возможных корреляционных 
связей не выявлено ассоциации уровня ММП-2 
и ММП-9 в ПАКМ, определяемого при диагно-
стике ОМЛ, с возрастом больных, количеством 
бластных клеток в костном мозге и морфологи-
ческим вариантом ОМЛ. Не обнаружено также 
корреляции концентрации ММП-2 и ММП-9 с 
общей выживаемостью больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в настоящей работе результа-
ты позволяют сделать вывод о том, что измене-
ния концентрации ММП-2 и ММП-9 в ПАКМ 
на разных этапах лечения больных ОМЛ ассоци-
ированы с качеством ответа на химиотерапию. 
Концентрации ММП-2 и ММП-9 представляют 
собой перспективные маркеры при оценке объе-
ма лейкозной массы. Мониторинг уровня ММП-2 
и ММП-9 может быть полезен при оценке ответа 
в процессе терапии ОМЛ.
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Жизнедеятельность нормальных и опухоле-
вых стволовых клеток большинства органов и 
тканей поддерживается и регулируется особой 
клеточной популяцией, обозначаемой как мезен-
химальные стромальные клетки (МСК). Вслед-
ствие этого исследование механизмов, опре-
деляющих самоподдержание, пролиферацию, 
дифференцировку и злокачественную транс-
формацию различных типов стволовых клеток, 
включает в себя оценку состояния МСК. Указан-
ная клеточная популяция обладает рядом харак-
терных свойств. Это фибробластоподобная мор-
фология, адгезивность, быстрый рост в культуре 
in vitro, способность к самоподдержанию и диф-
ференцировке в клетки тканей мезодермального 
происхождения, а в определенных условиях – в 
ткани экто- и эндодермального происхождения. 
Важным биологическим свойством МСК явля-
ется их иммунорегуляторная активность, обу-

словленная способностью к продукции широкого 
спектра цитокинов и ростовых факторов, а также 
способность к направленной миграции. 

Одна из важнейших функций МСК в организ-
ме – участие в формировании стромального ми-
кроокружения костного мозга. Костный мозг со-
стоит из различных типов соединительной ткани, 
связанных общим мезенхимным происхождени-
ем. К ним относятся кроветворная и стромальная 
ткани, каждая из которых поддерживается соб-
ственными стволовыми клетками. Нормальное 
кроветворение осуществляется в тесной взаимо- 
связи со стромальным микроокружением [4]. 
МСК костного мозга являются предшественни-
ками клеток негемопоэтического ряда, принима-
ющих участие в формировании ниши стволовых 
кроветворных клеток (СКК). Термин «ниша ство-
ловой клетки» был впервые предложен в 1978 г. 
Р. Скофилдом для обозначения микроокружения 
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стволовой клетки, необходимого для поддержа-
ния ее жизнедеятельности и являющегося связу-
ющим звеном контроля и регуляции между клет-
кой и целостным организмом [49]. 

Клетки стромы костного мозга являются по-
томками МСК: фибробластами, адипоцитами, 
ретикулярными, эндотелиальными, гладкомы-
шечными клетками, остеобластами/остеоцитами, 
хондроцитами и теноцитами [4, 6, 50]. Они про-
дуцируют экстрацеллюлярный матрикс, адгезив-
ные молекулы, регуляторные факторы, цитокины 
и другие субстанции. Таким образом, МСК игра-
ют важнейшую роль в создании соответствующе-
го микроокружения, необходимого для созрева-
ния и дифференцировки СКК. 

Несмотря на то что значение микроокруже-
ния в патогенезе гематологических заболеваний – 
давно признанный факт, механизм этого явления 
до сих пор не ясен и активно изучается. Не ме-
нее пристальное внимание уделяется роли МСК 
в канцерогенезе. Вовлечение МСК в опухолевый 
патогенез продемонстрировано при меланоме, 
раке яичников, гепатоцеллюлярной карциноме, 
раке молочной железы. Наряду с раскрытием ме-
ханизмов канцерогенеза интенсивные исследова-
ния МСК в последние годы обусловлены также и 
тем, что с их использованием в клинике связаны 
надежды на возможность репарации различных 
поврежденных органов и тканей. Способность 
МСК к иммуномодуляции также находит приме-
нение при лечении ряда заболеваний. 

Таким образом, данные о свойствах и функ-
ции МСК при заболеваниях представляют суще-
ственный как теоретический, так и практический 
интерес. С одной стороны, МСК, обладая столь 
разнообразным спектром свойств, оказывают 
влияние на многие процессы, происходящие в 
организме, и нарушение их функционирования 
может служить одной из причин возникновения 
ряда патологий. С другой стороны, при решении 
вопроса о целесообразности клинического ис-
пользования аутологичного клеточного материа-
ла неизбежно встает вопрос о сохранности функ-
циональной компетентности МСК.

апластическая анемия. Единое мнение о 
функционировании МСК при апластической ане-
мии (АА) пока не сложилось. Известно, что при 
патогенезе этого заболевания, наряду с генетиче-
ским дефектом СКК, важная роль отводится им-
мунным нарушениям и состоянию стромального 
окружения. 

В большинстве работ отмечено существенное 
снижение пролиферативной активности, наруше-
ние функции поддержания гемопэза, а также сни-
жение синтеза фактора стволовых клеток (stem 
cell factor, SCF) МСК больных АА, причем нару-

шение функций МСК коррелировало с тяжестью 
заболевания [8, 59, 61]. Однако по данным других 
исследователей, функциональная полноценность 
стромальных клеток при АА, а также при парок-
сизмальной ночной гемоглобинурии (заболева-
нии, ассоциированном с АА) сохранена [31]. 

Определение числа стромальных фибробласт-
ных колониеобразующих единиц (КОЕ-Ф) яв-
ляется универсальным и широко используемым 
методом оценки функционального статуса кро-
ветворного микроокружения. Л.П. Герасимова и 
соавт. показали, что количество КОЕ-Ф, а также 
площадь образуемых колоний у разных больных 
АА могут широко варьировать [2]. Авторы за-
ключили, что у части больных, преимущественно 
с тяжелой АА, предшественники МСК находят-
ся в активированном состоянии, что проявляется 
увеличением их концентрации (число КОЕ-Ф) и 
размера образуемых колоний.

Функциональная активность МСК реализует-
ся через продукцию широкого спектра раствори-
мых медиаторов (цитокинов, хемокинов, росто-
вых факторов, молекул внеклеточного матрикса и 
др.). При этом имеются данные как о нарушенной, 
так и о сохранной цитокинсекреторной функции 
МСК при АА [31, 59]. 

Показано, что МСК, выделенные из костного 
мозга больных АА, обладают функциональным 
потенциалом для поддержания кроветворения 
(через продукцию G-CSF, GM-CFS, EPO, IL-6) 
и стимуляции репаративных процессов (VEGF, 
IGF-1, FGF-basic). Эти факты в совокупности 
с клиническими данными о неэффективности 
терапии рекомбинантными цитокинами не по-
зволяют связать нарушения гемопоэза при АА с 
дефицитом ростовых гемопоэтических факторов. 
С другой стороны, МСК больных отличаются 
повышенным уровнем секреции хемокинов под-
семейств CXC (IL-8) и CC (MCP-1, MIP-1β), а 
также IL-2 и IL-17, что существенно влияет на со-
став и функциональные свойства клеток микро-
окружения кроветворной ниши. Так, IL-2 и IL-17 
могут усиливать пролиферацию активированных 
Т-клеток, в том числе аутореактивных клонов 
T-лимфоцитов CD8+ [5]. 

В последнее время появились данные о коли-
чественных и функциональных нарушениях раз-
личных популяций регуляторных супрессорных 
Т-клеток при АА. Показано, что активная фаза 
заболевания характеризуется количественным 
дефицитом T-клеток CD4+CD25+FoxP3+ [8]. Из-
вестно, что МСК, выделенные из нормального 
костного мозга, способствуют генерации регу-
ляторных клеток, не исключено, что у больных 
АА эта функция нарушена. Высказано предполо-
жение, что в патогенезе АА важную роль играет 
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срыв иммунологической толерантности к опре-
деленным антигенам СКК и гемопоэтических 
предшественников с последующей клональной 
экспансией аутореактивных Т-лимфоцитов на 
фоне несостоятельности механизмов негативно-
го контроля, в том числе со стороны стромальных 
клеток кроветворной ниши [59]. 

О вовлечении гемопоэтической ниши в па-
тологический процесс при АА свидетельствуют 
данные об изменении нишеобразующих структур 
костного мозга в трепанобиоптатах подвздошной 
кости больных генуинной АА [3, 5]. Как извест-
но, идиопатическая (генуинная) АА – заболева-
ние, при котором в качестве основных патоге-
нетических факторов рассматриваются дефекты 
СКК, иммунные нарушения и патологические 
перестройки микроокружения. Интерес к роли 
изменений стромального микроокружения в раз-
витии АА резко возрос в последние годы. Это 
прежде всего связано с результатами исследо-
ваний, в которых показано, что строма костного 
мозга формирует анатомические территории – 
ниши, обеспечивающие самоподдержание СКК 
на протяжении всей жизни организма, определя-
ющие их развитие в миелоидном и лимфоидном 
направлении и регулирующие пролиферацию 
и дифференцировку гемопоэтических предше-
ственников. Ключевыми структурами ниши явля-
ются эндостальные стромальные клетки костной 
ткани и микрососуды костного мозга. Установ-
лено, что нарушения ниши способны приводить 
к изменению развития СКК и быть причиной их 
малигнизации. В костной ткани больных АА об-
ращало на себя внимание увеличение количества 
остеоцитов в единице площади костных трабекул 
(более чем в 1,5 раза по сравнению с показате-
лями здоровых лиц, 5,9 ± 0,2 и 3,3 ± 0,1 соответ-
ственно). Одновременно обнаруживалось сниже-
ние содержания коллагена I типа в трабекулярной 
кости. При исследовании стромальных элементов 
эндостальных зон установлено преобладание по-
пуляции выстилающих поверхность трабекул 
клеток, которые характеризовались уплощен-
ными, вытянутыми ядрами с плотным хромати-
ном. В некоторых участках эндостальных зон с 
наличием кроветворных клеток морфология вы-
стилающих костные балки стромальных клеток 
изменялась. В них выявились укрупненные ядра, 
зачастую с хорошо очерченными ядрышками. 
Анализ микрососудов с использованием антител 
к CD34 и CD31 свидетельствовал о резком сни-
жении количества сосудов микроциркуляторного 
русла костного мозга при АА. Отчетливо обнару-
живалось уменьшение плотности микрососудов в 
эндостальных участках. В этих же зонах выявле-
ны изменения содержания коллагена IV типа [3]. 

Регуляторный эффект стромальной ниши на 
развитие СКК осуществляется путем прямых 
контактов клеток ниши с кроветворными пред-
шественниками, посредством наработки регуля-
торных факторов, цитокинов, молекул адгезии, 
экстрацеллюлярного матрикса и других факто-
ров. У больных АА перестройка стромальной 
ниши может приводить к изменению сигнальных 
путей, регулирующих развитие СКК, которые 
обусловлены нарушением одного или несколь-
ких указанных звеньев взаимосвязи «стромаль-
ная ниша – СКК». В раскрытии причин развития 
идиопатической АА дальнейшие исследования 
ниши перспективны, и с большой долей вероят-
ности можно полагать, что генуинная АА – это за-
болевание, обусловленное дефектом гемопоэти-
ческой ниши.

Злокачественные заболевания системы 
крови. При сравнительном анализе количествен-
ного содержания МСК костного мозга лиц, стра-
дающих болезнью Ходжкина (лимфогрануле-
матозом), неходжкинскими лимфомами (НХЛ), 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и мно-
жественной миеломой (ММ), на фоне проведения 
современных программ полихимиотерапии пока-
зано, что у 70 % больных количество КОЕ-Ф сни-
жено. Обращает на себя внимание факт, что как в 
группе здоровых доноров, так и особенно в груп-
пе больных гемобластозами авторы наблюдали 
выраженную вариабельность этого параметра на 
уровне индивидуальных значений [6]. Статисти-
чески значимое уменьшение числа КОЕ-Ф на-
блюдали при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ), 
ОЛЛ и ММ как у первичных, так и у уже полу-
чавших лечение больных [1, 12–14]. При этом 
авторы отмечали, что количество клоногенных 
предшественников МСК у больных гемобласто-
зами варьировало от полного отсутствия КОЕ-Ф 
до уровня значений контроля. Существенное 
снижение концентрации КОЕ-Ф было обнару-
жено у больных хроническим миелолейкозом 
(в 2,5–3 раза), эссенциальной тромбоцитемией 
(более чем в 5 раз), миелодиспластическим син-
дромом (МДС) (от 1,5 до 5 раз). Кроме того, было 
показано, что у МСК больных гемобластозами и 
МДС нарушена функция поддержания гемопоэза 
[2, 66].

Сравнительная морфометрическая оценка по-
казала, что в популяции МСК больных гемобла-
стозами обнаруживается тенденция к увеличению 
доли мелких клеток, обладающих наибольшей 
способностью к делению/самоподдержанию [50]. 
Увеличение числа относительно мелких клеток 
среди культивируемых МСК носит, очевидно, 
компенсаторный характер в связи со снижением 
числа КОЕ-Ф. 
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Изучение супрессорного влияния МСК на 
пролиферацию Т-лимфоцитов показало, что им-
муносупрессорная активность МСК больных ге-
мобластозами и МДС существенно снижена [36]. 
Исследования Z.G. Zhao и соавт. [63] сообщают 
о нарушении иммуносупрессии Т-лимфоцитов 
МСК больных ОМЛ, но не больных ОЛЛ. МСК 
этой группы больных отличаются некоторыми 
особенностями, в частности, уменьшением ко-
личества клеток CD105+CD90+, в то время как 
МСК со сниженным числом клеток CD90+, как 
показано D. Campioni и соавт. [12], проявляют ме-
нее выраженное иммуносупрессорное действие 
на пролиферацию Т-лимфоцитов, стимулирован-
ных фитогемагглютинином или аллоантигенами. 
В ряде случаев МСК больных, особенно при низ-
ких клеточных концентрациях, не только не по-
давляли, но, наоборот, усиливали ответ [5, 6]. Од-
ним из возможных объяснений этого феномена 
является способность МСК секретировать IL-7, 
который индуцирует и поддерживает пролифера-
цию лимфоцитов. 

В последнее время активно изучается вопрос 
о наличии в МСК генетических аберраций и воз-
можной связи МСК с малигнизированным кло-
ном. При исследовании МСК детей с диагнозом 
В-ОЛЛ обнаружены хромосомные транслока-
ции, детектированные ранее в лейкозных клетках 
(TEL-AML1, E2A-PBX1 и MLL-реаранжировка) 
[51]. Транслокации выявлены у всех обследо-
ванных детей, число клеток, имеющих трансло-
кации, варьировало у разных пациентов от 10 до 
54 %. У части детей были выявлены характерные 
для лейкоза реаранжировки иммуноглобулиново-
го гена. Авторы делают вывод о наличии взаимо-
связи между МСК и лейкозным клоном и участии 
МСК в патогенезе и патофизиологии острого лей-
коза [51]. В другой работе химерный белок MLL-
AF4 в костно-мозговых МСК был обнаружен во 
всех случаях MLL-AF4+ В-ОЛЛ, в то время как 
в случаях других цитогенетических форм В-ОЛЛ 
химерные белки не выявлялись. В то же время 
в МСК больных хроническим миелолейкозом 
и острым бифенотипическим лейкозом с транс-
локацией t(9;22) и BCR/ABL хромосомные абер-
рации отсутствовали. О наличии хромосомных 
аберраций в МСК больных острыми лейкозами и 
МДС сообщается во многих работах [10, 16, 47]. 
Z.G. Zhao и соавт., напротив, сообщают о нали-
чии нормального кариотипа МСК больных ОЛЛ, 
а также больных ходжкинскими и неходжкински-
ми лимфомами [62]. В МСК больных ММ также 
не обнаружено цитогенетических изменений, вы-
являемых в миеломных плазматических клетках, 
что, по мнению авторов, свидетельствует об от-
сутствии общего предшественника, однако МСК 

этих больных характеризовались определенным 
геномным дисбалансом [1, 18]. 

В ряде экспериментальных работ, привлек-
ших большое внимание, показано, что элемен-
ты микроокружения могут не только оказывать 
определенное влияние на СКК, но и быть перво-
причиной возникновения гематологических забо-
леваний. Так делеция гена рецептора ретиноевой 
кислоты (RARγ) в клетках стромы костного мозга 
мышей приводит к развитию миелопролифера-
тивного синдрома [56]. M. Raaijmakers и соавт. в 
опытах на трансгенных мышах показали, что де-
леция гена Dicer 1 в остеогенных клетках-предше-
ственниках костного мозга индуцирует комплекс 
фенотипических нарушений, сходный с МДС, а 
в отдельных случаях приводит к развитию лей-
коза [43]. Интересно, что Dicer 1, эндонуклеаза 
семейства РНКаз III, расщепляя пре-микроРНК 
до siРНК, принимает участие в биогенезе микро-
РНК, а перенос микро-РНК, как известно, явля-
ется одним из ключевых путей взаимодействия 
между стволовыми клетками и нишей [32, 33]. 

В работе A.M. Roccaro и соавт. показано, что 
костно-мозговые МСК выделяют экзосомы, и со-
держащаяся в них микроРНК может переносить-
ся в клетки ММ, при этом модулируя рост опу-
холи in vivo [46]. На мышиной модели миеломы 
обнаружено, что экзосомы, выделенные из кост-
но-мозговых МСК больных ММ, могут индуци-
ровать рост ММ и диссеминацию опухолевых 
клеток в костном мозге. Профиль экзосомной 
микро-РНК больных ММ отличается от такового 
у здоровых доноров. В частности, уровень микро-
РНК-15а у здоровых лиц был существенно выше, 
чем у пациентов с ММ, что, по мнению авторов, 
свидетельствует о ее опухолесупрессивном дей-
ствии. Белковое содержимое экзосом больных 
и здоровых лиц также отличается. Таким обра-
зом, продемонстрировано взаимодействие между 
клетками костно-мозгового микроокружения и 
клетками ММ, осуществляемое с помощью экзо-
сом, несущих в своем составе нуклеиновые кис-
лоты и белки [46].

Активно изучается возможная роль МСК 
при МДС. МДС – группа гетерогенных клональ-
ных заболеваний, характеризующаяся неэффек-
тивным гемопоэзом, риском трансформации в 
острый лейкоз и на сегодняшний день являюща-
яся одной из самых сложных проблем гематоло-
гии. Предполагается, что МСК, как важнейший 
компонент микроокружения стволовой клетки, 
могут играть определенную роль в патогенезе 
этого заболевания. По данным L.H. Liu и соавт., 
морфология, пролиферативные свойства и по-
верхностные маркеры МСК-МДС не отличались 
от таковых МСК здоровых лиц, однако супрессия 
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Т-клеточной пролиферации в ответ на фитогемаг-
глютинин и аллоантигены, опосредованная МДС-
МСК, была существенно ниже, чем в норме [36]. 
В то же время, по данным S. Geyh и соавт., у МСК 
больных всеми субтипами МДС значительно сни-
жена пролиферативная активность, а также спо-
собность к остеогенной дифференцировке, что 
подтверждается снижением экспрессии транс-
крипционного фактора Osterix и остеокальцина, 
ассоциированной с появлением характерных ме-
тилированных паттернов [19]. Кроме того, МДС-
МСК характеризуются изменением экспрессии 
ключевых молекул, участвующих во взаимодей-
ствии с гемопоэтическими СК и прогениторными 
клетками – остеопонтина, JAG1, SCF и ангиопо-
этина, а также некоторых хемокинов. Функцио-
нально это приводит к значительному снижению 
возможности МДС-МСК поддерживать гемопо-
этические СК CD34+ в долгосрочной культуре 
[19]. Авторы делают вывод, что МСК больных 
МДС всех субтипов структурно, эпигенетически 
и функционально изменены, что ведет к наруше-
нию поддерживающей способности и дефициту 
гемопоэза при МДС. Показано, что иммунорегу-
ляторные свойства МСК при МДС значительно 
изменены, причем характер и уровень изменений 
зависят от варианта МДС. Так, ингибирование 
дифференцировки и созревания дендритных кле-
ток, а также способность индуцировать клетки 
CD4+CD25+Foxp3+T-regs значительно варьиро-
вали у пациентов с различными субтипами МДС 
[58, 64].

Наличие цитогенетических аберраций обна-
ружено у 64 % больных МДС. Аномальный ка-
риотип МСК чаще идентифицировался в группе 
с аномальными гемопоэтическими клетками. Од-
нако авторы не наблюдали строгого совпадения 
характера генетического нарушения в МСК и в 
гемопоэтических клетках. Делается вывод, что 
МДС-МСК сохраняют нормальные фенотипи-
ческие характеристики и дифференцировочный 
потенциал, но несут различные варианты хромо-
сомных нарушений. Большая потеря хромосом-
ного материала является маркером хромосомной 
нестабильности МДС-МСК, что может говорить 
о потенциальной вовлеченности МСК в патофи-
зиологию МДС. Делаются выводы, что МСК при 
МДС цитогенетически и функционально ано-
мальны и, возможно, играют определенную роль 
в патофизиологии МДС. Исследование МСК при 
МДС может служить для диагностических целей, 
а также для определения прогноза течения забо-
левания [17].

Роль МСК в патогенезе гемобластозов еще 
предстоит определить в дальнейших исследова-
ниях. Не решен вопрос о наличии общего пред-

шественника для МСК и клеток малигнизирован-
ного клона. Не исключено, что именно патология 
самих стромальных клеток может стать в ряде 
случаев причиной нарушения гемопоэза. Выяв-
ляемая некоторыми авторами генетическая не-
стабильность МСК требует с осторожностью 
относиться к использованию аутологичного ма-
териала в терапии этих заболеваний. Перед ле-
чением рекомендуется проведение адекватного 
цитогенетического исследования клеточного ма-
териала [11].

онкологические заболевания. Давно из-
вестно, что факторы микроокружения играют 
определенную роль в возникновении и прогрес-
сии опухоли, в частности в образовании мета-
стазов. Однако до последнего времени внимание 
исследователей было сосредоточено в основном 
на изучении генома опухолевой клетки, и только 
в последнее время ситуация изменилась. Сейчас 
получено большое количество фактов, подтверж-
дающих представление о том, что микроокруже-
ние играет существенную роль в регуляции опу-
холевого роста. 

Среди клеток, формирующих микроокруже-
ние опухоли, присутствуют макрофаги, эндоте-
лиоциты, лимфоциты, фибробласты и перициты, 
продуцирующие определенные гормоны, цито-
кины, хемокины и протеазы. Клетки, формиру-
ющие строму опухоли, рекрутируются из разных 
источников – это стволовые клетки из окружаю-
щих тканей, фибробласты, а также костно-мозго-
вые клетки, в том числе костно-мозговые МСК, 
находящиеся в циркуляции [9]. Как существен-
ный компонент стромы, МСК играют важную 
роль в формировании микроокружения, которое 
модулирует рост опухоли. МСК могут диффе-
ренцироваться в карцинома-ассоциироованные 
фибробласты, перициты и муральные клетки, 
окружающие сосуды, которые принимают учас-
тие в формировании сосудистой системы опу-
холи, и способствовать опухолевой прогрессии 
[40, 44, 53]. Показано, что МСК свойственна на-
правленная миграция, и они могут перемещаться 
в места поражения при ряде патологических со-
стояний, таких как воспаление, репарация тканей 
и опухолевый рост [21, 41, 48]. В ходе развития 
и прогрессии опухоли большие количества МСК 
скапливаются в месте ее расположения, химиоте-
рапия и лучевая терапия активизируют рекрути-
рование циркулирующих МСК в область опухоли 
[27, 30]. Показано, что МСК и МСК-подобные 
клетки могут быть получены как из несолидных 
опухолей, таких как липома, саркома кости, так 
и из солидных опухолей, в частности опухоли 
желудка и шейки матки [20, 35, 54, 60]. Каким 
образом влияют МСК на растущую опухоль, сти-
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мулируют или, напротив, подавляют ее рост и 
развитие, до сих пор остается открытым вопро-
сом, в настоящие время получены данные как об 
ингибировании, так и о стимулировании МСК 
опухолевого роста. 

Так, МСК при внутриопухолевом введении 
ингибировали рост нейробластомы у мышей, 
снижали скорость пролиферации опухолевых 
клеток и, активируя каспазу-3, индуцировали 
апоптоз. Описано подавление роста клеток линии 
карциномы молочной железы MCF7, опосредо-
ванное действием белка Dickkopf 1, ингибитора 
сигнального пути WNT/бета-катенин, подавление 
роста глиомы, связанное с угнетением ангиогене-
за, а также игибирование роста саркомы Капоши 
и гепатомы [22, 26, 42]. 

В противоположность этим данным получе- 
ны экспериментальные подтверждения способ-
ности МСК поддерживать опухолевый рост. Это 
индуцированное МСК-активирование пролифе-
рации клеток меланомы, усиление метастатиче-
ской активности клеток опухоли молочной же-
лезы, простаты, яичников, толстого кишечника. 
Авторы предлагают на этом основании с осто-
рожностью относиться к трансплантации МСК 
пациентам с высоким риском развития рака мо-
лочной железы [24, 25, 39, 52, 65]. 

Показано, что опухолевая прогрессия может 
быть опосредована действием образующихся из 
МСК тумор-ассоциированных фибробластов, 
продуцирующих факторы, поддерживающие кле-
точный рост и ангиогенез [53]. 

J. Hu и соавт. исследовали МСК, полученные 
из эзофагеальной карциномы (кМСК) и окружа-
ющих опухоль нормальных тканей (нМСК). Ока-
залось, что пролиферативная активность кМСК 
была существенно выше, чем у нМСК. Феноти-
пически оба вида клеток были сходны, имея мар-
керы, характерные для костно-мозговых МСК 
[23]. Для того чтобы оценить роль МСК в про-
грессии опухоли, авторы методом РТ-ПЦР опре-
делили экспрессию генов Oct-4, Nanog, Bmi-1, 
Nucleostemin, ассоциированных со стволовыми 
клетками. Ранее выявлено, что экспрессия Okt-4 
и Nanog в тканях некоторых эпителиальных опу-
холей существенно выше, чем в нормальных 
тканях [7, 15]. Сходным образом показано, что 
Bmi-1 имеет низкую экспрессию или вообще не 
экспрессируется в нормальных клетках, но его 
экспрессия в опухолях значительно выше и ассо-
циируется с плохим прогнозом для пациента [29, 
57]. Также хорошо известно, что VEGF индуци-
рует рост новых сосудов в опухоли, которые не-
обходимы для ее роста и метастазирования [38, 
55]. Авторы показали, что уровень экспрессии 
VEGF, Bmi-1, Nanog, Oct-4 значительно выше в 

кМСК по сравнению с нМСК, что указывает на 
возможную роль кМСК в опухолевом росте. 

Поскольку МСК отличаются гетерогенно-
стью, различные популяции этих клеток облада-
ют разными свойствами, в том числе и в отно-
шении взаимодействия с опухолями. A.H. Klopp 
и соавт. показали, что МСК, полученные из аб-
доминальной висцеральной жировой ткани, об-
ладают более выраженной способностью поддер-
живать рост карциномы эндометрия, чем МСК, 
полученные из подкожной жировой клетчатки 
[30]. Поддержание роста опухоли достигается за 
счет увеличения ее васкуляризации и активирова-
ния пролиферации опухолевых клеток в ответ на 
факторы, продуцируемые МСК. Авторы предпо-
лагают наличие связи между наличием избытка 
висцерального жира и смертностью от опухолей, 
локализованных внутрибрюшинно. 

G. Rappa и соавт. показали в экспериментах 
in vitro возможность спонтанного образования 
гибридов между человеческими костно-мозговы-
ми МСК и клетками двух клеточных линий кар-
циномы молочной железы MDA-MB-231 и MA11 
[45]. Оба вида гибридов вызывали опухоли у им-
мунодефицитных мышей, а некоторые гибриды 
имели высокий метастатический потенциал. И 
в культуре, и привитые животным гибриды про-
демонстрировали редукцию плоидности и пере-
ход к морфологическому типу, характерному для 
карциномы, в то время как профиль экспрессии 
генов сохранялся смешанным. Поскольку МСК 
мигрируют в область карциномы и локализуют-
ся там, не исключено, что образование гибридов 
«МСК – карциномная клетка» может быть потен-
циальным механизмом возникновения инвазвной 
метастатической опухоли. 

Экзосомы, выделяемые МСК жировой тка-
ни, активизируют мигрцию клеток через воз-
действие на Wnt-сигналинг в клеточной модели 
рака молочной железы. Известно, что кондици-
онная среда, полученная при культивировании 
МСК, оказывает влияние на опухолевые клетки, 
однако механизм этого воздействия был неясен. 
В последнее время показано, что это воздействие 
может быть опосредовано экзосомами, секрети-
руемыми МСК. Экзосомы, выделяемые МСК, 
усиливают миграцию клеток линии рака молоч-
ной железы MCF7. Исследование профиля ген-
ной экспрессии обработанных экзосомами клеток 
MCF7 показало, что несколько сигнальных путей, 
в том числе Wnt, реагировали на это воздейстиве. 
Выявлен новый механизм, посредством которого 
МСК могут вызывать ускорение миграции опухо-
левых клеток [34].

Пока нельзя говорить однозначно о действии 
МСК на опухолевый процесс. Однако анализ 
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результатов использования МСК в клинике сви-
детельствует в пользу безопасности такого рода 
терапии, поскольку до сих пор не представлены 
данные о развитии у пациентов опухолей, воз-
никших в связи с лечением [30].

заключение

Многообразие возможностей, которыми рас-
полагают МСК, определяет их многочисленные 
и часто противоречивые проявления. МСК секре-
тируют десятки биологически активных соеди-
нений: это интерлейкины, хемокины, факторы 
роста, ингибиторы металлопротеиназ 1-го и 2-го 
типа. Они обладают выраженными иммуномоду-
лирующими свойствами, способностью к диффе-
ренцировке и направленной миграции, секрети-
руют экзосомы, содержащие белки и микро-РНК, 
с помощью которых осуществляется регулиро-
вание сигнальных путей в других клетках. Все 
это свидетельствует о сложности и необычайной 
многофункциональности этой клеточной популя-
ции. Более глубокое понимание биологии МСК, 
а также их роли в возникновении и прогресси-
ровании различных патологических состояний в 
дальнейшем может стать основой для разработ-
ки новых программ лечения гематологических, 
аутоиммунных и онкологических заболеваний.
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mesenchymal stromal cells in aplastic anemia, 
hematological malignancies and not hematological tumors
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The results of the study on mesenchymal stromal cells (MSC) in aplastic anemia (AA), hemoblastosis and not 
hematological tumors have been analyzed. The data testifying for the involvement of hematopoietic niches in the 
pathological process in AA and hematological malignancies as well as the facts confirming that the elements of the 
microenvironment can be the original cause of hematological diseases have been given.. The analysis of the results of 
study on the MSC influence on the tumor growth and metastasis has been carried out. The inconsistency of obtained data 
has been noted. It is shown that MSC can have both stimulating and inhibiting effect, possible mechanisms underlying 
these processes are discussed. It has been concluded that the better understanding of the MSC biology and their role in 
the onset and progression of various pathological conditions can become the basis for the development of new programs 
for the treatment of hematological and oncological diseases.
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Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 2 поколения у больных с хроническим миелолейкозом расширя-
ет возможности терапии данного заболевания и позволяет увеличить частоту достижения глубоких стабильных 
молекулярных ответов по сравнению с терапией ИТК 1 поколения. С другой стороны, блокирование тирозинки-
наз может способствовать развитию нежелательных явлений, ухудшающих качество жизни пациентов. В данной 
работе представлен опыт ведения рецидивирующих плевральных выпотов у длительно болеющих пациентов 
в хронической фазе хронического миелолейкоза, которые получали дазатиниб после продолжительной пред-
леченности, развития резистентности к иматинибу, а также проанализирована эффективность терапевтических 
методов, применяемых при лечении плеврального выпота.
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Применение ингибиторов тирозинкиназ 2 
поколения (ИТК2) нилотиниба и дазатиниба у 
больных с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 
расширяет возможности терапии данного заболе-
вания [1, 9] и позволяет увеличить частоту дости-
жения глубоких стабильных молекулярных отве-
тов по сравнению с терапией ИТК 1 поколения 
иматинибом. Не менее значимой задачей является 
обеспечение безопасности длительного лечения 
ИТК для поддержания хорошего качества жизни, 
позволяющего пациентам вести полноценный об-
раз жизни. 

Дазатиниб (спрайсел, Бристол-Майерс 
Скуибб, США) – мощный ингибитор bcr/abl-
тирозинкиназы, в 325 раз более эффективный, 
чем иматиниб [18]. Дазатиниб ингибирует бо-
лее 35 киназ, включая семейство SRC-киназ, 
PDGFR-β, c-KIT-киназы и др. [3, 5]. Такая высо-
кая активность и большой спектр ингибируемых 
киназ приводят к значительной эффективности 
дазатиниба при резистентности к иматинибу во 
всех фазах ХМЛ [8, 11, 12, 24, 26]. С другой сто-
роны, блокирование тирозинкиназ, не являющих-
ся целевыми для лечения ХМЛ, может вызывать 
нежелательные явления, ухудшающие качество 
жизни пациентов. Поэтому важен анализ наи-
более значимых осложнений при длительной 
терапии ИТК. Одним из серьезных нежелатель-
ных явлений при лечении дазатинибом является 
плевральный выпот (ПВ), причины возникнове-
ния которого остаются до конца не выясненны-
ми. Частью авторов приводятся среди возмож-
ных механизмов аутоиммунные процессы, так 
как в некоторых исследованиях показана связь 
лимфоцитоза крови с повышенной частотой воз-
никновения ПВ [17, 21], имеются сообщения о 
высоком содержании лимфоцитов в плевральной 
жидкости [6], а также о связи выпота с иммун-
ными реакциями, например, кожной сыпью или 
аутоиммунными нарушениями в анамнезе [10]. 
Предположительно, причиной возникновения 
ПВ может быть ингибирование PDGFR-β, кото-
рое снижает давление интерстициальной жид-
кости, а также воздействие на киназы семейства 
SRC, приводящее к повышению проницаемости 
сосудов [22]. В различных исследованиях вы-
делены факторы риска развития ПВ: 1) сопут-
ствующая патология (артериальная гипертензия, 
болезни сердца, заболевания легких); 2) возраст 
старше 65 лет; 3) фаза акселерации или бластный 
криз (БК) ХМЛ; 4) наличие характерного для те-
рапии дазатинибом лимфоцитоза, который пред-
ставлен широкоплазменными гранулированными 
лимфоцитами; 5) сопутствующие аутоиммунные 
синдромы и кожная сыпь при приеме иматиниба 
в анамнезе; 6) гиперхолестеринемия; 7) доза даза-

тиниба свыше 100 мг в сутки и двукратный прием 
препарата [10, 13, 16, 19, 20, 22]. 

Клиническое исследование по оптимизации 
доз дазатиниба (СА180-034), в котором сравни-
вались эффективность и безопасность разных доз 
и схем приема препарата (70 мг 2 раза в сутки, 
140 мг 1 раз в сутки, 50 мг 2 раза в сутки и 100 мг 
1 раз в сутки), показало, что наименьшая частота 
возникновения ПВ при равной эффективности те-
рапии имеет место при однократном приме дозы 
100 мг 1 раз в сутки. Это позволило рекомендо-
вать данную дозу и режим приема для терапии 
больных в хронической фазе ХМЛ [20, 23].

Наиболее длительный срок наблюдения за 
пациентами, получавшими лечение дазатинибом 
при резистентности/непереносимости иматини-
ба, данные по которому представлены в литера-
туре, составляет 6 лет. Частота возникновения 
ПВ составила 25 %, однако это данные только 
за первые 2 года наблюдения [24]. При терапии 
дазатинибом в качестве препарата первой линии 
при сроке наблюдения 4 года частота возникнове-
ния ПВ составила 22 % [8]. Более длительных на-
блюдений за частотой возникновения ПВ не при-
водится. В литературе отсутствуют также данные 
по ведению больных с рецидивирующими ПВ. 

Цель исследования – оценить особенности 
ПВ у больных в хронической фазе ХМЛ, длитель-
но получающих терапию дазатинибом, и предста-
вить применявшуюся тактику ведения пациентов 
с ПВ при его рецидивирующем течении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 23 больных в поздней 
хронической фазе ХМЛ, начавших лечение даза-
тинибом в период с июля 2005 г. по март 2006 г. 
в рамках двух клинических исследований: 1) ис-
следование II фазы по оценке эффективности да-
затиниба в дозе 140 мг в сутки по сравнению с 
иматинибом в дозе 800 мг (12 пациентов); 2) ис-
следование III фазы по оптимизации доз дазати-
ниба у больных с неэффективностью или непере-
носимостью иматиниба (11 пациентов).

Согласно рандомизации исходные дозы да-
затиниба распределились следующим образом: 
70 мг 2 раза в сутки у 17 больных, 140 мг 1 раз 
у двух. Лишь у трех пациентов исходная доза со-
ставляла 100 мг в сутки: у двух больных – 100 мг 
1 раз в сутки, у одного – 50 мг 2 раза в сутки. 
Протоколом предписывалось изменение доз при 
недостаточной эффективности и возникновении 
негематологической токсичности, как описано 
ранее [1, 12, 24].

Данная тактика являлась применимой и по 
отношению к возникновению ПВ. Кроме пере-
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рывов в лечении и снижения дозы дазатиниба по 
усмотрению исследователя могли быть назначе-
ны диуретики и/или кортикостероиды, при необ-
ходимости – торакоцентез. Лечение продолжали 
до прогрессирования заболевания или развитии 
чрезмерной токсичности, что определялось леча-
щим врачом. Для оценки выживаемости наблюде-
ние за всеми больными осуществлялось независи-
мо от прерывания терапии или прогрессирования 
заболевания [20]. Исследование проведено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией и одобрено 
этическим комитетом. От всех участников полу-
чено письменное информированное согласие.

Эффективность оценивали с помощью стан-
дартных исследований крови и костного мозга, 
позволявших определить частоту полного гемато-
логического ответа (ПГО), большого цитогенети-
ческого ответа (БЦО), полного цитогенетическо-
го ответа (ПЦО), большого молекулярного ответа 
(БМО) и полного молекулярного ответа ПМО. 
Под ПМО подразумевали МО4, т.е. экспрессию 
bcr/abl-транскрипта ≤ 0,01 %. Цитогенетический 
ответ выполнялся методом дифференцированно-
го окрашивания хромосом (G-banding). 

Одновременно с отправкой образцов крови 
для выполнения ПЦР в централизованной лабо-
ратории, согласно условиям протокола, мы про-
водили соответствующий анализ в нашей кли-
нике. Для выделения РНК, постановки реакции 
обратной транскрипции и ПЦР в реальном време-
ни использовали наборы реагентов АмплиСенс® 
Лейкоз-Квант M-bcr-FRT («ИнтерЛабСервис»). 
ПЦР с детекцией в режиме реального време-
ни выполняли в термоциклере Rotor-Gene 6000 
с программным обеспечением версии 1.8.17.5 
(«Corbett Life Science», Австралия). 

Общую выживаемость (ОВ), выживаемость 
без прогрессии до фазы акселерации или БК 
(ВБП) и бессобытийную выживаемость (БСВ) 
оценивали по методу «продукт-лимит» Капла-
на – Майера с помощью статистического пакета 
«Статистика 72,0».

При анализе БСВ событиями считали смерть 
от любой причины, развитие фазы акселерации 
или БК, потерю ПГО или БЦО, а также снятие с 
лечения дазатинибом в связи с цитогенетической 
резистентностью и перевод на другую терапию. 

Степень тяжести ПВ определялась по общим 
терминологическим критериям нежелательных 
явлений (СТС АЕ) версии 3.0 [7]. Для диагно-
стики ПВ использовались рентгенография, ком-
пьютерная терапия, УЗИ плевральных полостей. 
Поскольку, согласно международному протоколу, 
обследования и индивидуальные регистрацион-
ные формы не предусматривали сбор информа-

ции о длительности ПВ, его регрессировании или 
рецидивировании, эти данные не подлежали ана-
лизу [20]. В нашей клинике продолжались наблю-
дение за всеми 23 больными и оценка их статуса 
независимо от снятия с протокола, контакт поте-
рян с одним из 23 больных на сроке наблюдения 
81 месяц.

Первые итоги эффективности и безопасности 
терапии дазатинибом 18 пациентов, принимав-
ших участие в указанных протоколах, подведе-
ны исследователями нашего центра в сентябре 
2008 г. [2]. Представленные в данной статье ито-
ги подведены в августе 2014 г. (табл. 1). Все 
больные до начала лечения иматинибом были в 
значительной степени предлечены интерферо-
ном α (ИФНα), химиотерапией: малыми дозами 
цитозара, гидроксимочевиной, миелосаном, пу-
ринетолом, курсами полихимиотерапии. У 65 % 
пациентов длительность предлеченности со-
ставила более двух лет. Шесть пациентов перед 
началом приема дазатиниба получали дозу има-
тиниба 400 мг в сутки из-за невозможности повы-
сить дозу в связи с цитопениями), одна больная 
(4,3 %) получала 400 мг иматиниба в сочетании с 
интерфероном α. Причиной перехода на терапию 
дазатинибом была резистентность к иматинибу: у 
17 пациентов цитогенетическая, у шести – гема-
тологическая. Больных с непереносимостью има-
тиниба в исследуемой группе не было. Таким об-
разом, оценивалась группа длительно болеющих 
пациентов с ХМЛ, которые до лечения дазатини-
бом были резистентны к терапии иматинибом, а 
до его применения имели предлеченность други-
ми препаратами, включая химиотерапию. Медиа-
на (Ме) длительности наблюдения за пациентами 
(как продолжающими прием дазатиниба, так и 
снятыми с терапии) с момента начала его приема 
составляла 99 мес. (Q1–Q3, где Q1 и Q3 нижняя и 
верхняя квартили соответственно, – 15–107). 

Сопутствующая патология выявлена у 23 
больных: артериальная гипертензия – у 5 (21,8 %) 
пациентов, ожирение – у 2 (8,7 %), сахарный 
диабет 2 типа – у одного (4,3 %). Остальные 15 
(65,2 %) больных не имели серьезной сопутству-
ющей патологии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика итогов терапии дазатини-
бом. Ме длительности приема дазатиниба соста-
вила 40 (10–107) мес. Девять (39 %) пациентов 
получали дазатиниб более 6 лет. 

На момент подведения итогов исследования 
живы 13 (56,3 %) пациентов. Умерло 10 (43,5 %) 
больных, все – в связи с прогрессией ХМЛ в фазу 

Гусарова Г.А. и др. Отдаленные результаты терапии дазатинибом и анализ особенностей... /с. 27–36



30 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 34, № 6, 2014

БК. У 6 (26 %) больных БК развился на фоне лече-
ния дазатинибом, у 4 (17 %) – после снятия с да-
затиниба, на химиотерапии. Больных, у которых 
БК развился на дазатинибе, снимали с лечения и 
переводили на полихимиотерапию сразу после 
диагностики БК, они умерли через 0,5–13 мес. 
(Ме 5) после окончания лечения дазатинибом. 
Это группа длительно болеющих пациентов с да-
тами диагноза ХМЛ 1995–2004 г., с неблагопри-
ятным течением ХМЛ.

Сняты с лечения дазатинибом 19 (82,6 %) 
пациентов: 6 (26,1 %) – в связи с прогрессией в 
БК, 3 (13,1 %) – в связи с гематологической ре-
зистентностью, 5 (21,7 %) – в связи с цитогене-
тической резистентностью, 5 (21,7 %) – в связи 
нежелательным явлением (ПВ) (в 3 случаях ПВ 
сопровождался потерей ПЦО). После отмены 
дазатиниба 5 (21,7 %) пациентов переведены на 
ИТК2 в 3–4 линии терапии (2 – на бозутиниб, 3 – 
на нилотиниб), одна больная с мутацией Т315I 
и гематологическим рецидивом – на лечение ги-
дроксимочевиной и интерфероном α, после чего 
вышла из-под наблюдения. Еще 2 (9 %) пациента 
с гематологической резистентностью переведе-
ны на гидроксимочевину и полихимиотерапию. 
Продолжают лечение дазатинибом 4 (17 %) боль-
ных, Ме длительности приема препарата 106 
(105–107) мес., или 8,8 (8,7–8,9) года. У 3 паци-
ентов сохраняется БМО/ПМО на дозах 100, 80 и 
50 мг/сут. У одной больной БМО отсутствует, 
планируется изменение терапии.

Наилучшими ответами, достигнутыми на 
дазатинибе, были ПГО у 21 (91,3 %) пациента 
(17 больных имели ПГО перед началом лечения 
дазатинибом); ПЦО у восьми (34,8 %) человек, 
БМО у шести (26,1 %) больных, все они дости-
гали ПМО.

Восьмилетняя ОВ у больных, как продолжаю-
щих прием дазатиниба, так и после снятия с него, 
составила 55,1 %. ВБП практически совпадает 
с ОВ (55,4 %), так как причиной смерти во всех 
случаях был БК ХМЛ. Восьмилетняя БСВ соста-
вила 26,1 % (см. рисунок). 

Характеристика частоты и времени раз-
вития, степеней тяжести ПВ. Развитие ПВ на-
блюдалось у 11 (47,8 %) больных, Ме времени 
от момента начала лечения дазатинибом до воз-
никновения ПВ составила 34 (6–83) мес. Наши 
данные показывают, что ПВ может развиться на 
разных, преимущественно – на поздних сроках 
лечения дазатинибом. Только у одного пациен-
та ПВ диагностирован на 6 мес. лечения, у всех 
остальных – после 30 мес. терапии. Из 11 паци-
ентов с ПВ на первом году лечения он диагности-
рован у одного больного (9,1 %), на втором – ни 
у одного больного, на третьем – у пяти (45,4 %), 
на четвертом – у одного (9,1 %), на пятом – у од-
ного (9,1 %), на шестом – у трех (27,3 %). Таким 
образом, наибольшее число случаев развития ПВ 
зафиксировано на третьем году лечения дазати-
нибом. Обращает на себя внимание то, что даже 
на шестом году лечения возникло 3 новых случая 
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Таблица 1
Характеристика пациентов

Соотношение мужчины : женщины 7:16
Возраст на момент начала приема дазатиниба, Ме (Q1–Q3), мес. 48 (26–68)
Длительность ХМЛ до смерти или момента оценки, Ме (Q1–Q3), мес. 132 (50–231)
Предлеченность, число пациентов, %:

Гидроксимочевина
Интерферон α
Малые дозы цитозара
Полихимиотерапия
Миелосан
Пуринетол

22 (95,6)
19 (82,6)

6 (26)
6 (26)
2 (8,6)
1 (4,3)

Длительность ХМЛ до начала приема иматиниба, Ме (Q1–Q3), мес. 37 (2–92)
Дозы иматиниба, мг – число пациентов (%) 400 – 6 (26)

600 – 9 (39)
800 – 7 (30,4)

Длительность лечения иматинибом, Ме (Q1–Q3), мес. 32 (10–61)
Критерии включения в протоколы по применению дазатиниба, 
число больных (%):

гематологическая резистентность
цитогенетическая резистентность

6 (26)
17 (74)

Длительность ХМЛ до начала лечения дазатинибом, Ме (Q1–Q3), мес. 66 (17–142)
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развития ПВ. После 6 лет лечения новых случа-
ев развития ПВ не было, наблюдались только его 
рецидивы. 

Дозы дазатиниба и ПВ. ПВ возникал на 
фоне приема дазатиниба в следующих дозах: у 
шести (54,5 %) пациентов – 70 мг 2 раза, у трех 
(27,3 %) – 90 мг 2 раза (после повышения из-за 
неэффективности дозы 70 мг 2 раза), у одного 
(9,1 %) пациента – 100 мг 1 раз в сутки, еще у 
одного – 50 мг 2 раза в сутки. Таким образом, в 
большинстве случаев (81,8 %) ПВ развивался на 
дозе более 100 мг в сутки.

Клинические проявления ПВ. Наиболее 
типичным клиническим проявлением ПВ была 
одышка той или иной степени выраженности, ко-
торая наблюдалась у всех 11 больных. Реже воз-
никал небольшой кашель – у четырех пациентов. 
По нашему опыту, клинические проявления ПВ 
могут быть выражены незначительно, четкой 
взаимосвязи между ними и объемом жидкости 
в плевральной полости не выявлено. Так, у двух 
пациентов накопление в плевральных полостях 
1 и  2 л жидкости не сопровождалось никаки-
ми клиническими симптомами, кроме незначи-
тельной одышки при физической нагрузке. В то 
же время два пациента с таким же количеством 
жидкости в плевральных полостях находились 
в тяжелом клиническом состоянии (выраженная 
одышка в покое, слабость).

Степени тяжести ПВ. У одной (9,1 %) боль-
ной развился ПВ 1 степени, у восьми (72,7 %) – 
ПВ 2 степени, у двух (18,2 %) – ПВ 3 степени. 
У одной пациентки ПВ 1 степени вместе с сим-
птомами пневмонии возник на фоне БК, купи-
рован применением только антибиотиков, без 

снижения дозы, без назначения диуретиков и кор-
тикостероидов. У второго пациента с ПВ 3 сте-
пени, потребовавшим постоянного дренирования 
плевральной полости, в плевральной жидкости 
обнаружены бластные клетки, т.е. имело место 
специфическое поражение плевры. Таким обра-
зом, развитие ПВ у этих пациентов нельзя счи-
тать связанным только с приемом дазатиниба.

Особенности течения ПВ. В 6 (54,5 %) из 
11 случаев ПВ был двусторонним, в 5 (45,4 %) – 
односторонним, в 4 (36,3 %) случаях сочетался с 
гидроперикардом. В 8 (72,7 %) случаях ПВ был 
рецидивирующим. У четырех больных имело ме-
сто 3 рецидива ПВ, у трех больных – 2, у одного 
больного со специфическим поражением плевры 
ПВ непрерывно рецидивировал. Следует отме-
тить, что у 7 из 11 пациентов между эпизодами 
накопления значительного количества жидкости 
(1 л и более) сохранялось остаточное количество 
жидкости в плевральных полостях (200–400 мл). 
У одного пациента с длительным персистирова-
нием жидкости в плевральной полости (более 
4 лет), по данным компьютерной томографии, 
развились фиброзные изменения нижних отде-
лов легкого, утолщение плевры с плевральными 
спайками. Кроме того, на 4-м году присоединился 
перикардиальный выпот и утолщение перикарда, 
что стало основанием для отмены дазатиниба. 
У одного пациента ПВ протекал в виде волчаноч-
ноподобного синдрома (полисерозит, пневмонит, 
отек и покраснение кожи лица). Двум больным 
выполнялось измерение давления в легочной ар-
терии. У первого пациента с рецидивирующим 
ПВ и гидроперикардом выявлена легочная гипер-
тензия, которая разрешилась после отмены даза-

Рис.  Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость больных в ХФ ХМЛ при лечении дазатинибом и после его 
прекращения
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тиниба. У второго больного повышения давления 
в легочной артерии не зафиксировано. В пяти 
случаях после лечебного торакоцентеза выпол-
нен анализ извлеченной плевральной жидкости. 
В четырех случаях она оказалась экссудатом, в 
одном случае жидкость была хилезной.

Тактика ведения больных при развитии 
ПВ. Решение о тактике ведения больных при раз-
витии ПВ принималось в зависимости от выра-
женности и характера клинических проявлений, 
степени токсичности, характеристики лейкозного 
клона, сопутствующей патологии. У 10 (91 %) из 
11 больных при развитии ПВ дазатиниб временно 
отменяли, у одной больной с БК и пневмонией – 
не отменяли. Десяти из 11 (91 %) пациентов на-
значались диуретики. 

Регрессия ПВ происходила при временной 
отмене дазатиниба, при этом больные также по-
лучали диуретики. Однако мы отметили, что 
при возобновлении терапии дазатинибом про-
должающийся прием диуретиков, как правило, 
не сдерживал развития рецидива ПВ, и остаточ-
ное количество жидкости в плевральных поло-
стях не рассасывалось. Только двум пациентам 
на сниженной до 80 и 50 мг дозе дазатиниба при 
постоянном приеме сочетания фуросемида со 
спироналактоном удавалось избегать накопления 
жидкости в плевральных полостях. 

Шесть (54,5 %) человек вместе с диуретиками 
получали кортикостероиды (преднизон) внутрь 
сроком от 5 до 30 дней. Мы не назначали корти-
костероиды больным с ожирением и артериаль-
ной гипертензией (двое больных), сахарным диа-
бетом (один больной), а также одной пациентке 
с пневмонией. Нам не удалось выявить клини-
ческого эффекта применения кортикостероидов 
на характер течения ПВ. Единственный случай 
явного положительного эффекта мы наблюдали у 
больной с аутоиммунными проявлениями (волча-
ночноподобный синдром): добавление стероидов 
привело к довольно быстрому регрессу описан-
ных выше симптомов. Однако и у этой пациентки 
возникли 3 эпизода ПВ, несмотря на уменьшение 
дозы дазатиниба со 140 до 100 мг в сутки (даль-
нейшее снижение дозы не предпринимали в свя-
зи с нестабильным ПЦО). Однако в дальнейшем 
развился БК и больная погибла.

Пяти (45,6 %) пациентам потребовалось про-
ведение лечебного торакоцентеза, из них двоим – 
дважды. Больному со специфическим поражени-
ем плевры на фоне системной полихимиотерапии 
было налажено постоянное дренирование плев-
ральной полости с периодическим введением ци-
клофосфана внутриплеврально.

Терапевтические подходы к лечению ре-
цидивирующих ПВ. Длительность перерывов в 

приеме дазатиниба составляла от 14 до 45 дней 
(в среднем 21 день). После разрешения ПВ до ≤ 1 
степени лечение дазатинибом возобновлялось. 
В связи с рецидивами ПВ чаще всего требова-
лось неоднократное снижение дозы дазатиниба, 
оно выполнялось следующим образом: со 180 мг 
1 раз в сутки – до 140 мг, со 140 мг – до 100 мг, 
со 100 мг – до 80 мг. В связи с повторными реци-
дивами ПВ у 3 больных потребовалось дважды 
уменьшить дозу дазатиниба, одному пациенту – 
трижды. Согласно протоколу, доза дазатиниба 
могла быть снижена до 50 мг в сутки, если иссле-
дователь считал, что терапию дазатинибом в этой 
дозе можно продолжить без риска прогрессии 
(при стабильном ПЦО/БМО), что было выполне-
но у 3 больных. Три пациента с рецидивирующи-
ми ПВ были сняты с лечения в связи с потерей 
достигнутого ранее ПЦО. Вероятнее всего, про-
грессия была связана с перерывами в лечении и 
снижением дозы дазатиниба. Длительное ведение 
при рецидивирующих ПВ осуществлялось у че-
тырех больных со стабильным глубоким ответом 
на дазатиниб (БМО/ПМО), достигнутым на ран-
них сроках терапии (3–6 мес.). Дозы дазатиниба 
в связи с ПВ у этих пациентов были снижены: со 
140 до 100 мг, со 140 до 80 мг, со 140 мг до 50 мг, 
со 100 до 50 мг. 

У двух человек удавалось избегать накопле-
ния жидкости в плевральных полостях только 
на фоне постоянного приема двух диуретиков, у 
одной пациентки было быстрое повторное накоп-
ление жидкости, несмотря на прием диуретиков 
и кортикотероидов, сохранявшееся даже через 
месяц после отмены дазатиниба, еще у одного 
пациента развился фиброз плевры и прилежащих 
отделов легких и гидроперикард при постоянном 
персистировании жидкости в плевральных поло-
стях.

Всем четырем больным была предпринята 
попытка полной отмены дазатиниба. У двух па-
циентов произошла потеря БМО в первые 3 ме-
сяца отмены дазатиниба, до отмены лечения они 
получали дазатиниб в дозах 80 и 50 мг и прини-
мали диуретики. У двух больных после отмены 
дазатиниба сохраняется МО4, проводится наблю-
дение без терапии в течение 6,5 и 1,5 лет при тща-
тельном мониторировании остаточного лейкоз-
ного лона методом ПЦР; ПВ у обоих полностью 
регрессировал.

Факторы риска возникновения ПВ. Из ука-
занных выше факторов риска, влияющих на ча-
стоту возникновения ПВ, у двух больных имели 
место артериальная гипертензия и повышение 
уровня общего холестерина, на момент развития 
ПВ три пациента были старше 65 лет. Ни в одном 
случае не наблюдалось абсолютного лимфоцито-
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за, вызванного пролиферацией широкоплазмен-
ных гранулярных лимфоцитов. Явным фактором 
риска у описываемой группы больных была вы-
сокая доза дазатиниба (у 9 из 11 больных), кото-
рая, к тому же у всех пациентов была разделена 
на 2 приема.

ПВ и ответ на терапию дазатинибом. При 
анализе наилучших ответов, достигнутых на да-
затинибе, у больных с ПВ частота ПГО, ПЦО 
и БМО была не ниже, чем у больных без ПВ 
(табл. 2), результаты оказались даже лучше, но 
из-за небольшого числа людей в подгруппах до-
стоверность разницы не рассчитывалась. Вось-
милетняя БСВ составила 36,4 % у больных с ПВ, 
16,7 % – у больных без ПВ, различия недостовер-
ны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами представлен анализ эффективности 
терапии дазатинибом, а также особенностей 
течения ПВ и тактики ведения больных с ПВ в 
группе долго болеющих пациентов в хрониче-
ской фазе ХМЛ, которые получали дазатиниб 
после длительной предлеченности, развития ре-
зистентности к иматинибу, часто продолжавших 
его получать из-за невозможности перехода на 
более эффективное лечение и к началу лечения 
дазатинибом находившихся на грани прогрессии 
в продвинутые фазы. Кроме того, следует учиты-
вать отсутствие в описанной группе больных с 
непереносимостью иматиниба, результаты лече-
ния которых, как правило, лучше. Не смотря на 
это, 91,3 % больных имели ПГО, у 34,7 % достиг-
нут ПЦО, а у 26 % – БМО/ПМО, что еще раз под-
тверждает высокую терапевтическую эффектив-
ность дазатиниба. 

Обобщенные данные международного иссле-
дования по оптимизации доз дазатиниба показа-
ли, что 6-летняя ОВ больных (как продолжающих 
лечение, так и после снятия с протокола), соста-
вила 74 и 71 % у получавших дазатиниб в дозе 
70 мг 2 раза и 100 мг 1 раз в сутки соответственно 
[25]. Расчетная 6-летняя ОВ в анализированной 
нами группе не отличалась и составила 73 %. 
Расчетная 6-летняя БСВ в нашем исследовании 

(48 %) также не отличалась от международных 
данных (49 и 47 % для групп больных, получав-
ших дазатиниб в дозе 100 и 70 мг 2 раза в сут-
ки соответственно) [25]. Пациенты прослежены 
нами далее. Восьмилетняя ОВ составила 55,1 %, 
БСВ – 26 %. Безусловно, такие результаты были 
бы недостижимы без лечения ИТК, в частности 
дазатинибом.

Наши данные не противоречат результатам 
международных исследований в отношении того, 
что наличие ПВ не влияет на эффективность ле-
чения дазатинибом [20, 21]. Частота ПГО, ПЦО, 
БМО, а также БСВ были сопоставимы или луч-
ше у больных с ПВ и без него, несмотря на то, 
что наличие ПВ требовало перерывов в лечении 
и снижения дозы дазатиниба. Этот факт требует 
дальнейшего исследования. 

В работе представлен опыт ведения рециди-
вирующих ПВ, не описанный в литературе. Без-
условно, в наибольшей степени значительная ча-
стота развития ПВ (48 %) была связана с высокой 
исходной дозой дазатиниба, которую часть боль-
ных получала довольно длительно. Мы считаем 
дозу дазатиниба более 100 мг и двукратный при-
ем основными факторами риска у описываемой 
группы больных. 

В процессе наблюдения за пациентами у нас 
сложилось мнение, что, возникнув однократ-
но, ПВ при продолжении лечения дазатинибом 
в большинстве случаев будет рецидивировать. 
Длительное персистирование жидкости в плев-
ральных полостях способно привести к развитию 
фиброзных изменений плевры и прилежащих 
отделов легких. При рецидивах ПВ неизбежно 
требуется снижение дозы дазатиниба, однако по-
добрать дозу, при которой ПВ перестает рециди-
вировать, сложно. У больных с большой массой 
опухоли неприменимо длительное лечение даза-
тинибом в низких дозах. Продолжительные пере-
рывы в лечении и снижение дозы могут привести 
к потере достигнутых ответов. 

Нами также проанализирована эффектив-
ность терапевтических методов, используемых 
при лечении ПВ. В литературе имеются лишь 
указания на частоту применения тех или иных 
терапевтических вмешательств без оценки ре-

Таблица 2
Частота ПГО, ПЦО и БМО у больных ХМЛ с ПВ и без него при лечении дазатинибом

Частота ответов, достигнутых 
при лечении дазатинибом

Больные с ПВ,
n = 11

Больные без ПВ,
n = 12

Все больные,
n = 23

ПГО 11 (91,3 %) 10 (83,3 %) 21 (91,3 %)
ПЦО 6 (54,5 %) 2 (16,7 %) 8 (34,7 %)
БМО 4 (36,4 %) 2 (16,7 %) 6 (26 %)
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зультатов их применения [20–22]. По нашим 
данным, диуретики на фоне продолжающегося 
приема дазатиниба практически всегда неэффек-
тивны. Роль кортикостероидов остается неясной, 
так как нет критериев и видимых результатов их 
эффективности. Течение ПВ у наших пациентов 
не различалось при применении преднизолона 
и без него, кроме пациентки с волчаночнопо-
добным синдромом. По-видимому, применения 
кортикостероидов целесообразно у пациентов с 
признаками аутоиммунных нарушений, лимфо- 
цитозом. 

Пациенты с ПВ и МО4 и более, достигнуты-
ми на дазатинибе, могут стать кандидатами для 
ведения ремиссии без терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании опыта ведения 
больных с ПВ, развившемся при лечении даза-
тинибом, мы предполагаем пользоваться сле-
дующей тактикой ведения больных. Пациентов 
с рецидивирующими ПВ и с большой массой 
опухоли следует переводить на другой ИТК или 
аллогенную трансплантацию стволовых клеток. 
Больных с глубоким стабильным молекулярным 
ответом и рецидивирующими ПВ также перево-
дить на другой ИТК или включать в группу на-
блюдения без лечения под тщательным контро-
лем ПЦР.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является 
наиболее часто встречающейся формой гемобла-
стозов, характеризуется клональной пролифе-
рацией и неуклонным накоплением опухолевых 
лимфоцитов CD19+, CD5+ [3, 10]. В настоящее 
время в связи с улучшением диагностики данной 
патологии у подавляющего большинства пациен-
тов заболевание верифицируют на стадии А по 
J. Binet. У ряда больных отсутствуют признаки 
прогрессирования опухолевого процесса и пока-
зания для начала терапии, что указывает на асим-
птоматическую фазу ХЛЛ [1, 5, 12]. Вследствие 
этого возрастает актуальность поиска факторов 
прогноза течения опухолевого процесса на ран-
ней стадии заболевания, поскольку дальнейшее 
клиническое течение и исход ХЛЛ крайне гете-
рогенны. Продолжительность жизни пациентов 
варьирует от полутора до двух десятков и более 
лет [2, 4, 11]. В одних случаях заболевание про-
текает индолентно, и больные длительное время 
не нуждаются в терапии, время от момента поста-
новки диагноза до появления показаний к началу 
лечения превышает 24 месяца. В других случаях 
болезнь быстро прогрессирует в течение несколь-

ких месяцев, и выживаемость, свободная от лече-
ния, составляет меньше 24 месяцев.

В настоящее время для прогнозирования те-
чения ХЛЛ используют различные критерии и 
системы [6–9], большинство из которых были 
созданы в эру традиционной терапии, и их про-
гностическое значение на сегодняшний день в 
условиях применения новых программ лечения 
нуждается в пересмотре. Существующие стади-
рующие системы K. Rai и J. Binet, к сожалению, 
не способны идентифицировать пациентов с мед-
ленно- и быстропрогрессирующим вариантами 
течения на ранней стадии болезни.

В связи с этим стратификация больных ХЛЛ 
в момент постановки диагноза в зависимости от 
факторов прогноза требует совершенствования, 
так как важно выделять группы высокого и низ-
кого риска, что будет способствовать улучше-
нию выбора адекватного современного лечения 
с целью повышения его клинической эффектив-
ности у каждого конкретного пациента. Успехи 
использования многофакторных методов мате-
матического анализа для осуществления персо-
нифицированного прогнозирования различных 

УДК: 616.155.392.2-036.12:616.15.015.1-074
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злокачественных заболеваний диктуют необхо-
димость проведения подобных исследований и 
при ХЛЛ. Целью настоящего исследования яви-
лась разработка прогнозирования выживаемости, 
свободной от лечения, у больных ХЛЛ в асимпто-
матической фазе с учетом клинико-гематологи-
ческих, демографических и иммунологических 
показателей.

материал и методы

В исследование включено 175 больных с 
впервые выявленным ХЛЛ в стадии А по J. Binet, 
у которых отсутствовали показания для начала 
терапии. Возраст пациентов колебался от 39 до 78 
лет (медиана возраста – 61 год). Среди них было 
95 (54 %) мужчин и 80 (46 %) женщин. Сомати-
ческий статус по шкале ECOG составил 0 бал-
лов у 123 (70 %) больных, 1 балл – у 40 (23 %) 
и 2 балла – у 12 (7 %). Все обследованные ранее 
не получали какой-либо специфической терапии. 
Медиана наблюдения за пациентами составила 
56 месяцев.

В момент постановки диагноза у больных ре-
гистрировали такие показатели, как возраст, пол, 
соматический статус по шкале ECOG, наличие 
синдрома лимфаденопатии и спленомегалии, ко-
личество зон поражения лимфатических узлов, 
тип инфильтрации костного мозга лимфоидны-
ми элементами, абсолютное число лимфоцитов 
в периферической крови, время удвоения лим-
фоцитов, активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и тимидинкиназы (ТК) в сыворотке крови, отно-
сительное содержание натуральных киллерных 
клеток (NK-клеток) в периферической крови, со-
отношение абсолютного содержания NK-клеток 
к абсолютному содержанию клеток ХЛЛ («NK-
клетки/клетки ХЛЛ»).

Исследование состояло из двух этапов: 1 – по-
иск наиболее информативных клинико-гематоло-
гических, демографических и иммунологических 
показателей, влияющих на длительность вы-
живаемости, свободной от лечения, с помощью 
однофакторного анализа; 2 – проведение много-
факторного анализа для персонифицированного 
определения выживаемости, свободной от лече-
ния, с помощью выделенных наиболее значимых 
факторов.

Активность сывороточной ТК больных ХЛЛ 
определяли радиоэнзимным методом, уровень 
ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8 в сыворотке крови – мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа, 
содержание NK-клеток (CD3–CD16/CD56+) и кле-
ток ХЛЛ (CD19+/CD5+/CD23+/каппа-цепь+ или 
CD19+/CD5+/CD23+/лямбда-цепь+) – на проточ-
ном цитофлуориметре с использованием моно-
клональных антител.

Кривые выживаемости строили с помощью 
метода регрессионного анализа выживаемости 
Каплана – Мейера. Для сравнения кривых выжи-
ваемости использовали лог-ранговый критерий. 
Оценку прогностической ценности признаков в 
отношении выживаемости, свободной от лече-
ния, изучали с помощью модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. Различия показателей считали 
достоверными при уровне значимости p < 0,05.

результаты и их обсуждение

Установлено, что среди 175 обследованных 
больных с асимптоматическим ХЛЛ в стадии А 
в процессе диспансерного наблюдения в разные 
сроки от момента постановки диагноза у 83 % 
пациентов появлялись показания для назначения 
противоопухолевой терапии. Выживаемость, сво-
бодная от лечения, у больных ХЛЛ варьировала 
от 3 мес. до 6 лет. В среднем она составила 22 
месяца.

На первом этапе исследования для выявления 
клинико-гематологических, демографических и 
иммунологических показателей, достоверно вли-
яющих на выживаемость, свободную от лечения, у 
больных ХЛЛ был проведен однофакторный ана-
лиз, в который включено 16 параметров: возраст 
(< 60 лет или ≥ 60 лет), пол (мужской, женский), 
соматический статус по шкале ECOG (0 или 1–2 
балла), синдром лимфаденопатии (наличие или 
отсутствие), количество пораженных зон лимфа-
тических узлов (0, 1 или 2 зоны лимфатических 
узлов), спленомегалия (наличие или отсутствие), 
тип инфильтрации костного мозга лимфоидными 
элементами (очаговый или диффузный), абсолют-
ное число лимфоцитов в периферической крови 
(≤ 15 × 109/л или > 15 × 109/л), время удвоения 
лимфоцитов (≤ 6 мес. или > 6 мес.), активность 
ЛДГ (≤ 480 Ед/л или > 480 Ед/л) и ТК (˂ 10 Ед/л 
или ≥ 10 Ед/л) в сыворотке крови, относительное 
содержание NK-клеток в периферической кро-
ви (< 5 % или ≥ 5 %), соотношение «NK-клетки/
клетки ХЛЛ» (< 0,07 или ≥ 0,07), содержание 
ФНО-α (< 10 пг/мл или ≥ 10 пг/мл), содержание 
ИЛ-6 (< 8 пг/мл или ≥ 8 пг/мл), содержание ИЛ-8 
(< 15 пг/мл или  ≥ 15 пг/мл).

Оказалось, что у больных ХЛЛ в асимптома-
тической фазе факторами, статистически досто-
верно влияющими на выживаемость, свободную 
от лечения, являются возраст (р = 0,033), пол 
(р = 0,021), соматический статус по шкале ECOG 
(р = 0,004), количество зон пораженных лимфати-
ческих узлов (р = 0,007), тип инфильтрации кост-
ного мозга (р = 0,013), абсолютное число лимфо-
цитов в периферической крови (р = 0,029), время 
удвоения лимфоцитов (р = 0,023), активность 
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сывороточной ТК (р = 0,007), содержание NK-
клеток в периферической крови (р = 0,034), со-
отношение «NK-клетки/клетки ХЛЛ» (р = 0,012), 
а также содержание в сыворотке крови ФНО-α 
(р = 0,005), ИЛ-6 (р = 0,027) и ИЛ-8 (р = 0,008).

Наряду с этим для исключения факторов, 
действующих однонаправленно и равнозначно, 
проведен многофакторный анализ. В многофак-
торном анализе на основе модели пропорцио-
нальных рисков Кокса использовали параметры, 
которые при проведении однофакторного анали-
за показали значимое влияние на выживаемость, 
свободную от лечения, пациентов. Полученные 
результаты представлены в табл. 1, из которой 
видно, что среди исследованных показателей 
независимое прогностическое значение в отно-
шении выживаемости, свободной от лечения, 
пациентов с асимптоматическим ХЛЛ имеют 
пол, соматический статус по шкале ECOG, ко-
личество зон пораженных лимфатических узлов, 
активность сывороточной ТК, соотношение 
«NK-клетки/клетки ХЛЛ», а также содержание 
ФНО-α и ИЛ-8 в сыворотке крови.

Для оценки силы связей между отдельными 
факторами и длительностью выживаемости, сво-

бодной от лечения, вычисляли отношения рисков 
(ОР) для каждого показателя. Общий риск рас-
считывали как сумму ОР отдельных факторов. 
Учитывая широкий размах ОР независимых фак-
торов, проведена оценка отношения рисков для 
каждого независимого фактора. Баллы присваи-
вались параметру согласно величине ОР. Так, по-
казатель, имеющий ОР, равный 1,0–1,9, оценива-
ли в 1 балл, при ОР, равном 2,0–2,9, – в 2 балла. 
Пол: женский (0 баллов), мужской (1 балл); сома-
тический статус по шкале ECOG: 0 (0 баллов), 1–2 
(1 балл); лимфаденопатия: отсутствие (0 баллов), 
поражение одной зоны лимфатических узлов 
(1 балл), поражение двух зон лимфатических уз-
лов (2 балла); активность ТК в сыворотке крови: 
˂ 10 Ед/л (0 баллов), ≥ 10 Ед/л (2 балла); соотно-
шение «NK-клетки/клетки ХЛЛ»: ≥ 0,07 (0 бал-
лов), < 0,07 (1 балл); содержание ФНО-α в сы-
воротке крови: ˂ 10 пг/мл (0 баллов), ≥ 10 пг/мл 
(1 балл); содержание ИЛ-8 в сыворотке крови: 
˂ 15 пг/мл (0 баллов), ≥ 15 пг/мл (1 балл). В итоге 
группу риска определяли по общей сумме баллов 
(диапазон: 0–9 баллов). В зависимости от количе-
ства баллов обследуемые больные были разделе-
ны на 3 прогностические группы риска: низкого, 

Таблица 1
Неблагоприятные факторы, влияющие на выживаемость, свободную от лечения, 

больных с асимптоматическим ХЛЛ по данным многофакторного анализа

Параметр Пороговое 
значение

Отношение рисков 
(95 % ДИ) р

Пол Мужской 1,27 (1,06–1,63) 0,024
Возраст ≥ 60 лет 0,62 (0,54–0,90) > 0,05
Соматический статус по ECOG 1–2 балла 1,89 (1,27–1,96) 0,009
Количество зон пораженных лимфатических узлов 2 зоны 2,28 (2,13–2,93) < 0,001
Тип инфильтрации костного мозга Диффузный 0,74 (0,12–0,77) > 0,05
Абсолютное число лимфоцитов > 15×109/л 0,57 (0,25–0,84) > 0,05
Время удвоения лимфоцитов > 6 мес. 1,13 (0,92–1,56) > 0,05
Активность ТК ≥ 10 Ед/л 2,45 (2,13–2,94) < 0,001
Содержание NK-клеток ≥ 5 % 0,74 (0,56–0,89) > 0,05
Соотношение «NK-клетки/клетки ХЛЛ» < 0,07 1,54 (1,23–1,90) 0,016
Содержание ФНО-α ≥ 10 пг/мл 1,68 (1,35–1,81) 0,010
Содержание ИЛ-6 ≥ 8 пг/мл 0,70 (0,19–0,75) > 0,05
Содержание ИЛ-8 ≥ 15 пг/мл 1,37 (1,13–1,80) 0,021

Таблица 2
Прогностические группы больных с асимптоматическим ХЛЛ

Прогностическая 
группа Суммарный индекс, баллы Количество больных Выживаемость, свободная 

от лечения, мес.

Низкого риска 0–3 54 (31 %) 28
Промежуточного риска 4–6 76 (43 %) 19
Высокого риска 7–9 45 (26 %) 9
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промежуточного и высокого. В группу низкого 
риска вошли больные, которые имели 0–3 бал-
ла, в промежуточную – пациенты, имевшие 4–6 
баллов, в группу высокого риска – больные с 7–9 
баллами (табл. 2).

У больных, относящихся к различным про-
гностическим группам, определили выживае-
мость, свободную от лечения. Медиана выживае-
мости, свободной от лечения, у пациентов низкой 
группы риска равнялась 28 мес., у больных про-
межуточной группы риска – 19 мес., у пациентов 
высокой группы риска – всего 9 мес. (p = 0,00000) 
(см. рисунок).

Таким образом, у больных ХЛЛ в асимптома-
тической фазе такие клинико-гематологические, 
демографические и иммунологические показате-
ли, как пол, соматический статус по шкале ECOG, 
количество зон пораженных лимфатических уз-
лов, активность сывороточной ТК, соотношение 
«NK-клетки/клетки ХЛЛ», содержание ФНО-α и 
ИЛ-8 в сыворотке крови, являются независимыми 
факторами прогноза выживаемости, свободной 
от лечения. Комплексное использование вышепе-
речисленных параметров позволяет стратифици-
ровать пациентов ХЛЛ на группы высокого, про-
межуточного и низкого риска и прогнозировать 
выживаемость, свободную от лечения, в момент 
постановки диагноза на ранней стадии опухоле-

вого процесса, что может служить основой для 
оптимизации дифференциального подхода к те-
рапии больных.
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of NK-cells/CLL cells, the levels of TNF-α and IL-8 in serum are independent predictors of survival, free of treatment. 
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differential approach to the treatment.
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В настоящее время для лечения лимфопроли-
феративных заболеваний успешно используется 
интенсивная программная химиотерапия в соче-
тании с таргетными препаратами и транспланта-
цией стволовых гемопоэтических клеток крови 
[9]. Однако высокий противоопухолевый потен-
циал современных методов лечения сопряжен 
с тяжелой органной токсичностью [5]. Особую 
проблему представляет кардиотоксичность, кото-
рая ведет к ухудшению качества жизни и сниже-
нию ее продолжительности у потенциально изле-
чиваемых пациентов [1, 7]. 

Развитие кардиологических осложнений 
обусловлено непосредственным повреждающим 
действием цитостатических препаратов: антра-
циклиновых антибиотиков, алкалоидов расти-
тельного происхождения, алкилирующих препа-
ратов, моноклональных антител, а также лучевой 
терапией на область средостения [2, 12]. Выра-
женность кардиотоксического эффекта варьирует 
от бессимптомных проявлений на ЭКГ до ток-
сической кардиомиопатии с явлениями тяжелой 
сердечной недостаточности [9].

Кроме того, у большинства пациентов с ге-
мобластозами наблюдается изменение обмена 
липидов вследствие основного заболевания, а 
также во время проведения противоопухолевой 
терапии и в отдаленном периоде ремиссии [5, 
10, 13]. Показано значимое нарастание концен-
трации холестерина (ХС) и триглицеридов уже 

на первых курсах противоопухолевого лечения, 
что приводит к развитию вторичной дислипи-
демии [10]. Дислипидемия является одним из 
основных неблагоприятных факторов риска за-
болеваний, ассоциированных с атеросклерозом, 
к которым относятся ишемический инсульт, за-
болевания коронарных и периферических арте-
рий. Так, при концентрации триглицеридов выше 
150–250 мг/дл (4,0–6,5 ммоль/л) риск сердечно-
сосудистых событий возрастает в 1,5–2 раза. Вы-
сокие концентрации холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) (≥ 1,8–2,1 ммоль/л) 
в 2,5 раза увеличивают риск коронарных собы-
тий, если сочетаются с низким содержанием апо-
липопротеина А-I [14]. 

С целью снижения риска нефатальных и фа-
тальных кардиоваскулярных исходов атероскле-
роза в липидной части Фремингемского про-
спективного эпидемиологического исследования 
(США) определены оптимальные уровни обще-
го ХС, ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛПНП), ХС ЛПВП и триглицеридов. Научным 
обществом кардиологов разработаны методы 
профилактики и медикаментозного контроля за 
дислипидемией. Однако рекомендованные ле-
карственные средства для коррекции нарушения 
обмена липидов обладают гепатотоксическим 
действием [15]. В связи с этим представляется 
актуальным поиск препаратов, нормализующих 
уровень липидов и в то же время не увеличива-
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ющих фармакологическую нагрузку на печень 
пациента, находящегося на курсах активной хи-
миотерапии. В решении этой задачи представля-
ется целесообразным использование природных 
цеолитов, которые отвечают заявленным требова-
ниям [3, 4, 11]. 

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность использования природных цео-
литов в программе коррекции дислипидемии у 
больных лимфомой Ходжкина и неходжкински-
ми злокачественными лимфомами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Препарат «Бицеол» разрешен к использо-
ванию в качестве биологически активной до-
бавки к пище (Регистрационное удостоверение 
№ 00I442.P.643.04.2000 от 24.04.2000). Энте-
росорбент «Бицеол» – это природный цеолит 
Шивыртуйского месторождения с содержанием 
клиноптилолита 85–90 %. Препарат представ-
ляет собой белый порошок без вкуса и запаха 
и имеет следующий состав: SiO2 (63,5 %), TiO2 
(0,2 %), Al2O3 (13,9 %), Fe2O3 (1,8 %), FeO (0,2 %), 
CaO (3,3 %), MgO (0,1 %), Na2O (1,3 %), K2O 
(2,7 %), H2O (13 %) (Протокол экспертизы Рос-
сийского государственного научного центра экс-
пертизы лекарств от 21 января 1993 г. № 1/93). 
На препарат «Бицеол» получено два патента на 
изобретение – на использование как средства с 
холестеринснижающим [3] и с регенераторно-
восстановительным эффектом [4]. Препарат ис-
пользовался в исследовании как энтеросорбент 
широкого спектра действия для коррекции вто-
ричной дислипидемии, развившейся вследствие 
терапии цитостатическими препаратами и высо-
кими дозами глюкокортикостероидов у больных с 
лимфомой Ходжкина и неходжкинскими злокаче-
ственными лимфомами, находящихся на курсах 
индукции ремиссии. Применялась следующая 
схема: препарат «Бицеол» 10 г 2 раза в сутки в те-
чение первых 5 дней после окончания очередного 
курса полихимиотерапии (ПХТ).

Обследовано 105 человек с впервые установ-
ленным диагнозом Т-, В-клеточная неходжкин-
ская лимфома или лимфома Ходжкина, посту-
пивших в Городской гематологический центр г. 
Новосибирска для проведения противоопухоле-
вой терапии. В исследование включено 54 па-
циента моложе 60 лет, средний возраст которых 
составил 43,64 ± 1,93 года. Критериями вклю-
чения в исследование послужили отсутствие со-
путствующей соматической патологии в стадии 
декомпенсации; исходно близкие к нормальным 
значениям биохимические показатели крови, от-
ражающие функцию печени. Протоколы специ-

фического лечения проведены в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ, без снижения доз цитоста-
тических препаратов, без удлинения интервалов 
между курсами химиотерапии и без осложнений 
вследствие проводимого лечения. Противоопухо-
левое лечение включало введение цитостатиче-
ских препаратов, обладающих кардио-, нефро- и 
гепатотоксическими свойствами, а также высоких 
доз глюкокортикостероидов. Пациенты, требу-
ющие проведения антибактериальной, противо-
грибковой, противовирусной терапии, введения 
колониестимулирующих факторов, а также пре-
паратов плазмы, 20%-го раствора альбумина и 
проведения гемотрансфузий, исключались из ис-
следования. 

После первого курса индукции ремиссии за-
болевания пациенты были разделены на 2 группы: 
«Цеолит» и «ПХТ». В качестве терапии сопрово-
ждения пациенты группы «Цеолит» (24 человека) 
дополнительно в межкурсовой период получали 
природные цеолиты. Группу «ПХТ» (30 человек) 
составили больные, идентичные по полу, возра-
сту и международному прогностическому индек-
су (IPI), которым проводились стандартные мето-
ды сопроводительной терапии. Группу контроля 
составили 40 практически здоровых кадровых 
доноров, средний возраст которых значимо не 
отличался от возраста пациентов, включенных в 
исследование. 

Изменения липидного обмена изучали с по-
мощью метода малоуглового рентгеновского 
рассеяния [8], который позволяет определять 
концентрации компонентного состава и размер 
липопротеинов сыворотки крови. Проведен ана-
лиз концентрации общего ХС, триглицеридов, 
ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. Для оценки клинической 
значимости изменений липидного состава сыво-
ротки крови использована классификация АТР III 
(2001) [15].

При проведении статистической обработки 
материала рассчитывали среднеарифметические 
величины (М), ошибки средней арифметической 
(m) и представляли виде M ± m. Различия между 
группами определяли с помощью критерия Ман-
на – Уитни, результаты считали достоверными 
при р < 0,05 [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При развитии лимфопролиферативного за-
болевания происходит снижение концентрации 
суммарной фракции ХС сыворотки крови за счет 
ХС ЛПВП и ЛПНП относительно показателей 
группы здоровых доноров. Различий в содер-
жании триглицеридов между группой контроля 
(кадровых доноров) и группой пациентов до ле-
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чения не выявлено. У пациентов с лимфопроли-
феративными заболеваниями показатели общего 
холестерина, триглицеридов и ХС ЛПНП соот-
ветствовали оптимальным значениям, а содержа-
ние ХС ЛПВП – низким, в среднем 32,46 ± 2,57 
мг/дл (АТР III, 2001).

Проведение первых 2 курсов противоопухо-
левой терапии в группе «ПХТ» привело к увели-
чению содержания общего ХС в 2 раза (р < 0,05) 
за счет ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, что соответству-
ет предельно высоким значениям (АТР III, 2001) 
(см. таблицу). Концентрация ХС ЛПВП из низких 
значений (АТР III, 2001) увеличилась в 3,9 раза 
(p < 0,05) до высоких значений, а концентрация 
ХС ЛПНП возросла в 1,5 раза (p < 0,05) и не 
превысила значения оптимального содержания. 
Содержание триглицеридов за первые 2 кур-
са хи миотерапии в группе «ПХТ» увеличилось 
в 1,7 раза (р < 0,05) до предельно повышенных 
значений. Таким образом, по истечении 2 курсов 
полихимиотерапии выявлены гиперхолестерине-
мия и гипертриглицеридемия, требующие меди-
каментозной коррекции.

Терапия сопровождения в группе «Цеолит» 
была дополнена приемом препарата «Бицеол» по 
схеме, описанной выше. После проведения двух 

курсов ПХТ и терапии сопровождения природ-
ными цеолитами содержание общего холестери-
на в сыворотке крови пациентов этой группы не 
превысило оптимальных значений (АТР III, 2001) 
и не имело достоверных отличий от показателей 
группы здоровых доноров в отличие от группы 
«ПХТ». Разница между группами «Цеолит» и 
«ПХТ» в содержании общего холестерина соста-
вила 24,2 % (р < 0,05). Содержание ХС ЛПВП в 
группе «Цеолит» достигло высоких значений, од-
нако было на 27,4 % ниже по сравнению с груп-
пой «ПХТ» (р < 0,05). Концентрация наиболее 
атерогенной фракции ХС ЛПНП в группе «Цео-
лит» была на 23,7 % (p < 0,05), а концентрация 
триглицеридов – на 23,6 % ниже (p < 0,05), чем в 
группе «ПХТ». Таким образом, за время наблю-
дения у пациентов группы «Цеолит» увеличи-
лось только содержание ХС ЛПВП, а концентра-
ция ХС ЛПНП и триглицеридов соответствовали 
исходным оптимальным значениям.

Кроме того, при биохимическом мониторин-
ге функции печени в группе «Цеолит» отмечено 
достоверное снижение содержания билирубина, 
активности АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, 
концентрации фибриногена до референтных зна-
чений при статистически стабильной концентра-

Таблица
Динамика основных показателей липидного обмена и функций печени на курсах полихимиотерапии 

в группах «Цеолит» и «ПХТ»

Показатель Доноры
Пациенты до начала ПХТ Пациенты перед III курсом ПХТ

Группа 
«Цеолит»

Группа 
«ПХТ»

Группа 
«Цеолит»

Группа 
«ПХТ»

Содержание общего 
холестерина, мг/дл

151,25 ± 5,49 130,87 ± 14,39* 110,76 ± 6,13* 176,74 ± 15,12#,^ 219,51 ± 13,35*,^

Содержание триглице-
ридов, мг/дл

106,99 ± 5,71 126,56 ± 20,34 104,92 ± 8,12 138,19 ± 15,12*,# 180,92 ± 11,45*,^

Содержание ХС ЛПВП, 
мг/дл

44,15 ± 2,22 39,96 ± 4,18# 28,42 ± 3,00* 87,29 ± 7,29*,#,^ 111,17 ± 8,71*,^

Содержание ХС ЛПНП, 
мг/дл

98,10 ± 5,04 73,80 ± 9,29* 65,19 ± 5,52* 77,57 ± 12,23 95,94 ± 14,24^

Содержание общего 
белка, г/л

73,4 ± 0,53 78,5 ± 1,3 75,5 ± 1,0 73,8 ± 1,4 69,0 ± 1,4*,^

Содержание фибрино-
гена, г/л

2,23 ± 0,35 5,0 ± 0,6 4,8 ± 0,3 3,8 ± 0,2*,# 4,9 ± 0,4*

Содержание общего 
билирубина, мкмоль/л

11,9 (10,3–13,5) 12,1 (10,3–18,9) 11,3 (9,0–15,6) 9,1 (7,5–13,7)^ 10,3 (7,3–13,5)^

Активность АлАТ, 
ЕД/л

21,5 ± 1,31 21,0 ± 3,7 25,2 ± 2,2 17,2 ± 3,2# 33,5 ± 2,9*,^

Активность АсАТ, 
ЕД/л

24,1 (20,5–26,9) 26,4 (19,5–32,3) 29,3 (20,0–38,2) 19,9 (16,7–28,0)# 31,4 (24,3–44,0)

Активность щелочной 
фосфатазы, ЕД/л

181,0 ± 6,8 121,4 ± 16,5 131,9 ± 10,1 73,7 ± 6,4*,#,^ 110,3 ± 7,6*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * –
группы контроля; # – группы «ПХТ»; ^ – до начала лечения.
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ции общего белка сыворотки крови (см. таблицу). 
В группе «ПХТ» концентрация общего белка до-
стоверно снижалась, а также сохранялась гипер-
фибриногенемия, отмечен рост активности АлАТ 
(р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На фоне противоопухолевого лечения у па-
циентов с лимфопролиферативными заболева-
ниями развивается вторичная дислипидемия, 
требующая коррекции. Использование цеолитов 
является эффективным холестеринснижающим 
средством. В отличие от статинов, природные 
цеолиты обладают гепатопротективным, проти-
вовоспалительным и регенераторно-восстанови-
тельным действием. Привлекательным является 
низкая стоимость природных цеолитов, что сни-
жает общие затраты на лечение, с сохранением 
высокой терапевтической эффективности. Учи-
тывая вышесказанное, целесообразно использо-
вать природные цеолиты в программах лечения 
гематологических заболеваний, в частности лим-
фомы Ходжкина и неходжкинских злокачествен-
ных лимфом.
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Множественная миелома (ММ) – довольно ча-
стый вариант гемобластоза у взрослых, который, 
несмотря на современные подходы к терапии, до 
сих пор считается неизлечимым [7]. Основными 
целями лечения данного заболевания являются 
подавление роста опухоли, максимальное улуч-
шение качества жизни и увеличение продолжи-
тельности жизни больных, которое достигается 
проведением современных программ химиотера-
пии (ХТ), включающих «новые» лекарственные 
препараты (бортезомиб, талидомид, леналидо-
мид). Данные препараты действуют целенаправ-
ленно на механизмы, регулирующие рост ми-
еломных клеток, их апоптотическую гибель и 
состояние микроокружения костного мозга, что 
открывает новые возможности в лечении ММ.

Помимо высокотехнологичного лечения, су-
щественную роль в увеличении продолжитель-
ности жизни больных ММ играют выявление, 

профилактика и коррекция коморбидных состо-
яний, которые у пациентов пожилого (от 60 до 
74 лет) и старческого (от 75 до 89 лет) возраста 
(основной контингент больных ММ) регистри-
руются достоверно чаще и обычно бывают со-
путствующими заболеваниями или развиваются 
на фоне прогрессирования опухолевого процесса 
и проведения химиотерапевтического лечения. 
Наиболее частыми коморбидными состояния-
ми, нередко приводящими к летальному исходу 
у пациентов с ММ, считаются хроническая сер-
дечная и почечная недостаточность, а также ток-
сическое повреждение печени на фоне проведе-
ния ХТ, с нарушением ее белоксинтезирующей и 
детоксикационной функции [1]. Наличие данных 
патологических процессов отягощает течение 
ММ, препятствует проведению адекватной ХТ, 
увеличивает риск ее осложнений, снижает воз-
можность проведения реабилитационных меро-
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приятий, что, в свою очередь, может негативно 
сказаться на прогнозе заболевания.

Впервые термин «коморбидность» пред-
ложен американским врачом-эпидемиологом 
A.R. Feinstein в 1970 г. для отражения существо-
вания «любых» клинических сущностей, которые 
выявляются или выявлялись в анамнезе заболе-
вания пациента [5]. Принципиальное уточнение 
термину дали H.C. Kraemer, M. van den Akker и 
А.Б. Смулевич, определив коморбидность как со-
четание у одного больного двух и/или более син-
дромов (транссиндромная коморбидность) или 
заболеваний (транснозологическая коморбид-
ность), патогенетически взаимосвязанных между 
собой или совпадающих по времени (хронологи-
ческая коморбидность) [2, 8]. 

В настоящее время совершенствование меди-
цинской помощи, увеличение продолжительно-
сти жизни привели к неуклонному росту количе-
ства больных с множественными заболеваниями. 
Согласно данным литературы, распространен-
ность сочетанной патологии среди населения 
увеличивается с возрастом, преобладая у лиц по-
жилого возраста, и, по прогнозам, резко возрастет 
в ближайшие годы [4]. Учитывая вышеизложен-
ное, проблема коморбидных состояний у пациен-
тов с множественной миеломой, средний возраст 
которых составляет 70 лет, является актуальной 
для современной практической гематологии. 
В литературе изучение коморбидных состояний у 
пациентов с ММ ограничивается оценкой часто-
ты встречаемости и структуры сопутствующих 
заболеваний [6, 9, 10], в то время как влияние по-
следних на результаты лечения и переносимость 
ХТ, а также выживаемость пациентов с ММ оста-
ются малоизученными, что обусловливает акту-
альность данного исследования. 

Цель исследования – определить частоту 
встречаемости и структуру коморбидных состоя-
ний у пациентов с ММ, наблюдающихся в Город-
ском гематологическом центре г. Новосибирска, 
и оценить их влияние на развитие осложнений и 
результаты терапии опухолевого процесса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 206 больных ММ (97 мужчин и 
109 женщин) в возрасте от 56 лет до 81 года (меди-
ана 68 лет), наблюдавшихся в Городском гемато-
логическом центре г. Новосибирска с июля 2006 г. 
по апрель 2014 г. Диагноз ММ выставлялся на ос-
новании современных критериев, разработанных 
международной рабочей группой по миеломе. На 
момент исследования у большинства пациентов 
была диагностирована IIIА (72,8 %) стадия забо-

левания (по Durie-Salmon), I стадия по классифи-
кации ISS выявлена у 131 (63,6 %) пациента, II 
стадия – у 48 (23,3 %) и III стадия – у 27 (13,1 %) 
обследованных. Среди иммунологических ва-
риантов ММ преобладала миелома-G (72,8 %), 
миелома-А диагностирована у 17,5 % пациентов, 
миелома Бенс-Джонса – только у 9,7 % обследо-
ванных, у 57,8 % пациентов регистрировался 2–3 
статус по шкале ECOG. 

Помимо обязательного комплекса обследо-
ваний, анализа жалоб и анамнеза, с целью выяв-
ления коморбидных состояний всем пациентам 
на этапе диагностики ММ проводили дополни-
тельное обследование: УЗИ органов брюшной 
полости и почек, УЗИ сердца и щитовидной же-
лезы, ЭКГ, суточное мониторирование пульса и 
артериального давления, определение статуса по 
ECOG, а также осмотр профильного специалиста 
с целью уточнения степени выраженности и ак-
тивности сопутствующего заболевания.

Все пациенты, включенные в исследование, 
получили от 4 до 10 стандартных курсов химио-
терапии I и II линии на основе бортезомиба. 
В качестве терапии I линии бортезомиб был на-
значен 98 пациентам с впервые диагностирован-
ной ММ в составе протоколов PAD (у 26,5 %) и 
VD (у 10,2 %) для молодых пациентов (< 65 лет) 
и составе комбинации VMP (у 40,8 %) и CVD 
(у 22,5 %) для пожилых пациентов (> 65 лет). Те-
рапию II линии получили 108 больных с рециди-
вом и рефрактерным течением ММ. В виде моно-
терапии бортезомиб применялся у 25 (23,1 %), 
в сочетании с дексаметазоном – у 35 (32,4 %), в 
виде протокола VMP – у 25 (23,1 %) и в составе 
комбинации CVD – у 23 (21,4 %) больных. Паци-
ентам старше 75 лет (старческого возраста) или 
имеющим сопутствующие заболевания с наруше-
нием функции органов ХТ назначалась с редук-
цией дозы химиопрепаратов, согласно рекомен-
дациям NCCN. Пациенты моложе 75 лет или не 
имеющие неблагоприятных факторов получали 
лечение в полной дозе.

Эффект лечения оценивали после 4 и 8 ци-
клов терапии с использованием унифициро-
ванных международных критериев ЕВМТ, со-
гласно которым выделяли полный ответ (ПО), 
почти полный ответ (ППО), частичный ответ 
(ЧО), минимальный ответ (МО), стабилизацию 
и прогрессирование заболевания (СЗ и ПЗ) [3]. 
Токсичность ХТ оценивали с использованием 
критериев Национального ракового института 
США (National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria, NCI CTC), версия 3-0 (Cancer Therapy 
Evaluation Program, Department of Health and 
Human Services, December 2003).
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Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.). Различия между группами оценивали с 
помощью точного критерия Фишера, достовер-
ными считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным проведенного исследова-
ния, частота сопутствующей патологии у паци-
ентов с ММ составила 80 % (у 164 пациентов из 
206), 63 % пациентов имели одновременно 3 и 
более сопутствующих заболевания, а у 7 % паци-
ентов регистрировалось сочетание 6–8 болезней. 
Согласно клинико-демографическим характери-
стикам, представленным в табл. 1, пациенты с 
коморбидными состояниями были старше по воз-
расту, имели преимущественно IIIА стадию забо-
левания (по Durie-Salmon), 2-й и более статус по 
шкале ECOG, среди них преобладали женщины.

В структуре коморбидной патологии наиболее 
часто регистрировались заболевания желудоч-
но-кишечного тракта у 145 пациентов (88,4 %), 
сердечно-сосудистой – у 129 (78,6 %), мочевыде-
лительной – у 73 (44,5 %) и эндокринной систем – 
у 44 (26,8 %) больных ММ соответственно. Со-
путствующие заболевания дыхательной системы 
и другая патология, в том числе деформирующий 
остеоартроз крупных суставов и вторые опухоли, 

были отмечены у 32 (22,4 %) и 12 (7,2 %) пациен-
тов соответственно. 

Среди сопутствующих заболеваний сердечно-
сосудистой системы преобладала гипертониче-
ская болезнь, что объясняется полиморбидностью 
группы пациентов, страдающих ММ, и наличием 
предрасполагающих факторов, обусловленных 
течением парапротеинемического опухолевого 
процесса (гиперпротеинемия, гиперкальциемия, 
гипераммониемия, анемия) (табл. 2). 

Анализ сопутствующих заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта показал, что почти у 
трети пациентов с ММ регистрировалась патоло-
гия желчевыводящих путей и неязвенная гастро-
дуоденальная патология, нередки были случаи 
хронического панкреатита и язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки, что следует учиты-
вать при выборе схемы лечения ММ с целью про-
гнозирования тяжелых нежелательных явлений 
и осложнений терапии со стороны внутренних 
органов, не вовлеченных в опухолевый процесс 
(см. табл. 2). 

Среди заболеваний мочевыводящих путей 
наиболее часто регистрировались хронический 
пиелонефрит, мочекаменная болезнь и лабо-
раторные проявления хронической почечной 
недостаточности I–II стадии, что может быть 
обусловлено как самостоятельным течением со-
путствующих инфекционных заболеваний моче-
выводящих путей на фоне вторичного иммуно-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных ММ с наличием и отсутствием 

коморбидной патологии (на момент начала исследования)

Показатель Пациенты с ММ с коморбидными 
состояниями, n (%)

Пациенты с ММ без коморбидных 
состояний, n (%)

Медиана возраста, лет 72 (62–81) 60 (36–72)
Иммунологический вариант ММ

G
A
Бенс-Джонса

134 (81,8)
17 (10,3)
13 (7,9)

26 (62)
9 (21,4)
7 (16,6)

Стадия по Durie-Salmon
II
III

33 (20)
131 (80)

23 (54,7)
19 (45,3)

Подстадия 
А
В

130 (79,2)
34 (20,8)

20 (47,6)
22 (52,3)

Стадия по ISS
I
II
III

110 (67)
35 (21,3)
19 (11,7)

21 (50)
13 (30,9)
8 (19,1)

Статус по ECOG
0–1
> 2

74 (45,2)
90 (54,8)

32 (76,1)
10 (23,9)
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дефицита, обусловленного ММ, так и развитием 
миеломной нефропатии вследствие поражения 
канальцевого аппарата почки легкими цепями 
иммуноглобулинов, продуцируемых опухолевы-
ми плазматическими клетками (см. табл. 2).

В структуре сопутствующей патологии ды-
хательной системы преобладали хронические 
необструктивные и обструктивные заболевания 
легких, что может явиться дополнительным фак-
тором, предрасполагающим к развитию инфекци-
онных осложнений со стороны бронхолегочной 
системы у больных с ММ, наряду с выраженным 
вторичным иммунодефицитом, нейтропенией и 
проводимой химиотерапией (см. табл. 2).

Среди патологий эндокринной системы на 
этапе диагностики ММ наиболее часто регистри-
ровался сахарный диабет 2 типа, что не противо-
речит данным зарубежных исследований, соглас-
но которым частота встречаемости сахарного 
диабета у пациентов с ММ составила 18,9 % [9]; 
у каждого девятого больного диагностирована 

патология щитовидной железы. С частотой менее 
10 % в структуре коморбидных состояний были 
зарегистрированы вторые опухоли и деформиру-
ющий остеоартроз (см. табл. 2).

С целью изучения влияния сопутствующей па-
тологии на течение ММ нами оценена эффектив-
ность стандартных курсов ХТ в зависимости от 
наличия коморбидных состояний. Показано, что в 
группе больных с наличием коморбидных состоя-
ний общий клинический ответ (ПО + ППО + ЧО) 
стандартной терапии I линии (VD, PAD, CVD, 
VMP), а также частота достижения наилучшего 
ответа (ПО + ППО) были достоверно ниже по 
сравнению с группой больных ММ без комор-
бидных состояний (69,0 и 79,1 % пациентов для 
общего ответа и 16,2 и 25,0 % для наилучшего 
ответа соответственно, р < 0,05). В свою очередь 
развитие ранних рецидивов и прогрессирование 
ММ регистрировались достоверно чаще среди 
пациентов с коморбидными состояниями, чем 
среди больных с их отсутствием (31,0 и 20,9 % 

Таблица 2
Структура наиболее частых коморбидных состояний при ММ

Преобладающее коморбидное состояние
Встречаемость

n %

Сердечно-сосудистая система
Гипертоническая болезнь 89 54,2
Ишемическая болезнь сердца 18 10,9
Хроническая сердечная недостаточность 22 13,4

Пищеварительная система
Патология желчевыводящих путей 45 27
Неязвенная гастродуоденальная патология 
(хронический гастрит, дуоденит, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь)

49 29,8

Хронический панкреатит 28 17
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 9 5,4
Хронический колит 8 3,6
Хронический геморрой 8 4,8

Мочевыводящие пути
Хронический пиелонефрит 37 22,5
Мочекаменная болезнь 20 12,1
Кисты почек 5 3,0
Хроническая почечная недостаточность 11 6,7
Диффузная гиперплазия предстательной железы 9 5,4

Эндокринная система
Сахарный диабет 26 16,0
Патология щитовидной железы 18 10,9

Дыхательная система
Необструктивные заболевания легких 20 12,1
Хронические обструктивные заболевания легких 17 10,3
Вторые опухоли 6 3,6
Деформирующий остеоартроз 6 3,6
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соответственно, р < 0,05), что, возможно, связано 
с редуцированием доз цитостатических препара-
тов, входящих в протоколы ХТ, а также с увели-
чением длительности межкурсовых промежутков 
вследствие развития побочных эффектов терапии 
и обострения сопутствующих заболеваний. При 
анализе эффективности терапии II линии у боль-
ных ММ с наличием и отсутствием коморбидных 
состояний установлено, что частота общего кли-
нического ответа у первых также была достовер-
но ниже (57,7 и 66,6 % соответственно, р < 0,05), 
что указывает на взаимосвязь между наличием 
сопутствующих заболеваний, качеством и про-
должительностью ответа на терапию опухолево-
го процесса.

С целью уточнения влияния коморбидных 
состояний на развитие и тяжесть течения ослож-
нений терапии проведен сравнительный анализ 
частоты встречаемости нежелательных явлений 
ХТ у пациентов с ММ без наличия и с наличием 
сопутствующих заболеваний. 

Как видно из табл. 3, частота развития по-
бочных эффектов ХТ была существенно выше у 
пациентов с наличием коморбидных состояний, 
однако по количеству больных с побочными яв-
лениями 3–4 степени, требующими временной 

отмены ХТ или смены протокола на более щадя-
щий, группы с наличием и отсутствием комор-
бидных состояний достоверно не различались. 
Так, у больных ММ с коморбидными состояни-
ями достоверно чаще регистрировались прояв-
ления гастроинтестинальной токсичности ХТ 
(тошнота, запоры, диарея, снижение аппетита), 
периферической нейропатии, инфекционных 
осложнений (инфекций верхних дыхательных 
путей, конъюнктивиты), увеличение активности 
трансаминаз, что, скорее всего, связано с взаимо-
отягощающим влиянием противоопухолевой те-
рапии и сопутствующей патологии на состояние 
пациентов (см. табл. 3).

Частота встречаемости гематологической 
токсичности, кожных проявлений, преходящей 
лихорадки и астении в обеих группах достовер-
но не различалась, что указывает на отсутствие 
зависимости развития данных нежелательных 
явлений от наличия у пациентов сопутствующей 
патологии и может быть обусловлено токсиче-
ским действием противоопухолевых препаратов, 
входящих в протоколы ХТ (см. табл. 3).

С целью анализа влияния коморбидных со-
стояний на показатели общей выживаемости 
включенные в исследование пациенты с ММ 

Таблица 3
Частота основных побочных эффектов ХТ в зависимости от наличия сопутствующей патологии 

Нежелательное явление
Пациенты с ММ с коморбид-

ными состояниями, n (%)
Пациенты с ММ без коморбид-

ных состояний, n (%) Достовер-
ность 

различий pСтепень 1–2 Степень 3–4 Степень 1–2 Степень 3–4

Запор 84 (51,2) 0 11 (26,1) < 0,001
Отсутствие аппетита 
и снижение массы тела 

95 (58) 0 14 (33,3) 0 < 0,001

Астения 94 (57,3) 7 (4,2) 19 (45,2) 3 (7) < 0,05
Тошнота 61 (37,1) 0 10 (23,8) 0 < 0,05
Диарея 80 (48,7) 0 11 (26,1) 0 < 0,05
Рвота 55 (33,5) 0 7 (16,6) 0 < 0,001
Периферическая нейропатия 95 (58) 13 (8,0) 14 (33,3) 3 (7) < 0,05
Herpes zoster 30 (18,2) 0 5 (12) 0 > 0,05
Инфекции верхних 
дыхательных путей

33 (20,1) 4 (9,5) < 0,001

Конъюнктивит 26 (16) 0 4 (9,5) 0 < 0,05
Повышение активности 
трансаминаз

33 (20,1) 0 4 (9,5) 0 < 0,05

Аллергические реакции 0 0
Анемия 22 (20,7) 7 (4,2) 9 (21,4) 3 (7) > 0,05
Тромбоцитопения 30 (28,3) 24 (14,6) 12 (28,5) 7 (16,6) > 0,05
Нейтропения 28 (26,4) 0 10 (23,8) 0 > 0,05
Лихорадка 29 (27,3) 0 9 (21,4) 0 > 0,05
Кожные изменения 
(зуд, сыпь, инфильтрация)

11 (12) 0 4 (9,5) > 0,05
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были разделены на 3 группы: 1-я группа – паци-
енты без коморбидных состояний (n = 42), 2-я 
группа – пациенты с 4 и менее коморбидными 
состояниями (n = 106), 3-я группа – больные, у 
которых одновременно регистрировалось более 
четырех сопутствующих заболеваний (n = 58). 
Установлено, что медиана общей выживаемо-
сти для пациентов первой группы составила 55 
мес., второй – 30 мес., третьей группы – 22 мес., 
р < 0,001 (см. рисунок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность сопутствующей пато-
логии у пациентов с ММ на момент постановки 
диагноза составила 80 %, что значительно выше 
по сравнению с данными зарубежных исследо-
ваний, согласно которым частота коморбидных 
состояний у данной категории больных варьи-
рует от 48,8 до 64 % [8, 9]. Среди пациентов с 
коморбидными состояниями чаще встречались 
женщины, медиана возраста больных составила 
72 года, наибольшее количество пациентов соот-
ветствовало 2-му и более соматическому статусу 
по шкале ECOG. В структуре коморбидных со-
стояний основное место занимали болезни желу-
дочно-кишечного тракта (88,4 %), сердечно-со-
судистой (78,6 %), мочевыделительной (44,5 %) 
и эндокринной (26,8 %) систем, что не противо-
речит данным литературных источников [8–11]. 
Наличие сопутствующей патологии у больных с 
ММ ассоциировалось с меньшей частотой и худ-
шим качеством клинического ответа на стандарт-
ную терапию I и II линии, а также с развитием 
достоверно большего количества гастроинтести-
нальных, инфекционных и аллергических по-
бочных эффектов ХТ. В этой связи данная кате-
гория пациентов нуждается в более тщательном 

контроле течения заболевания и своевременной 
коррекции протоколов терапии и доз использу-
емых цитостатических препаратов с целью сни-
жения токсичности проводимого лечения и уве-
личении его эффективности, что существенным 
образом может повлиять на прогноз заболевания 
и выживаемость пациентов с ММ. Анализ общей 
выживаемости пациентов с ММ в зависимости 
от наличия и отсутствия коморбидных состояний 
показал достоверное снижение данного показате-
ля в группах больных с наличием сопутствующих 
заболеваний, что дает возможность рассматри-
вать наличие коморбидной патологии как само-
стоятельный фактор неблагоприятного течения и 
прогноза ММ.

Таким образом, наличие коморбидной пато-
логии наряду с опухолевым процессом усугубля-
ет тяжесть состояния больных, значительно из-
меняет течение основной нозологии, характер и 
выраженность осложнений лечения, ограничива-
ет или затрудняет лечебно-диагностический про-
цесс, снижает приверженность к лечению, а так-
же увеличивает вероятность летального исхода и 
ухудшает прогноз. Учитывая вышеизложенное, у 
пациентов с ММ необходимо своевременно вы-
являть коморбидные состояния, учитывать их на-
личие при составлении плана лечения и выборе 
схем ХТ, что будет способствовать улучшению 
качества жизни больных, повышению эффектив-
ности терапии и продолжительности жизни паци-
ентов.
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Свертывание крови – многоступенчатый, по-
ликомпонентный процесс, в котором участвуют 
ряд сериновых протеаз, а также неферментные 
белки – мессенджеры и акселераторы, обеспечи-
вающие взаимодействие плазменных факторов 
свертывания на матрице фосфолипидных мем-
бран [1, 3, 20]. Конечный этап свертывания крови 
характеризуется каскадом биохимических про-
цессов, заключающихся в метаболизме фибри-
ногена, его связи с компонентами и кофакторами 
системы фибринолиза, образовании конечных 
продуктов деградации фибрина и фибриногена, 
активации фактора XIII (плазменной трансглута-
миназы) и, в конечном итоге, приводящих к обра-
зованию консолидированного (нерастворимого) 
фибрина [2, 3, 22]. Также выявлена взаимосвязь 
фибриногена и компонентов соединительной тка-
ни [11, 19]. 

Установлено, что молекулы фибриногена и 
фибрина имеют высокое сродство к коллагену, во-
локна которого опосредуют взаимодействие кле-
ток с молекулами клеточной адгезии, в частности 
с αVβ3-интегрином. Последние исследования по-
казали, что фибрин может выполнять связываю-
щую роль между коллагеном I типа и клетками 

[26]. Доказано, что фибриноген и коллаген как 
элементы внеклеточного матрикса в состоянии 
оказать прямое влияние на дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток и на остеоге-
нез. Исследования на двумерных монослойных 
культурах показали, что фибриноген, наряду с 
фибронектином, является фактором наибольшего 
влияния на остеогенез и осаждение кальция [25]. 
Таким образом, фибрин, фибриноген и коллаген, 
будучи важнейшими протеинами межклеточного 
матрикса, взаимодействуют с клеточными и вне-
клеточными структурами синергично. 

Все это приводит к часто наблюдаемой в кли-
нической практике педиатра и гематолога сце-
пленности признаков дисплазии соединительной 
ткани и тромбогеморрагических нарушений, ха-
рактерных для дисфибриногенемии (ДФГ) [24]. 
Одним из примеров такой связи является гемато-
мезенхимальная дисплазия. 

Геморрагические гематомезенхимальные 
дисплазии (ГМД) – группа наследственных ге-
моррагических диатезов, в основе которых ле-
жат как нарушения развития и структуры со-
единительной ткани, так и сопряженные с ними 
нарушения системы гемостаза. К ним относятся 
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синдром Элерса – Данлос, синдром Марфана и 
юношеский кифосколиоз, синдром Квика (со-
четание телеангиэктазии с дефицитом фактора 
Виллебранда), синдром отсутствия лучевой ко-
сти, тромбоцитопатии и дефицита Х фактора 
свертывания крови, болезнь Хержманского – 
Пудлака (пигментные и мезенхимальные нару-
шения в сочетании с отсутствием в тромбоцитах 
плотных гранул) и др. [4, 12, 13]. Кроме геморра-
гических форм, в клинике выделяют и малоизу-
ченные, но манифестно протекающие тромботи-
ческие варианты ГМД, требуя особого внимания 
к данной категории пациентов, особенно на фоне 
хирургической патологии [12, 14].

Некоторые варианты ДФГ являются неотъ-
емлемым «спутником» ГМД, при которой анома-
лия конечного этапа свертывания крови, наряду 
с более или менее выраженной дисфункцией со-
судисто-тромбоцитарного компонента гемостаза 
и клиническими признаками синдрома мезенхи-
мальной дисплазии (СМД), могут создавать ярко 
выраженную (нередко полиморфную) картину 
геморрагического диатеза и требовать активной 
коррекционной терапии [4, 12]. Дети с СМД часто 
страдают хирургическими болезнями: изменени-
ями костного скелета – деформациями грудной 
клетки, болезнями позвоночника, деформацией 
конечностей, врожденными пороками развития 
бронхолегочной системы, сердца, брюшной стен-
ки, почек, мочеточников, толстой кишки, офталь-
мопатиями, болезнями ЛОР-органов, требующи-
ми оперативного лечения [5, 6, 8]. Учитывая, что 
нарушения гемостаза могут быть проявлениями 
тромбофилии, дисфибриногенемии, коагулопа-
тии со снижением уровня различных факторов 
свертывания, тромбоцитопатии как со снижением 
агрегации, так и с гиперагрегацией тромбоцитов 
и клинически выражаться не только повышенной 
кровоточивостью, но и возникновением тромбо-
зов, необходимо детальное обследование и выяв-
ление таких больных во избежание осложнений в 
различных периодах хирургического вмешатель-
ства [15–18].

При изучении литературы у нас сложилось 
мнение, что нет единого понимания и суждения о 
вариантах гемостатических нарушений и методах 
их коррекции у детей с СМД и хирургическими 
болезнями. До настоящего времени отсутствуют 
исследования по оценке клинической эффектив-
ности коррекции нарушений гемостаза у данной 
группы больных в различные операционные пе-
риоды. Цель исследования – изучить характер и 
структуру патологии конечного этапа свертыва-
ния у детей с синдромом СМД с фоновой хирур-
гической патологией.

материал и методы

Клиническая часть работы выполнена на ос-
нове анализа результатов обследования и лече-
ния детей, госпитализированных в стационар 
Иркутской государственной областной детской 
клинической больницы (ИГОДКБ) с 2004 по 
2009 г. За указанный период в клинике наблюда-
лось 109 детей в возрасте от 1 года до 18 лет с 
синдромом СМД, имевших патологию системы 
гемостаза и хирургические заболевания. Среди 
пациентов наблюдалось 69 мальчиков (63,3 %) 
и 40 девочек (36,7 %). Все дети были разделе-
ны на две базисные группы. В первую группу 
(лечения, ГЛ) вошли 53 пациента, составивших 
48,6 % от общего числа больных, у которых по 
совокупности данных анамнеза, физикальных, 
клинических и лабораторных симптомов одно-
временно с хирургической патологией выявлены 
наличие СМД, нарушения в системе свертывания 
и которые получили предоперационную, интра-
операционную и послеоперационную терапию 
по коррекции коагулологических нарушений. Во 
вторую группу (клинического сравнения, ГКС) 
вошли 56 (51,4 %) детей, имевших в анамнезе ин-
тра- и послеоперационные гемостазиологические 
осложнения в связи с недиагностированными на 
предоперационном этапе нарушениями системы 
свертывания. Контрольная группа представлена 
20 здоровыми детьми и подростками (в возрас-
те 8–17 лет), проходившими плановую консуль-
тацию гематолога в предоперационном периоде 
(перед проведением плановых хирургических 
вмешательств), у которых отсутствовали клини-
ческие проявления СМД и не выявлялось значи-
мых нарушений в системе свертывания крови. 
При детальном клиническом обследовании у них 
не обнаружены симптомы явной либо скрытой 
(пробы жгута, щипка) кровоточивости, призна-
ки дисплазии соединительной ткани, изменения 
капилляров в зоне Киссельбахового сплетения, 
у девочек-подростков – продолжительные и/или 
обильные менструации. 

Всем обследованным выполнен полный гема-
тологический анализ крови и ретикулоцитов на ге-
матологическом анализаторе ХТ-2000i SYSMEX 
(Швейцария). Исследование агрегационной 
функции тромбоцитов проводили на агрегометре 
HELENA AggRAM (Великобритания) под дей-
ствием основных индукторов агрегации – АДФ, 
коллагена, ристоцетина, арахидоновой кислоты. 
Унифицированные методы исследования коагуля-
ционного гемостаза выполнены на коагулометрах 
STA-R Evolution (Франция), DADE BEHRING 
BFT II (Германия), ACL-200 (Италия), STA-R 
Evolution (Франция), на спектрофотометре ROKI 
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согласно существующим рекомендациям [7]. Им-
мунометрический анализ проводили на аппарате 
NICOCARD (Дания). На детектирующем термо-
циклере ДТ-96 (Россия) определяли полимор-
физмы в генах белков, ассоциируемых с риском 
развития тромбофилии: бета-цепи фибриногена 
FGB (полиморфизмы с.–467G>A, с.–156G>Т), 
протромбина F2 (полиморфизм с. 97G>A), тром-
боцитарного рецептора фибриногена ITGB3 (по-
лиморфизм с.176Т>С), коагуляционного фактора 
V F5 (полиморфизм с.1601G>A, «мутация Лей-
дена»), интегрина альфа-2 ITGA2 (полиморфизм 
с.750С>Т), тромбоцитарного гликопротеина 1b 
GP1BA (полиморфизмы VNTR c.1234_1272del39/
ins39, с.482С>Т), ингибитора активатора ткане-
вого плазминогена PAI-1, метилентетрагидрофо-
латредуктазы MTHFR (полиморфизмы с.665С>Т, 
с.1286А>С), метионинсинтазы MTR (полимор-
физм с.2756А>G), редуктазы метионинсинтазы 
MTRR (полиморфизм с.66А>G), коагуляционных 
факторов V (F7), XIII (F13). В плазме крови изме-
ряли содержание гомоцистеина, С-реактивного 
белка как маркера эндотелиолиза.

результаты и их оБсуЖдение

Клинические проявления СМД у детей с хи-
рургическими болезнями включали в себя раз-
личные признаки соединительнотканной дис-
плазии (согласно принятым Национальным 
рекомендациям) [9], причем у большинства па-
циентов было обнаружено сочетание 5 и более 
признаков мезенхимальной дисплазии. У по-
давляющего числа обследованных обеих групп 
превалировали признаки дисфункции покровных 
коллагенов (I и III типов), преобладали замедле-
ние заживления ран, мышечная гипотония, вис-
церальный спланхоптоз, в частности нефроптоз, 
тенденция к гиперэластичности кожи, ангиоэк-
тазии, гипермобильность шарнирных суставов 
мелкого и среднего калибра, скелетные аномалии 
в виде деформации позвоночника, грудной клет-
ки, конечностей, задержка физического развития, 
соединительнотканные микроаномалии (эпикант, 
гетерохромия радужной оболочки глаз, гиперте-
лоризм глаз, экзофтальм, энофтальм; мягкие де-
формированные ушные раковины, низко распо-
ложенные уши, большие торчащие уши, третий 
тип мочки уха, гипоплазия мочки; низкий рост 
волос на лбу, затылке; диастема, неправильный 
рост зубов, дополнительные зубы, неправильный 
прикус, уздечка верхней губы, короткая уздечка 
языка; гипертелоризм сосков (у мальчиков); по-
литемия, клинодактилия, синдактилия, олиго-
дактилия, брахидактилия, сандалевидная щель и 
др.). Болезни мочевыводящей системы и почек у 

одного больного могли быть выражены сочетани-
ем диспластических изменений с пороками раз-
вития (удвоение лоханок, дистопия, кистозные 
образования и др.). Изменения в иммунограмме 
присутствовали у 34 (64,2 %) детей ГЛ и у 37 
(66,1 %) пациентов ГКС. 

Всего проанализировано 58 клинико-инстру-
ментальных признаков / нозологических форм, 
наиболее часто встречающихся при СМД. К ним 
относятся различные аномалии развития: 1) сер-
дечно-сосудистой системы; 2) органов зрения; 
3) ЛОР-органов; 4) нервной системы; 5) желу-
дочно-кишечного тракта; 5) бронхолегочной си-
стемы; 6) мочевыделительной системы; 6) эн-
докринной системы; 7) иммунной системы; 
8) опорно-двигательного аппарата; 9) репродук-
тивной системы. Степень выраженности СМД 
у каждого конкретного пациента определяли по 
сумме баллов (критерии P. Beighton [19]) на ос-
нове четырех основных составляющих: 1) сте-
пень выраженности внешних проявлений соеди-
нительнотканной дисплазии; 2) характер малых 
аномалий развития внутренних органов и систем; 
3) течение ассоциированной с СМД хронической 
соматической или психоневрологической патоло-
гии; 4) метаболические нарушения, отражающие 
состояние обмена соединительной ткани.

Проведенное комплексное клинико-лабора-
торное обследование пациентов позволило уста-
новить характер нарушений в системе гемостаза, 
на основании которого дети были разделены на 
ряд нозологических групп. Учитывая то, что ГМД 
представляет собой уникальную аномалию разви-
тия организма человека, которая характеризуется 
неоднозначной клинической симптоматикой и, 
как следствие, отсутствием четких диагностиче-
ских критериев, распределение по группам носи-
ло условный характер – по преобладанию более 
выраженного нарушения в определенном звене 
свертывания, так как характер патологии гемо-
стаза часто являлся сочетанным. Такой широкий 
диапазон нарушений свертывания объяснялся со-
четанием генетически обусловленных аномалий 
коллагена с генетически обусловленными нару-
шениями компонентов системы гемостаза. 

У всех больных с проявлениями ГМД, среди 
прочих выявленных сдвигов в системе гемостаза, 
доминировали сочетанные нарушения в системе 
гемостаза: в ГКС – у 31 ребенка (28,4 %), в ГЛ – у 
27 детей (24,8 %). Жалобы, обусловленные пато-
логическими изменениями в системе свертыва-
ния у детей с ГМД, представлены в табл. 1.

Диагностика нарушений в фибринолитиче-
ском звене гемостаза проводилась при снижении 
уровня фибриногена, удлинении тромбиново-
го времени, смешанном типе кровоточивости, а 
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также наличии тромбогенного риска и включа-
ла определение времени лизиса эуглобулиновых 
сгустков / ХIIа-зависимого фибринолиза при 
нормальном уровне фибриногена в плазме, опре-
деление активности фактора XII, плазминогена. 
Тесты 2 уровня (определение активности XIII 
фактора, содержания PAI-1, α2-антиплазмина) 
выполнялись при нормальных показателях скри-
нинговых тестов коагулограммы, но при наличии 
у больного геморрагического синдрома. С той же 
диагностической целью проводились тесты с ядо-
выми гетерогенными коагулазами, как скринин-
говые (с ядом гюрзы или гадюки Рассела), так и 
подтверждающие (лебетокс/эхитоксовый тесты). 

Диагноз ДФГ выставлен 9 пациентам (8,3 %). 
Для более детального анализа состояния конеч-
ного этапа гемокоагуляции у больных с ДСТ про-
ведены тесты с ядами щитомордника обыкновен-
ного (анцистродоновый), эфы многочешуйчатой 
(эхитоксовый) и гюрзы обыкновенной (лебеток-
совый). У 6 больных (5,5 %) имелись выраженные 
нарушения в ядовых тестах (анцистродоновый 
тест, эхитоксовый тест). Многие ДФГ с геморра-
гическим компонентом в течение нескольких лет 
расценивались как различного рода тромбоцито-
патии, в связи с чем была необходимой детальная 
дифференциальная диагностика данных наруше-
ний гемостаза. Высокая частота ДФГ у обследо-
ванных пациентов может быть связана со значи-

тельной распространенностью синдрома ГМД 
как в российской популяции, так и среди детского 
населения Западной и Восточной Сибири.

Нарушение конечного этапа свертывания, как 
преимущественное нарушение системы гемоста-
за, выявлено у 16 детей (14,7 %). У трех детей 
(2,7 %) с нарушением конечного этапа сверты-
вания имела место фоновая недостаточность ак-
тивности фактора XIII, что способствовало еще 
большей дестабилизации процесса фибриногене-
за/фибриногеногенеза, а также к нарушению ба-
рьерной функции эндотелия и являлось одной из 
причин развития геморрагических эквивалентов. 
На этапе первичной диагностики, т.е. при исполь-
зовании «стандартного» набора коагулологиче-
ских тестов, подобного рода нарушения зачастую 
не обнаруживались и не верифицировались. 

Вторичные ДФГ на фоне поражения печени 
(агрессивные хронические, в том числе аутоим-
мунные и лекарственные гепатиты, циррозы, 
опухолевый процесс, септическое поражение пе-
чени, ДВС-синдром) не рассматривались. 

Современная гемостазиология основывается 
на активном исследовании генетических предик-
торов развития тромботических осложнений, в 
том числе у пациентов с СМД. Наследственные 
генетические полиморфизмы и мутации генов 
определяют аномальное строение молекул фи-
бриногена, коллагеновых волокон и их клеточных 

Таблица 1
Клинические проявления нарушений свертывания у пациентов с гематомезенхимальной дисплазией

Нарушение системы гемостаза
ГКС (n = 56) ГЛ (n = 53)
n % n %

Рецидивирующие носовые кровотечения (epistaxis) 35 50,9 27 62,5
Кровотечение со слизистой полости рта, кишечные, 
из мочевыводящих путей, из пупочной ранки, ЖКТ, 
меноррагии, внутрисуставные

12 7,6 4 21,5

Кровотечение после экстракции и смены зубов 7 7,5 4 12,5
Кровотечение после травматического эпизода, порезов, 
ранок, мест инъекций

10 24,5 3 16,1

Кровотечение послеоперационное (швы, раны, дренаж, 
носоглоточное)

40 22,6 2 71,4

Появление гематом и (или) экхимозов в послеоперационной 
области

9 15,1 8 16,1

Кровотечение во время операции 10 9,4 5 17,9
Отсроченные кровотечения 1 7,5 4 1,8
Легкое появление экхимозов, их длительное «цветение» 25 45,3 24 44,6
Появление петехиальной сыпи 7 7,5 4 12,5
Появление гематом 9 11,3 6 16,1
Замедленная регенерация кожи 4 1,9 1 7,1
Снижение уровня тромбоцитов 2 1,9 1 3,6
Кровоизлияние в головной мозг в анамнезе 5 5,7 3 8,9
Тромботический эпизод в анамнезе 2 1,9 1 3,6
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рецепторов [21, 23]. В нашем исследовании впер-
вые проанализированы основные тромбогенные 
аллельные ДНК-полиморфизмы, позволившие 
уточнить и верифицировать структуру тромбо-
филических сдвигов у пациентов как с СМД, так 
и с нарушениями конечного этапа процесса гемо-
коагуляции. Результаты генетического скрининга 
представлены в табл. 2.

Выявленные генетические преддикторы раз-
вития тромботических состояний указывают на 
высокую частоту (87,5–100 %) обнаружения ком-
бинированных тромбогенных полиморфизмов у 
пациентов с СМД (полиморфизмы в генах фолат-
ного цикла, тромбоцитарных GP, определяющих 
связь тромбоцитов с функциональными центрами 
молекулы фибриногена. Реже (в среднем в 33,3 % 
случаев) выявлялись маркеры аномалии фибри-
нолиза – полимофизмы в гене PAI-1 (особенно 
гомозиготные варианты), свидетельствующие о 
нарушении чувствительности аномального фи-
бриногена к плазмину. Лишь у трети пациентов с 

подтвержденными ДФГ (в объеме выполненных 
тестов) установлено гомозиготное носительство 
полиморфизмов в β-цепи FGB (156 G>Т). Данное 
обстоятельство подтверждает, что у пациентов 
с СМД чаще выявляются структурно-функцио-
нальные аномалии фибриногена и комбиниро-
ванные тромбогенные полиморфизмы, усугубляя 
тромбогенный сценарий развития фоновой пато-
логии, и, несомненно, должно учитываться при 
подготовке пациентов к хирургическому вмеша-
тельству.

заклЮчение

Дети с мезенхимальной дисплазией на фоне 
хирургической патологии составляют группу ри-
ска по развитию геморрагических и тромботи-
ческих осложнений, в том числе обусловленных 
нарушениями гемостаза в конечном звене свер-
тывания. При использовании специальных мето-
дов исследования нарушения в системе гемоста-

Таблица 2
Структура и частота тромбогенных мутаций/полиморфизмов у пациентов с дисфибриногенемиями 

и нарушениями конечного этапа свертывания

Показатель

Пациенты

ДФГ
Нарушение 

конечного этапа 
свертывания

Дефицит 
активности 

F XIII

Всего пациентов 9 16 3
Гомозиготные мутации F2 (полиморфизм с.97G>A) 0 0 0
Гетерозиготные мутации F2 (полиморфизм с.97G>A) 2 (22,2 %) 1 (6,25 %) 0
F5 (полиморфизм с.1601G>A, «мутация Лейдена», 
гетерозиготный)

1 (11,1 %) 2 (12,5 %) 0

Гомозиготные мутации гена PAI-1 3 (33,3 %) 5 (33,3 %) 2 (66,6 %)
Гетерозиготные мутации гена PAI-1 3 (33,3 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)
Мутации генов фолатного цикла – MTHFR (полиморфизмы 
с.665 С>Т, с.1286А>С), MTR (полиморфизм с.2756А>G), 
MTRR (полиморфизм с.66А>G)
Гомозиготные с нормальным уровнем гомоцистеина 9 (100 %) 14 (87,5 %) 3 (100 %)
Гомозиготные с гипергомоцистеинемией 3 (33,3 %) 9 (56,2 %) 0
Гетерозиготные 9 (100 %) 16 (100 %) 3 (100 %)
Гомозиготные мутации гена GP1BA (полиморфизм 
VNTR c.1234_1272del39/ins39)

2 (22,2 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)

Гетерозиготные мутации гена GP1BA (полиморфизм с.482С>Т) 3 (33,3 %) 3 (18,7 %) 2 (66,6 %)
Гомозиготные мутации гена ITGB3 (полиморфизм с.176Т>С) 3 (33,3 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)
Гетерозиготные мутации гена ITGB3 (полиморфизм с.176Т>С) 5 (55,5 %) 10 (62,5 %) 1 (33,3 %)
Гомозиготные мутации гена ITGA2 (полиморфизм с.759С>Т) 2 (22,2 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)
Гетерозиготные мутации гена ITGA2 (полиморфизм с.759С>Т) 2 (22,2 %) 5 (33,3 %) 1 (33,3 %)
Гомозиготные мутации гена FGB (полиморфизм с.-156 G>Т) 2 (22,2 %) 5 (33,3 %) 0
Гетерозиготные мутации гена FGB (полиморфизм с.-156 G>Т) 1 (11,1 %) 3 (18,7 %) 1 (33,3 %)
Гомозиготные мутации гена FGB (полиморфизм с.-467G>A) 1 (11,1 %) 2 (12,5 %) 1 (33,3 %)
Гетерозиготные мутации гена FGB (полиморфизм с.-467G>A) 1 (11,1 %) 1 (6,25 %) 1 (33,3 %)
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за обнаруживаются в следующем соотношении: 
превалирующие нарушения коагуляционного 
гемостаза у 53,2 %, тромбоцитарного гемостаза 
у 19,3 %, тромбогенные нарушения и нарушения 
конечного этапа свертывания у 27,5 % обследо-
ванных. Стандартная диагностика гемостатиче-
ских нарушений не позволяет выявить аномаль-
ные состояния в виде дисфункции тромбоцитов, 
умеренного снижения активности факторов свер-
тывания, тромбофилических нарушений и из-
менений в конечном звене свертывания, в то же 
время усовершенствованный нами диагностиче-
ский алгоритм у детей с гематомезенхимальной 
дисплазией на фоне хирургической патологии 
обеспечивает качественную оценку гемостати-
ческих нарушений в 100 % случаев и позволяет 
предотвратить возникновение осложнений в пе-
риоперационных периодах, уменьшить сроки по-
слеоперационной госпитализации и существенно 
улучшить послеоперационнную реабилитацию 
данной категории пациентов.
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DISORDERS OF BLOOD cOaguLatIOn FInaL StagE 
In chILDREn wIth hEMatOMEZEnhIMaL DYSPLaSIa SYnDROME 
unDER cOnDItIOnS OF BackgROunD SuRgIcaL PathOLOgY
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The results of studies of the final stage of blood clotting syndrome in children with systemic mesenchymal dysplasia 
(SMD) on the background of surgical pathology have been presented. Most of changes are associated with the presence 
of abnormal circulating fibrinogen (dysfibrinogenemias). It has been revealed that hemorrhagic and thrombotic 
manifestations of SMD are at high risk of intra-and postoperative complications and require adequate preoperative 
verification and pathogenetic correction. The carrier frequency of thrombophilic DNA-polymorphisms in patients with 
systemic mesenchymal dysplasia has been investigated.
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Смысловая нагрузка термина «идиопатиче-
ский сколиоз» означает, что на данном этапе раз-
вития медицинской науки этиология заболевания 
остается неизвестной. При этом зачастую сколиоз 
сопровождают внешние и висцеральные призна-
ки дисплазии соединительной ткани [2, 6]. Это 
обстоятельство не противоречит определению 
понятия синдрома дисплазии соединительной 
ткани, который не является нозологической еди-
ницей, а представляет собой генетически детер-
минированный системный проградиентный про-
цесс, формирующий фенотипические признаки 
наследственной патологии, и служит фоном при 
ассоциированных заболеваниях [10].

При неэффективной консервативной терапии 
больным сколиозом проводится хирургическая 
коррекция деформации позвоночника. Подоб-
ные операции относятся к тем видам ортопеди-
ческих операций, которые могут стать причиной 

чрезмерной кровопотери даже у пациентов без 
предшествующих значимых отклонений в систе-
ме гемостаза (широкий доступ с пересечением 
больших мышечных массивов, скелетирование 
значительных участков костной ткани, наруше-
ние целостности кости). При этом обращает на 
себя внимание тот факт, что интраоперационная 
кровопотеря варьирует от минимальной до 100 % 
объема циркулирующей крови и более [5, 11, 12, 
14, 17]. При изучении проблемы повышенной 
кровопотери при хирургической коррекции ско-
лиоза, безусловно, областью прицельного ис-
следования должна являться система гемостаза. 
И если функциональные нарушения внутренних 
органов и систем, сопровождающие сколиотиче-
ские деформации позвоночника, хорошо изуче-
ны, то имеются лишь единичные сообщения об 
особенностях системы гемостаза у этой катего-
рии больных. В частности, известно, что у паци-
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ентов со сколиозом чаще имеют место: удлине-
ние протромбинового и тромбинового времени, 
увеличение активированного частичного тром-
бопластинового времени, снижение количества 
X фактора, изменение содержания протеинов С и 
S [3, 4, 16]. Есть также сведения об особенностях 
состояния свертывающей системы крови и сосу-
дисто-тромбоцитарного звена при наличии дис-
плазии соединительной ткани, признаки которой 
зачастую выявляются у больных с идиопатиче-
ским сколиозом. Таковыми являются гиперкоа-
гуляция, вторичный синдром Виллебранда, раз-
личные варианты тромбоцитопении, нарушения 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза [10].

Система гемостаза – одна из составляющих 
единой структурно и функционально определен-
ной полисистемы, играющей ключевую роль в со-
хранении гомеостаза организма. В ней различают 
три структурные группы – интима кровеносных 
сосудов, клетки крови (тромбоциты, эритроци-
ты, лейкоциты), плазменные ферментные систе-
мы крови – и выделяют четыре функциональ-
ных звена – коагуляционное, антикоагулянтное, 
фибринолитическое и антифибринолитическое. 
Их взаимодействие позволяет системе гемостаза 
удерживаться в пределах физиологических ко-
лебаний между гипо- и гиперкоагуляцией. При 
этом, обеспечивая, с одной стороны, агрегатное 
состояние циркулирующей крови, а с другой – 
предупреждение и купирование кровотечений, 
система гемостаза является одной из наиболее 
лабильных систем организма [1, 13, 15]. Адекват-
ное функционирование всех компонентов систе-
мы гемостаза – показатель ее полноценности. 

Оперативная и объективная оценка функци-
онального состояния системы гемостаза играет 
крайне важную роль, поскольку несвоевременная 
диагностика гемостазиологических расстройств 
несет в себе потенциальную угрозу развития как 
тромбоэмболических, так и тромбогеморрагиче-
ских осложнений. Существующие на сегодняш-
ний день рутинно используемые методы исследо-
вания сосудисто-тромбоцитарного и плазменного 
звеньев системы гемостаза, тесты для исследо-
вания фибринолитической системы дают лишь 
фрагментарную информацию, не позволяющую 
судить о состоянии системы гемостаза как еди-
ной системы, функционирующей комплексно и 
неразрывно внутри своих звеньев. При анализе 
литературных источников нам не встретилось 
работ по изучению системы гемостаза у больных 
с идиопатическим сколиозом путем применения 
современной технологии низкочастотной пьезо-
тромбоэластографии (НПТЭГ) как метода, позво-
ляющего в режиме реального времени оценить 
состояние целостной системы гемостаза [7, 9]. 

Цель исследования – оценить предопераци-
онное состояние гемостатического потенциала 
цельной крови у больных с идиопатическим ско-
лиозом методом низкочастотной пьезотромбоэла-
стографии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании гемостатического потенци-
ала цельной крови на предоперационном этапе 
приняли участие 29 больных с идиопатическим 
сколиозом III–IV степени. Средний возраст боль-
ных составил 16,9 ± 6,2 года. Для определения ре-
ферентных величин анализируемых показателей 
в исследовании также приняли участие 30 здоро-
вых добровольцев соответствующей возрастной 
группы – контрольная группа. 

Для своевременной и правильной оценки ге-
мостатического потенциала крови, интегратив-
ной составляющей полного цикла гемокоагуля-
ции, применен аппаратно-программный комплекс 
АРП-01М «Меднорд», Россия (регистрационное 
свидетельство ФРС № 2010/09767), действующий 
на основе регистрации изменения сопротивления 
исследуемой среды резонансным колебаниям 
иглы-резонатора, закрепленной на пьезоэлектри-
ческом элементе и опущенной в кювету с кровью 
пациента [7]. При этом управление электромеха-
ническим трактом осуществляется измеритель-
ной схемой аппарата, а все вычисления, вывод 
графиков и цифровых параметров исследования, 
а также управление работой комплекса выполня-
ет персональный компьютер, который использует 
специализированную компьютерную программу 
«ИКС ГЕМО – 3».

Кровь из кубитальной вены получали без 
наложения жгута (1 мл) в 3-компонентный си-
ликонированный шприц (V = 2,5 мл, производ-
ства SFM Hospital Products GmbH, Германия) 
для разовой кюветы из медицинского пластика 
(V = 0,45 мл, производства «Меднорд», Россия) 
с немедленным (10–12 с) началом исследования.

Динамика исследуемого процесса определя-
лась изменениями агрегатного состояния крови и 
регистрировалась в виде интегрированной кривой 
линии НПТЭГ, каждая точка которой определяет-
ся состоянием системы в определенный момент 
времени. При этом регистрировались следующие 
показатели: A0 – начальное значение амплитуды 
в момент времени t0, в относительных единицах 
(о. е.); t1 – период реакции (время от начала иссле-
дования до достижения максимального снижения 
амплитуды НПТЭГ – A1, мин); A1 – максималь-
ное снижение амплитуды за время «t1» (период 
реакции); t2 – время достижения амплитуды A2 
НПТЭГ, мин; A2 – увеличение амплитуды НПТЭГ 
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на 100 о. е. (A2 – A1), о. е.; t3 – время свертывания 
крови (точка желирования), определяется автома-
тически при измерении tg угла наклона кривой на 
50 %, мин; A3 – величина амплитуды НПТЭГ в 
точке желирования, о. е.; A4 – значение амплиту-
ды НПТЭГ через 10 мин после достижения точки 
желирования, о. е.; t5 – время достижения мак-
симальной амплитуды НПТЭГ (A5) (время фор-
мирования фибрин-тромбоцитарной структуры 
сгустка), мин; A6 – значение амплитуды НПТЭГ 
через 10 мин после достижения максимальной 
амплитуды, о. е.

Компьютерная программа автоматически рас-
считывала следующие параметры: начальный 
этап коагуляции – интенсивность контактной 
коагуляции (ИКК, о. е.); константа тромбиновой 
активности (КТА, о. е.); интенсивность коагуля-
ционного драйва (ИКД в о. е.); интенсивность по-
лимеризации сгустка (ИПС, о. е.); коэффициент 
суммарной противосвертывающей активности 
(КСПА, о. е.); интенсивность ретракции и лизи-
са сгустка (ИРЛС, о. е.); максимальная амплитуда 

сгустка (МА, о. е.). Определение и расчет анали-
зируемых показателей представлен на рис. 1. 

При выполнении статистического анализа 
на первом этапе была проверена нормальность 
распределения количественных показателей с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Затем было проведено статистическое описание 
различных групп, включенных в исследование 
с использованием непараметрических методов. 
Оценивались количественные данные, представ-
ленные в виде Me [LQ; UQ] (где Me – медиана, 
LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль). 
Для проверки статистических гипотез о различии 
между исследуемыми группами использовали не-
параметрический критерий Манна – Уитни (где 
р – достигнутый уровень значимости).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ функционального состояния системы 
регуляции агрегатного состояния крови показал, 
что у обследуемых больных с идиопатическим 
сколиозом регистрируется два типа гемостатиче-
ского потенциала, наблюдаемые в 90 и 10 % слу-
чаев соответственно. 

В таблице представлены анализируемые по-
казатели НПТЭГ здоровых добровольцев и об-
следованных больных. Установлено, что у 26 
больных наблюдался гипокоагуляционный тип 
НПТЭГ. При этом при наличии хронометриче-
ской (t5) и структурной (МА) нормокоагуляции 
регистрировались значимые расстройства на 
протеолитическом этапе «фибриногенеза» (сдвиг 
точки желирования (t3) вправо), а также на эта-
пе «латеральной сборки» – снижение величины 
ИПС. Подобное состояние гемостатического по-
тенциала крови – значимой гипокоагуляции – на-

Рис 1. НПТЭГ здорового добровольца

Таблица
Показатели НПТЭГ в зависимости от типа гемостатического потенциала крови

Показатель Фон (n = 30) Гипокоагуляция (n = 26) Гиперкоагуляция (n = 3)

А0, о. е. 187 [146; 212,5] 200 200
A1, о. е. 148 [109; 177] 140 [110; 160] 0
t1, мин 0,7 [0,3; 0,9] 1,2 [0,5; 2,8]** 0
ИКК, о. е. 27,25 [16; 36] 14 [11; 24]* 0
КТА, о. е. 29,4 [25; 38] 25 [22,2; 27] 80
t3, мин. 7,6 [5,9; 9,2] 11 [9,4; 14,3]** 7,4
ИКД, о. е. 37,6 [32,5; 43,5] 33 [30; 39]* 50
ИПС, о. е. 16,75 [13,65; 19,65] 10 [8,1; 11,8]** 8,3
t5, мин 34 [27; 38] 32 [30; 37] 23
МА, о. е. 502,5 [466,5; 560,5] 550 [444; 590]* 422
КСПА, о. е. 2,35 [1,9; 2,8] 3,7 [2,9; 4]** 6,4
ИРЛС, о. е. 0,9 [0,1; 2,5] 1,5 [1; 2] 1,83

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя фона статистически значимо при р < 0,05.
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блюдалось нами ранее только при проведении 
антикоагулянтной терапии гепарином [8]. Харак-
терными и статистически значимыми явились 
изменения начальных этапов фибриногенеза с 
тенденцией к угнетению активности фаз «ини-
циации» и «пропагации» у больных сколиозом в 
сравнении с контрольной группой (уменьшение 
ИКК, увеличение времени от начала исследо-
вания до достижения максимального снижения 
амплитуды t1). Вышеуказанное снижение коагу-
ляционной активности гемостатического потен-
циала крови манифестировалось статистически 
значимым усилением противосвертывающей ак-
тивности, проявляющимся увеличением КСПА.

Определенного внимания заслуживает состо-
яние суммарной литической активности крови, 
оцениваемой показателем интенсивности ретрак-
ции и лизиса сгустка. Несмотря на отсутствие 
статистически значимых изменений, тенденция к 
усилению литической активности цельной крови 
наблюдалась у всех обследованных больных. По-
добная интенсивность ретракции и лизиса сгуст-
ка в подавляющем большинстве случаев наблю-
дается при «гиперкоагуляционном» состоянии 
гемостатического потенциала крови [9], наличие 
же ее при «гипокоагуляции» требует, по нашему 
мнению, дополнительных исследований и объяс-
нений.

Радикальные отличия от вышеописанных 
изменений гемостатического потенциала на-
блюдались у трех больных. Несмотря на малое 
количество наблюдений, схожесть расстройств 
фибриногенеза позволила нам выделить их в от-
дельную группу – с «гиперкоагуляционным» ти-
пом гемостатического потенциала. В алгоритме 

оценки НПТЭГ гемостатический потенциал об-
следуемых характеризовался хронометрической 
гипер- (время формирования фибрин-тромбоци-
тарной структуры сгустка t5) и структурной гипо-
коагуляцией (МА). Отсутствие на кривой НПТЭГ 
показателей, характеризующих агрегационную 
активность форменных элементов крови (А0, t1, 
ИКК), свидетельствует о внутрисосудистой акти-
вации процесса свертывания крови. Отмечается 
существенное повышение тромбиновой актив-
ности на этапах амплификации и «пропагации» 
(увеличение КТА и ИКД соответственно). Про-
цесс сопровождается выраженной активацией 
противосвертывающей системы (возрастание 
КСПА) и усилением литической активности кро-
ви до 1,83 %, что свидетельствует о сохранении 
физиологичности реакции гемостатического по-
тенциала (усиление тромботической активно-
сти – усиление противосвертывающей активно-
сти – суммарная литическая активность). Процесс 
«латеральной сборки» фибрина у этих больных 
еще более угнетается (уменьшение ИПС).

На рис. 2 представлены кривые НПТЭГ, ха-
рактерные для выявленных типов гемостатиче-
ского потенциала крови.

Ретроспективная оценка величины кровопо-
тери в выделенных группах показала, что в груп-
пе с «гипокоагуляционным типом» гемостатиче-
ского потенциала она составила от 475 до 650 мл, 
в среднем 630 мл, а в группе с «гиперкоагуляци-
онным типом» гемостатического потенциала – от 
850 до 2150 мл, в среднем 1500 мл (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение метода низкочастотной пьезо-
тромбоэластографии позволило установить ра-
нее неизвестные особенности гемостатического 
потенциала цельной крови у больных идиопати-
ческим сколиозом с регистрацией двух типов ге-
мостатического потенциала – «гипокоагуляцион-
ного» и «гиперкоагуляционного», наблюдаемых 
в 90 и 10 % случаев соответственно. Состояние 
гемостатического потенциала у обследованных 
с «гипокоагуляционным» типом характеризуется 
наличием изменений на всех этапах фибрино-
генеза (инициация, амплификация, пропагация, 
латеральная сборка, лизис), у пациентов с «ги-
перкоагуляционным» типом – внутрисосудистой 
активацией процесса свертывания крови, суще-
ственным повышением тромбиновой активности 
и выраженной активацией противосвертываю-
щей системы, что в клинических ситуациях соот-
ветствует статистически значимому увеличению 
объема интраоперационной кровопотери.

Рис. 2.  Кривые НПТЭГ, характерные для выявленных 
типов гемостатического потенциала крови
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Таким образом, новый методологический 
подход к оценке состояния целостной систе-
мы гемостаза на основе метода низкочастотной 
пьезотромбоэластографии у больных с идиопа-
тическим сколиозом, которым предстоит хирур-
гическая коррекция деформации позвоночника, 
позволяет на этапе предоперационного перио-
да выявить случаи, особо опасные по развитию 
интраоперационных кровотечений, осуще-
ствить своевременное начало их профилактики 
и лечения. Метод низкочастотной пьезотромбо-
эластографии может служить надежным прогно-
стическим критерием ожидаемого объема интра-
операционной кровопотери. 

Однако следует дождаться данных большего 
числа клинических исследований для разработки 
алгоритма действий врача-анестезиолога на эта-
пах периоперационного периода.
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APPLICATION OF LOW-FREQUENCY PIEZOELECTRIC 
THROMBOELASTOGRAPHY FOR ASSESSING HEMOSTATIC POTENTIAL 
OF THE BLOOD IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC SCOLIOSIS
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The objective of the study was to assess hemostatic potential in 29 patients with idiopathic scoliosis using low-
frequency piezoelectric trhromboelastography. The study was performed using hardware-software complex ARP-01M 
«MEDNORD» registering changes of the blood’s aggregative state and expressing them as thromboelastogram. Two 
types of the state of hemostatic potential were detected which are significantly different in terms of intraoperative blood 
loss. Twenty six patients had hypocoagulable type with changes in all stages of fibrinogenesis. Three patients had 
hypercoagulable type characterized by intravascular activation of blood coagulation, increased thrombin activity, and 
marked activation of anticoagulation. The method of low-frequency piezoelectric thromboelastography can serve as the 
predictor of the expected blood loss volume during surgical correction of scoliosis.

Key words: idiopathic scoliosis, surgical correction of scoliosis, hemostasis, piezoelectric thromboelastography, 
blood loss.
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Хирургические вмешательства на позвоноч-
нике – одна из самых сложных областей хирур-
гии. Несмотря на их возрастающую доступность 
в современных хирургических центрах, улучше-
ние исходов лечения остается актуальной задачей 
[1, 8]. Особенностями хирургического лечения 
дегенеративных заболеваний поясничного отдела 
позвоночника являются нефизиологичное поло-
жение тела пациента во время операции (прон-
позиция), большая длительность хирургического 
вмешательства и вероятность развития значи-
тельной кровопотери [2, 3].

К факторам риска интраоперационной крово-
потери при вмешательствах на поясничном отде-
ле позвоночника относятся следующие.

1. Повышенное внутрибрюшное давление как 
следствие положения на животе. Использование 
специализированных устройств [5, 7] частично 
решает эту проблему, однако при выраженном 
ожирении не удается полностью разгрузить пе-
реднюю брюшную стенку, и повышенное вну-
трибрюшное давление приводит к полнокровию 
венозных сосудов в области операции.

2. Большая глубина раны вызывает ограни-
ченность визуализации. Значительное число па-
циентов с дегенеративными поражениями позво-
ночника имеют избыточную массу тела, и доступ 
к корешкам спинного мозга у них затруднен из-за 

выраженной подкожной жировой клечатки. Ис-
пользование операционного микроскопа улучша-
ет визуализацию, но такими устройствами осна-
щены далеко не все стационары.

3. Продолжительность хирургического вме-
шательства. Установка транспедикулярной фик-
сации в сочетании с декомпрессией нервных 
структур, особенно на нескольких уровнях, длит-
ся несколько часов, что увеличивает объем ин-
траоперационной кровопотери в условиях ваку-
умной аспирации раневого содержимого.

4. Полнокровие эпидуральных вен. Даже 
при отсутствии повышенного внутрибрюшно-
го давления часто наблюдается расширение вен 
эпидурального пространства, что обусловлено 
компрессией сосудисто-нервных структур меж-
позвонковым диском или остеофитами.

Таким образом, проблема снижения интра-
операционной кровопотери в хирургии позвоноч-
ника крайне актуальна на современном этапе [4].

Транексамовая кислота (ТК), самый популяр-
ный в настоящее время ингибитор фибринолиза, 
с успехом используется в кардиохирургии, трав-
матологии и ортопедии, абдоминальной хирур-
гии, акушерстве, стоматологии и других областях 
[6]. Механизмом действия ТК является угнетение 
фибринолиза путем конкурентного торможения 
плазминогенактивирующего фермента и умень-
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шения образования плазмина. Применение ТК 
способствует формированию полноценного ста-
бильного сгустка крови. Доказанная эффектив-
ность применения ТК в кардиохирургии и трав-
матологии заставляет исследователей изучать 
актуальность использования препарата в различ-
ных областях хирургии, где проблема снижения 
кровопотери стоит остро. В связи с этим перспек-
тивна и актуальна оценка эффективности приме-
нения ТК при хирургическом вмешательстве на 
дорзальных отделах позвоночника.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ историй болезни 702 паци-
ентов в возрасте от 15 до 79 лет (54 ± 7 года), опе-
рированных в отделении нейрохирургии № 2 Но-
восибирского НИИ травматологии и ортопедии. 
Всем пациентам выполнена транспедикулярная 
фиксация с декомпрессией в объеме интерлями-
нэктомии или ляминэктомии на одном или не-
скольких поясничных уровнях. Продолжитель-
ность вмешательств составила от 65 до 355 мин 
(154 ± 50 мин), кровопотеря – от 100 до 4200 мл 
(1154 ± 500 мл). Кровопотеря оценивалась гра-
виметрическим методом и регистрацией объ-
ема крови в хирургическом аспираторе. С целью 
профилактики повышенного внутрибрюшного 
давления все пациенты укладывались на специ-
альную рентген-негативную подставку, позволя-
ющую избежать давления на переднюю брюш-
ную стенку (см. рисунок).

Больные оперированы в условиях общей ане-
стезии, использовались 2 варианта: тотальная 
внутривенная анестезия с применением инфузии 
пропофола со скоростью 5–8 мг/кг в час или по 
целевой концентрации (2,5–3 мг/мл) в комби-
нации с дробным введением фентанила в дозе 
3–3,5 мкг/кг в час (миоплегия поддерживалась 
инфузией тракриума (0,5 мг/кг в час), нимбекса 
(0,1 мг/кг в час) или эсмерона (0,5 мг/кг в час)) 
или вариант на основе ингаляционной анестезии 
севораном с концентрацией анестетика на выдо-
хе в пределах 0,7–1,1 минимальной альвеолярной 
концентрации с дробным введением фентанила 
в дозе 1,5–3,5 мкг/кг в час (миоплегия достига-

лась введением тракриума или эсмерона после 
интубации трахеи в дозе 0,4–0,6 мг/кг, при на-
личии признаков недостаточной глубины нерв-
но-мышечного блока в течение операции вводи-
лись повторные болюсы 0,2–0,3 мг/кг). В конце 
операции при отсутствии противопоказаний всем 
пациентам выполнялось дополнительное обезбо-
ливание введением 100 мг кетопрофена внутри- 
венно.

С целью оценки влияния ТК на интраопера-
ционную кровопотерю за 30 мин до разреза 149 
больным вводили препарат в дозе 10 мг/кг. 180 
больным проводилась инфильтративная ане-
стезия области предстоящего хирургического 
вмешательства. Использовался 0,25%-й раствор 
наропина с добавлением адреналина 1:200 000, 
доза наропина 200 мг. Принципы инфузионно-
трансфузионной терапии у всех больных были 
схожи. Инфузионная терапия была направлена на 
поддержание адекватной волемии, компенсацию 
интраоперационной кровопотери. Показания к 
проведению гемотрансфузии были определены 
согласно приказу МЗ РФ № 363: потеря 25–30 % 
объема циркулирующей крови, сопровождаю-
щаяся снижением уровня гемоглобина ниже 70–
80 г/л, гематокрита ниже 25 % и возникновением 
циркуляторных нарушений.

В зависимости от объема вмешательства 
больные были разделены на три группы, в каж-
дой группе выделены 3 подгруппы: в подгруп-
пе А больным не проводилось никаких крове-
сберегающих методов, пациентам подгруппы 
В вводилась ТК, в подгруппе С больным прово-
дилась инфильтрационная анестезия наропином 
с адреналином. Группу 1 составили 284 больных 
с декомпрессией в объеме интерляминэктомии на 
одном уровне (166 человек в подгруппе А, 56 – в 
подгруппе В, 62 – в подгруппе С), группу 2 – 235 
больных с объемом декомпрессии в виде интер-
ляминэктомии на двух уровнях (соответственно 
90, 69 и 76 человек), группу 3 – 183 больных с 
декомпрессией в объеме ляминэктомии на одном 
или нескольких поясничных уровнях (соответ-
ственно 117, 24 и 42 человека). 

Данные представлены как среднее значение 
± стандартное отклонение среднего. Сравнение 
средних проводили по двустороннему t-критерию 
с учетом однородности дисперсий, которые оце-
нивали по двустороннему F-критерию. Достовер-
ным принимался уровень значимости α ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сведения о длительности хирургического 
вмешательства и объеме интраоперационной 
кровопотери в исследованных группах сведены в 

Рис.  Схема укладки пациента при хирургическом вме-
шательстве в исследуемых группах
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таблицу. Из представленных данных видно, что 
декомпрессия путем ляминэктомии на одном или 
нескольких поясничных уровнях у пациентов 
группы 3 являлась наиболее длительным и трав-
матичным вмешательством и зачастую сопрово-
ждалась кровопотерей, требующей коррекции. И 
если применение ТК в первых двух группах зна-
чимо не повлияло на объем интраоперационной 
кровопотери, то в группе 3 наблюдалось досто-
верное его снижение у пациентов, получавших 
инфузию ТК до начала хирургического вмеша-
тельства. Причиной такого влияния скорее всего 
является торможение фибринолитической актив-
ности ТК, особенно заметной после трех часов 
хирургического вмешательства.

Использование предоперационной инфиль-
трации местного анестетика с добавлением 
адреналина достоверно снижало объем интра-
операционной кровопотери во всех группах. Это 
связано с минимизацией кровотечения на этапе 
хирургического доступа и основного этапа опе-
рации в связи с вазоконстрикцией адреналином.

Исследование интенсивности болевого син-
дрома по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
через 20 мин после экстубации показало выра-
женное снижение болевого синдрома в области 
хирургического вмешательства в подгруппах с 
инфильтрационной анестезией (см. таблицу).

ВЫВОДЫ

1. Использование ТК оправдано при расши-
ренных декомпрессиях длительностью свыше 
трех часов.

2. Инфильтрация области хирургического 
вмешательства наропином с адреналином досто-
верно снижает интраоперационную кровопотерю 
при любом объеме вмешательства.

3. Предупреждающая аналгезия по предло-
женной методике улучшает течение послеопера-
ционного периода, уменьшает потребность в на-
значении аналгетиков.
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Таблица
Продолжительность операции, объем интраоперационной кровопотери и интенсивность 

болевого синдрома по ВАШ

Параметр
Группа 1 Группа 2 Группа 3

А В С А В С А В С

Продолжи-
тельность, 
мин

144±28 139±34 137±28 174±35 170±42 172±35 217±54 173±44 177±39

Средняя 
кровопотеря, 
мл

732±140 751±138 325±50* 1104±274 952±184 612±86* 1642±540 1112±389* 1002±156*

ВАШ, баллов 4,5±0,8 4,7±0,9 1,7±0,5* 5,2±0,9 5,5±0,8 1,7±0,3* 5,6±0,4 5,0±0,8 2,1±0,2*
Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя подгруппы А статистически значимо при р < 0,05.
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results testify to the decrease in blood loss when using drug-induced vasoconstriction and efficient antifibrinolytic 
therapy in some clinical cases.
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В последние годы отмечается рост заболева-
емости одонтогенными синуситами, осложнен-
ными грибковой инфекцией [4, 5]. Наиболее рас-
пространенной формой микоза верхнечелюстных 
пазух синусов является грибковое «тело» [4]. 
В качестве возбудителей этой группы заболева-
ний чаще всего выступают условно-патогенные 
плесневые грибы из рода Aspergillus [4]. Форми-
рование грибкового «тела» в верхнечелюстном 
синусе большинство исследователей связывают с 
одонтогенными причинами, в частности – с вы-
ведением пломбировочного материала в полость 
пазухи [1, 4, 5]. Установлено, что оксид цинка и 
сульфат бария, входящие в состав пломбировоч-
ных материалов для корневых каналов, наруша-
ют функцию цилий реснитчатых эпителиоцитов 
и мукоцилиарный клиренс, являются питатель-
ной средой для пролиферации Aspergillus spp. 
[4]. Диагностика грибкового «тела» по-прежнему 
остается актуальной проблемой медицины. В ос-
новном грибковое «тело» придаточных пазух 
носа обнаруживается случайно на компьютерных 
томограммах [4, 5]. Однако окончательный диа-
гноз «грибковое «тело» пазухи» устанавливается 

при использовании морфологических и миколо-
гических методов исследования [1, 4]. Несмотря 
на отдельные публикации, касающиеся микозов 
одонтогенного происхождения, вопросы пато-
морфоза остаются малоизученными.

Цель исследования – изучить морфофункци-
ональные изменения слизистой оболочки верх-
нечелюстной пазухи (СО ВЧП) при хронических 
одонтогенных верхнечелюстных синуситах, ос-
ложненных аспергиллемами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано и прооперировано 36 больных с 
диагнозом «хронический одонтогенный верхне-
челюстной синусит, грибковое «тело» пазухи», 
из них у трех пациентов диагностировано двусто-
роннее микотическое поражение гайморовых си-
нусов. Возраст больных составил от 18 до 42 лет 
(средний возраст – 28,35 ± 3,17 года). Диагноз 
основывался на клинических, лучевых, эндоско-
пических и микробиологических методах иссле-
дования. 
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У шести человек грибковое поражение пазух 
протекало бессимптомно, у остальных 30 па-
циентов отмечалось сочетание нескольких сим-
птомов верхнечелюстного синусита. 22 чело-
века жаловались на выделения из полости носа 
вязкой, резиноподобной слизи, 16 пациентов 
отмечали нарушения носового дыхания, 13 па-
циентов – нарушение обоняния, пять человек – 
чувство дискомфорта и лицевую боль в области 
пораженной верхней челюсти, восемь пациен-
тов указывали на снижение работоспособности, 
которое связывали с верхнечелюстным синуси-
том. Из анамнеза установлено, что все больные 
с обнаруженной аспергиллемой ВЧП в течение 
нескольких лет периодически принимали анти-
биотики. Из 36 больных с аспергиллемой только 
15 пациентам (41,67 %) антибиотики выписыва-
лись врачом-оториноларингологом, а остальные 
21 человек (58,33 %) принимали препараты само-
стоятельно без назначения врача. Средняя про-
должительность приема антибиотиков составила 
17,15 ± 1,60 дня. Основными препаратами, кото-
рые принимали пациенты, были фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, моксифлоксацин) и цефало-
спорины (цефаклор, цефиксим). У всех пациен-
тов с обнаруженным грибковым «телом» в ВЧП 
определялись фрагменты пломбировочного мате-
риала. Для идентификации мицетомы проводи-
ли микологическое исследование, включающее 
культуральное и микроскопическое исследование 
гриба, а также гистологическое исследование. Во 
всех случаях при микроскопии грибкового шара 
выявлено наличие септированного мицелия, де-
лящегося под острым углом. При гистологиче-
ском исследовании мицетом: мицелий членистый, 
септированный, дихотомический, делящийся под 
углом 40–45º, толщиной 3–5 мкм. Таким обра-
зом, гифы мицелия формировали упорядоченную 
структуру.

У всех 36 пациентов проведена функциональ-
ная эндоскопическая синусотомия двойным до-
ступом – супратурбинально и через переднюю 
стенку верхнечелюстной пазухи. При санации 
синусов проводилось полное удаление грибко-
вого «тела» и тщательное промывание пазухи 
растворами антисептиков. СО максимально со-
хранялась, удалению подвергались участки с вы-
раженными полипозными изменениями. 

До проведения любых процедур, связанных 
с данным исследованием, от каждого пациента 
получено письменное информированное согла-
сие (одобрено локальным этическим комитетом 
ГБУЗ НСО Государственная Новосибирская об-
ластная клиническая больница (протокол № 37 
от 21.12.2009) и этическим комитетом ГОУ ВПО 
Сибирский государственный медицинский уни-

верситет Минздрава России (протокол № 988 от 
13.04.2009)).

У пациентов с обнаруженным в пазухе гриб-
ковым «телом» и верифицированным диагнозом 
«аспергиллема» проведено комплексное морфо-
логическое исследование СО ВЧП. Контрольная 
группа представлена биоптатами визуально неиз-
мененной СО ВЧП, полученными в ходе опера-
тивных вмешательств по поводу ретенционных 
кист у 6 пациентов, возраст которых составлял от 
17 до 26 лет (средний возраст – 23,83 ± 2,51 года).

Для световой микроскопии и иммуногисто-
химического исследования фрагменты СО фик-
сировали в 10%-м нейтральном формалине в 
течение 1 сут и заливали в парафин. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином, ставили PAS-реакцию. В полученных 
препаратах изучали состояние эпителия, с по-
мощью окуляр-микрометра измеряли толщину 
базальной мембраны. В 1 мм2 собственной пла-
стинки СО ВЧП определяли численную плот-
ность клеточных элементов (нейтрофилов, лим-
фоцитов, макрофагов, плазмоцитов, эозинофилов 
и тучных клеток). Методом иммуногистохими-
ческого типирования с использованием перок-
сидазной метки при помощи моноклональных 
антител (DAKO, Дания) выявляли CD3 (общие 
Т-лимфоциты), CD4 (Т-хелперы), CD8 (цитоток-
сические Т-лимфоциты), CD20 (В-лимфоциты) и 
определяли степень экспрессии муромидазы в СО 
ВЧП. В качестве хромогена применяли диамино-
бензидин, ядра докрашивали гематоксилином. 
Мембранную экспрессию CD3+-, CD4+-, CD8+-, 
CD20+-лимфоцитов в клетках воспалительного 
инфильтрата оценивали на 1 мм² собственной 
пластинки СО ВЧП. Для оценки выраженности 
экспрессии рецепторов к Mur определяли про-
цент клеток, имеющих рецепторы, и показатель 
экспрессии (ПЭ), который высчитывали по фор-
муле: ПЭ = 3 × A + 2 × B + 1 × C, где А – процент 
интенсивно окрашенных клеток, В – процент 
умеренно окрашенных клеток, С – процент слабо 
позитивных клеток [7].

Данные анализировали с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Результаты представлены в виде М ± m, где М – 
среднее значение, m – ошибка среднего значения. 
Для оценки взаимосвязи между параметрами ис-
пользовали коэффициент корреляции Спирме-
на [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали исследования, структурные из-
менения СО ВЧП при аспергиллемах гайморовых 
синусов проявлялись двумя основными вариан-
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тами. У 28 пациентов (1-я группа) отмечалась 
полипозная трансформация СО ВЧП с образо-
ванием полипов отечного и отечно-фиброзно-
го типов. Полипы были покрыты многорядным 
реснитчатым эпителием. На некоторых участках 
определялись дистрофические и деструктивные 
изменения эпителиального пласта (вакуолизация 
цитоплазмы, отсутствие ресничек). Сериновые 
протеазы, выделяемые конидиями Aspergillus 
spp., приводят к расплавлению межэпителиаль-
ных контактов, что сопровождается эксфолиаци-
ей эпителиоцитов [8, 9]. В подтверждение этому в 
местах прилегания грибкового «тела» определя-
лась выраженная десквамация эпителия (рис. 1). 
В собственной пластинке выраженный отек и ги-
перемия (рис. 2) сопровождались умеренной вос-

палительной инфильтрацией преимущественно 
лимфоцитами, макрофагами и плазматическими 
клетками. В глубоких отделах стромы СО об-
ращали на себя внимание утолщение и склероз 
стенок мелких артериол. В отдельных случаях 
эпителиальный пласт нарушался с образованием 
язвенных дефектов. По периферии последнего 
отмечалась бокаловидно-клеточная гиперпла-
зия эпителия. Образование язвенных дефектов 
СО ВЧП позволяет предположить возможность 
перехода аспергиллемы в инвазивную форму 
микоза.

У восьми пациентов (2-я группа) в эпителии 
определялись дистрофически-атрофические из-
менения на фоне умеренной воспалительно-кле-
точной инфильтрации и выраженного фиброза 
собственной пластинки СО ВЧП (рис. 3). На не-
которых участках СО наряду с фиброзом соб-
ственной пластинки обнаруживались умеренно 
выраженная нейтрофильная инфильтрация, очаги 
некроза и кровоизлияния, что свидетельствовало 
об обострении хронического воспаления.

Морфометрический анализ клеток воспали-
тельного инфильтрата в строме биоптатов СО 
ВЧП пациентов 1-й группы показал существен-
ное преобладание макрофагов, нейтрофильных 
лейкоцитов и тучных клеток над показателями 
пациентов второй группы и в контроле (табл. 1). 
Суммарная клеточная плотность при грибковом 
«теле» ВЧП была достоверно выше, чем у лиц 
контрольной группы. Количество CD3+- и CD4+-
клеток в 1-й группе было существенно выше, чем 
во 2-й группе и в контроле, тогда как количество 
CD20+-клеток во 2-й группе было статистиче-
ски значимо выше показателей в 1-й и контроль-
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Рис. 1.  Выраженная десквамация эпителиоцитов СО 
ВЧП у пациента с аспергиллемой верхнече-
люстной пазухи (А – асперигиллема, Э – эпите-
лий). Окраска гематоксилином и эозином

Рис. 2.  Гиперемия, отек и умеренная смешанно-кле-
точная инфильтрация собственной пластинки 
СО ВЧП у пациентки с аспергиллемой верхне-
челюстной пазухи. Окраска гематоксилином и 
эозином

Рис. 3.  Выраженный фиброз и умеренная смешанно-
клеточная инфильтрация собственной пла-
стинки СО ВЧП у пациента с аспергиллемой 
верхнечелюстной пазухи. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 420
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ной группах (р < 0,05) (табл. 2). CD4+- и CD8+-
лимфоциты стимулируют эффекторную функцию 
макрофагов и способствуют поддержанию воспа-
лительного процесса в СО ВЧП [2, 6]. Отражение 
взаимодействия между лимфоцитами и макро-
фагами проявилось в наличии положительной 
корреляции между количеством этих клеточных 
популяций при аспергиллеме пазух (в 1-й груп-
пе r = 0,66; р = 0,0009, во 2-й группе r = 0,61; 
р = 0,008). Экспрессия муромидазы в биопта-
тах СО ВЧП при грибковом «теле» пазухи была 
существенно выше, чем в контрольной группе 
(57,33 ± 6,15 % – в контроле, 98,35 ± 5,23 % – в 
1-й группе и 64,18 ± 3,47 % – во 2-й группе). При 
асперигиллемах пазух данный фермент обнару-
живался преимущественно в макрофагах и ней-
трофильных лейкоцитах. 

Таким образом, на основании комплексного 
морфологического анализа биоптатов СО ВЧП 
при хронических одонтогенных синуситах, ос-
ложненных аспергиллемами синусов, удалось 
выделить два основных варианта патологиче-
ских изменений СО. При первом варианте в СО 
наряду с гиперпластическими присутствовали 
и некротические процессы, наблюдались выра-

женная смешанно-клеточная инфильтрация, уве-
личение количества CD3+- и CD4+-клеток, отек и 
гиперемия собственной пластинки. При втором 
варианте доминировали дистрофически-атрофи-
ческие процессы эпителиального пласта на фоне 
умеренно выраженной клеточной инфильтрации, 
увеличения количества CD8+- и CD20+-клеток, а 
также фиброза собственной пластинки.
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Таблица 1
Численная плотность клеточных элементов (в 1 мм2) слизистой оболочки верхнечелюстных пазух 

у пациентов с грибковым «телом», М ± m

Исследуемый 
показатель

Контрольная группа, 
n = 6

Грибковое «тело», n = 36
1-я группа, n = 28 2-я группа, n = 8

Нейтрофилы 13,67 ± 0,82 22,64 ± 0,48* 17,45 ± 1,36*,1

Лимфоциты 20,00 ± 0,89 114,25 ± 2,43* 70,54 ± 2,95*,1

Макрофаги 12,00 ± 0,89 44,29 ± 2,92* 34,32 ± 1,74*,1

Плазмоциты 4,50 ± 1,05 6,08 ± 1,25 9,66 ± 0,67*,1

Тучные клетки 5,33 ± 1,03 9,27 ± 0,82* 6,15 ± 0,63*,1

Эозинофилы 1,00 ± 0,63 2,79 ± 0,37* 4,12 ± 0,15*,1

Суммарная клеточная 
плотность

78,17 ± 2,86 199,32 ± 8,27* 142,24 ± 7,50*,1

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – статистическая значимость различий (p < 0,01) по сравнению с показателями в контро-
ле; 1 – статистическая значимость различий (p < 0,05) по сравнению с показателями в 1-й группе.

Таблица 2
Количество CD3+-, CD4+-, CD8+-, CD20+-клеток в 1 мм2 собственной пластинки 
слизистой оболочки верхнечелюстных пазух у пациентов с грибковым «телом»

Исследуемый 
показатель Контрольная группа, n = 6

Грибковое «тело», n = 36
1-я группа, n = 28 2-я группа, n = 8

CD3+-клетки 18,18 ± 1,17 127,12 ± 1,25 * 68,35 ± 1,22*,1

CD4+-клетки 13,50 ± 1,64 108,55 ± 1,18 * 30,42 ± 2,10*,1

CD8+-клетки 5,00 ± 0,89 27,36 ± 0,83 * 37,96 ± 1,12*,1

CD20+-клетки 4,83 ± 1,33 6,46 ± 0,74 * 10,44 ± 0,63*,1
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В настоящее время активно изучается роль 
миелофиброза (МФ) при множественной миело-
ме (ММ). Выраженность МФ прямо коррелирует 
с числом низкодифференцированных плазмати-
ческих клеток, митотической активностью, ко-
торые сами по себе являются неблагоприятными 
прогностическими маркерами. Данные литерату-
ры свидетельствуют, что одновременное морфо-
логическое исследование как опухолевых клеток, 
так и МФ во время мониторирования ММ более 
прогностически значимо, чем изолированное ис-
следование опухолевого субстрата [4]. Пациенты 
с ММ и выраженным МФ имеют медиану вы-
живаемости всего 11 месяцев, что значительно 
меньше, чем у пациентов без выраженного МФ 
[6, 16, 17]. 

Содержание в сыворотке крови аминотер-
минального пропептида проколлагена III типа, 

маркера фиброгенеза, увеличено при химиоре-
зистентной или рецидивирующей ММ и не изме-
нено у пациентов, ответивших на химиотерапию. 
При этом больные ММ, ответившие на лечение 
снижением уровня М-градиента, но сохранявшие 
повышенный уровень сывороточного аминотер-
минального пропептида проколлагена III типа, 
имели ранние рецидивы заболевания. Поэтому 
увеличение содержания последнего в процессе 
лечения может свидетельствовать о наличии ак-
тивного злокачественного клона [3].

Несмотря на пристальное внимание к про-
гностической значимости МФ при ММ, крайне 
малоизученными остаются вопросы корреляций 
между МФ и состоянием кроветворных ростков, 
МФ и тяжестью заболевания, ассоциации МФ и 
анемии. Поэтому цель нашей работы – оценить 
связи МФ с различными клиническими и лабо-
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раторными признаками ММ, определить пока-
затели МФ, являющиеся маркерами клинически 
значимых изменений при этом заболевании.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пациенты. Обследовано 42 пациента с ММ, 
находившихся на лечении в ГБУЗ НСО «Государ-
ственная Новосибирская областная клиническая 
больница» с 2006 по 2012 г. Пациенты были раз-
делены на три группы: 1-я группа – дебют забо-
левания (до химиотерапии), 2-я группа – ответив-
шие на химиотерапию (ответ на лечение не менее 
минимального), 3-я группа – рецидив заболева-
ния (до начала очередной линии химиотерапии). 
Дебют и рецидив ММ расценивались нами как 
активная фаза заболевания. Характеристика па-
циентов представлена в таблице. Среди пациен-
тов 2-й группы I и II линию терапии получили со-
ответственно 9 и 5 человек, среди пациентов 3-й 
группы – 5 и 2 человека. Лечение проводилось 
по схемам, содержащим не менее двух из следу-
ющих препаратов: мельфалан, преднизолон, ци-
клофосфамид, бортезомиб, дексаметазон.

Для верификации диагноза, стадирования, 
оценки результатов лечения ММ использовали 
стандартные критерии: критерии Y. Huang и со-
авт. [10], Российские клинические рекомендации 
по диагностике и лечению лимфопролифера-
тивных заболеваний [1], критерии B.G.M. Durie, 
S.E. Salmon [7], ISS [13], критерии Европейской 
группы трансплантации крови и костного мозга 
EBMT [5]. Хроническую почечную недостаточ-
ность диагностировали в соответствии с крите-
риями B.G.M. Durie, S.E. Salmon [7].

Наличие анемии у пациентов регистрировали 
при уровне гемоглобина периферической крови 
менее 120 г/л. Для определения степени тяжести 
анемии использовали классификацию ВОЗ: лег-

кая анемия – содержание гемоглобина ≥ 95 г/л, 
умеренная – 80–94 г/л, выраженная – 65–79 г/л и 
тяжелая – менее 65 г/л.

Клинико-морфологические исследования вы-
полнены с информированного согласия испыту-
емых и в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации (2000 г.). Программа 
исследования рассмотрена и одобрена на засе-
дании этического комитета ГБУЗ НСО «Государ-
ственная Новосибирская областная клиническая 
больница». 

Методы оценки МФ. Степень МФ устанав-
ливали согласно шкале Европейского консенсуса 
[19]. Миелофиброз 1-й степени расценивали как 
начальный фиброз, МФ 2-й и 3-й степени – как 
выраженный [18]. Автоматизированное морфо-
метрическое исследование МФ проводили с ис-
пользованием программы анализа изображений 
AxioVision 4.6, камеры Axio Cam (Германия), 
микроскопа Zeiss (Германия), компьютера. В па-
рафиновых срезах трепанобиоптатов подвздош-
ной кости толщиной 4 мкм, импрегнированных 
серебром по методу Гомори и окрашенных по 
методу ван Гизона, при увеличении 200 измеря-
ли абсолютную площадь фиброзной ткани. Абсо-
лютную площадь гемопоэтической и опухолевой 
ткани измеряли в срезах, окрашенных гематокси-
лином и эозином. Изучали все костно-мозговые 
полости одного среза, что соответствовало 5–7 
полям зрения микроскопа и 20–30 полям зре-
ния камеры (в зависимости от размера среза). 
Площадь одного поля зрения камеры известна 
и составляла 364 000 мкм2. Площадь фиброзной 
ткани оценивали относительно гемопоэтической 
ткани. Сложив площадь фиброзной ткани во всех 
полях зрения камеры, получали суммарную аб-
солютную площадь фиброзной ткани (Sфибр.тк) в 
пределах одного среза. Аналогичным образом 
получали суммарную абсолютную площадь ге-

Таблица
Характеристика пациентов

Показатель До химиотерапии 
(n = 21)

На фоне химиотерапии 
(n = 14)

Рецидив 
(n = 7)

Количество пациентов, n:
мужчины 8 6 2
женщины 13 8 5

Возраст, лет:
мужчины 66,75 ± 3,18 60,33 ± 4,72 65,0 ± 6,0
женщины 58,08 ± 3,43 53,25 ± 2,23 63,2 ± 2,75

Стадия по S-Durie, n:
I 7 3 1
II 6 7 3
III 8 4 3
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мопоэтической ткани (Sгемопоэт.тк). Затем вычис-
ляли относительную площадь фиброзной ткани 
(Sотн.фибр.тк) по формуле Sотн.фибр.тк = Sфибр.тк /Sгемопоэт.тк ×  
×100 %. Площадь опухолевой ткани оценива-
ли относительно нормальной гемопоэтической, 
костной и жировой тканей. Относительную пло-
щадь опухолевой ткани (Sотн.опух.тк) вычисляли по 
формуле Sотн.опух.тк = Sопух.тк /(n × 364 000) × 100 %, 
где Sопух.тк – суммарная абсолютная площадь опу-
холевой ткани; n – число проанализированных 
полей зрения; 364 000 – площадь одного поля 
зрения камеры.

Лабораторные исследования. Для изуче-
ния количественных показателей использовали 
данные гемограммы и миелограммы. Подсчет 
показателей гемограммы осуществляли на гема-
тологическом анализаторе Sysmex ХТ-2000i (Гер-
мания). Гемограмма включала число эритроци-
тов, тромбоцитов, гранулоцитов и лимфоцитов, 
уровень гемоглобина и гематокрита. В миело-
грамме исследовали число клеток эритроидного, 
мегакариоцитарного, гранулоцитарного ростков, 
клеток лимфоидного ряда и плазматических кле-
ток. Также подсчитывали число клеток костно-
мозгового микроокружения: ретикулярных кле-
ток, остеобластов, фибробластов, адипоцитов, 
адвентициальных клеток, эндотелиоцитов, ма-
крофагов. Мазки костного мозга окрашивали по 
Романовскому–Гимзе.

Статистический анализ. Результаты пред-
ставлены в виде M ± σ, где М – среднее арифме-
тическое значение, σ – стандартное отклонение. 
Сравнения средних значений различных выборок 
производили с помощью U-теста по методу Ман-
на и Уитни. Связь между двумя переменными 
определяли с помощью коэффициентов корреля-
ции Пирсона и Спирмана. Для однофакторного 
анализа использовали модель логистической ре-
грессии. Критериями достоверности считали зна-
чения вероятности ошибки р < 0,05 и отношения 
шансов (OR) > 1,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В активной фазе ММ существует обратная 
корреляция между Sотн.фибр.тк при начальном МФ и 
общим числом эритроидных клеток (r = –0,037; 
р = 0,813), между Sотн.фибр.тк при выраженном МФ 
и общим числом эритроидных клеток (r = –0,496; 
p = 0,031). Также в активной фазе заболевания 
обнаружена отрицательная корреляция между 
суммарной Sотн.фибр.тк начального и выраженно-
го МФ и числом мегакариоцитов (r = –0,411; 
p = 0,046). Корреляций между Sотн.фибр.тк и коли-
чеством клеток гранулоцитарного ряда, между 
Sотн.фибр.тк и количеством клеток лимфоидного ряда 

не найдено. В дебюте ММ у анемичных пациентов 
существует отрицательная зависимость между 
Sотн.фибр.тк при выраженном МФ и уровнем гемо-
глобина (r = –0,420; p = 0,047). Обратная корре-
ляция выявлена между Sотн.фибр.тк при выраженном 
МФ и количеством эритроцитов в перифериче-
ской крови (r = –0,501; p = 0,048), а также гема-
токритом (r = –0,560; р = 0,030). Однофакторный 
анализ показал, что суммарная Sотн.фибр.тк началь-
ного и выраженного МФ > 20 % ассоциирована 
с анемией, нуждающейся в гемотрансфузионной 
коррекции (содержание гемоглобина < 75 г/л, 
р = 0,049, OR = 1,62, 95 % доверительный ин-
тервал CI = 0,50–7,15). Самые большие значения 
Sотн.фибр.тк при начальном (22,50 ± 31,82 %) и вы-
раженном (25,0 ± 2,83 %) МФ наблюдаются у па-
циентов с анемией тяжелой степени (р < 0,001). 

Исследование взаимосвязи клеток костно-
мозгового микроокружения и кроветворных кле-
ток в мазках костного мозга выявило, что в реци-
диве ММ существует обратная корреляция между 
общим числом эритроидных клеток и числом 
макрофагов (r = –0,999; р = 0,025). Установлена 
прямая зависимость между числом мегакарио-
цитов и макрофагов как в активной фазе заболе-
вания (r = 0,643; р = 0,033), так и в фазе ответа 
на лечение (r = 0,864; р = 0,012). Взаимосвязей 
между количеством клеток костно-мозгового ми-
кроокружения и клеток гранулоцитарного и лим-
фоидного рядов, так же как между числом фи-
бробластов и количеством клеток эритроидного, 
гранулоцитарного, лимфоидного и мегакариоци-
тарного ростков, не найдено. Взаимосвязи между 
клетками костно-мозгового микроокружения и 
клетками периферической крови, между клетка-
ми костно-мозгового микроокружения и уровнем 
гемоглобина не обнаружены.

Проанализированы корреляции и ассоциации 
распространенности начального и выраженно-
го МФ с такими маркерами опухолевой массы и 
опухолевой прогрессии, как Sотн.опух.тк, число плаз-
матических клеток в миелограмме, хроническая 
почечная недостаточность, общей белок крови, 
суточная протеинурия. Установлено, что Sотн.фибр.тк 
при начальном и при выраженном МФ прямо 
коррелируют с Sотн.опух.тк (r = 0,390; p = 0,040 и 
r = 0,390; p = 0,040 соответственно). Результаты 
многофакторного анализа показали, что началь-
ный МФ ассоциирован с наличием опухолевого 
поражения костного мозга (р = 0,036, OR = 1,10, 
95 % CI = 1,91–45,58). Выявлена прямая корреля-
ция между Sотн.фибр.тк при начальном МФ и числом 
плазматических клеток в миелограмме (r = 0,577; 
p = 0,005). Относительная площадь фиброзной 
ткани при начальном МФ (17,25 ± 23,71 %) и 
суммарная Sотн.фибр.тк при начальном и выражен-
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ном МФ (24,44 ± 25,37 %) были статистически 
значимо (р < 0,05) выше в случае наличия хро-
нической почечной недостаточности, чем в ее от-
сутствие (2,60 ± 6,30 % и 6,18 ± 9,68 % соответ-
ственно). Установлена прямая корреляция между 
Sотн.фибр.тк и уровнем общего белка в крови 
(r = 0,374; p = 0,032), а также уровнем суточ-
ной протеинурии при начальном МФ (r = 0,330; 
p = 0,046).

Отрицательная корреляция между Sотн.фибр.тк 
и общим числом эритроидных клеток, между 
Sотн.фибр.тк и числом мегакариоцитарных клеток в 
активной фазе ММ, вероятно, связана с интен-
сивным образованием ростовых факторов и цито-
кинов в процессе опухолевого роста, обусловли-
вающих гиперпродукцию волокон стромального 
микроокружения и угнетение кроветворения. На 
мышиной модели показано, что активная фаза 
ММ, по сравнению с неактивной фазой, связана с 
большим количеством опухоль-ассоциированных 
фибробластов (ответ на химиотерапию) – клеток, 
которые продуцируют в избыточном количестве 
трансформирующий ростовой фактор-β, интер-
лейкин-6, инсулиноподобный ростовой фактор-1, 
сосудисто-эндотелиальный ростовой фактор и 
фактор роста фибробластов-2. Активированные 
опухоль-ассоциированные фибробласты усили-
вают хемотаксис, адгезию, пролиферацию и ре-
зистентность к апоптозу клеток ММ, способствуя 
прогрессии заболевания. В свою очередь, клетки 
ММ усиливают пролиферацию опухоль-ассоци-
ированных фибробластов [8]. Так как ключевым 
клеточным медиатором МФ является костно-
мозговой фибробласт, продуцирующий факторы, 
усиливающие рост волокон стромального микро-
окружения [12], а также цитокины угнетающие 
эритропоэз [14], то вполне очевидным становит-
ся существование в активной фазе ММ обратной 
корреляции между Sотн.фибр.тк и общим числом эри-
троидных клеток. В основе отрицательной корре-
ляции между Sотн.фибр.тк и числом мегакариоцитов 
лежат аналогичные механизмы, касающиеся эри-
троидных клеток. Угнетение цитокинами продук-
ции эритропоэтина также негативно отражается 
и на мегакариоцитопоэзе [11].

Ассоциация суммарной Sотн.фибр.тк начально- 
го и выраженного МФ > 20 % с уровнем гемо-
глобина < 75 г/л, вероятнее всего, объясняется 
вытеснением кроветворных клеток, что описано 
при первичном МФ [12]. Механическое вытес-
нение кроветворных клеток осуществляется как 
фиброзными волокнами, так и опухолевой тка-
нью [15]. Причем эти два фактора являются вза-
имозависимыми, что показано в нашем исследо-
вании. Так, Sотн.фибр.тк как при начальном, так и при 
выраженном МФ прямо коррелирует с Sотн.опух.тк, 

Sотн.фибр.тк при начальном МФ прямо связано с чис-
лом плазматических клеток. У пациентов с боль-
шей Sотн.фибр.тк отмечено развитие тяжелой анемии. 
Патогенетические механизмы данного явления – 
те же самые, связанные с дисбалансом цитокинов 
и механическим вытеснением кроветворных кле-
ток, что лежит в основе формирования анемии 
хронических заболеваний [9].

Данные миелограммы показали отсутствие 
взаимосвязей между числом фибробластов и об-
щим числом эритроидных клеток, между числом 
фибробластов и числом мегакариоцитов. Так-
же не найдены корреляции между количеством 
фибробластов в мазках костного мозга и коли-
чеством клеток периферической крови, между 
количеством фибробластов и уровнем гемогло-
бина. Это обстоятельство, вероятно, объясняется 
трансформацией фибробластов в миофибробла-
сты и матрикс-продуцирующие клетки при раз-
витии МФ [20].

Обнаруженные корреляции между числом ма-
крофагов и общим числом эритроидных клеток, 
числом макрофагов и количеством мегакариоци-
тов в костном мозге ни в клинических, ни в экспе-
риментальных работах не описаны. Эти результа-
ты показывают всю сложность взаимоотношений 
различных групп клеток костно-мозгового мик-
роокружения и требуют дальнейшего изучения.

Прямые корреляции между Sотн.фибр.тк и уров-
нем общего белка крови, а также суточной про-
теинурией свидетельствуют о взаимосвязи МФ и 
опухолевой массы, так как общий белок крови и 
суточный белок мочи являются маркерами объе-
ма опухолевого поражения. Большая Sотн.фибр.тк при 
начальном и выраженном МФ у пациентов с хро-
нической почечной недостаточностью по сравне-
нию с аналогичными показателями у пациентов 
без нее отражает взаимосвязь опухолевого роста 
и распространенности МФ, так как хроническая 
почечная недостаточность является маркером 
опухолевой прогрессии [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показаны обратные корреляции между рас-
пространенностью МФ и числом клеток эри-
троидного и мегакариоцитарного рядов, а также 
уровнем гемоглобина у пациентов с ММ. Уста-
новлено, что суммарная Sотн.фибр.тк начального и 
выраженного МФ > 20 % ассоциирована с ане-
мией, нуждающейся в гемотрансфузионной кор-
рекции: у пациентов с большей Sотн.фибр.тк отмечено 
развитие тяжелой анемии. Выявлена ассоциация 
начального МФ и опухолевого поражения кост-
ного мозга. Обнаружены прямые корреляции 
между Sотн.фибр.тк и Sотн.опух.тк, между Sотн.фибр.тк и уров-
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нем общего белка крови, между Sотн.фибр.тк и суточ-
ной протеинурией как при начальном, так и при 
выраженном МФ, между Sотн.фибр.тк и числом плаз-
матических клеток в миелограмме при начальном 
МФ. 

Большая Sотн.фибр.тк при начальном и выра-
женном МФ найдена у пациентов с хрониче-
ской почечной недостаточностью по сравнению 
с аналогичными показателями у пациентов без 
хронической почечной недостаточности. Резуль-
таты исследования позволяют предполагать, что 
клинико-лабораторная значимость МФ при мно-
жественной миеломе заключается в угнетении 
эритроидного и мегакариоцитарного ростков, 
развитии анемии. Относительная площадь фи-
брозной ткани является маркером опухолевого 
объема и опухолевой прогрессии.
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STUDY OF CLINICAL AND LABORATORY SIGNIFICANCE 
OF MYELOFIBROSIS IN MULTIPLE MYELOMA
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The inverse correlations between the prevalence of myelofibrosis and the total number of erythroid cells and 
megakaryocytes, as well as hemoglobin level were found in multiple myeloma. The direct correlations between relative 
area of fibrous tissue and relative area of tumor tissue, between relative area of fibrous tissue and the level of total 
serum protein, between relative area of fibrous tissue and daily proteinuria were found both in initial and in advanced 
myelofibrosis. Additionally, a direct correlation between relative area of fibrous tissue and the number of plasma cells 
was revealed in initial myelofibrosis. Greater relative area of fibrous tissue in initial and advanced myelofibrosis was 
found in patients with chronic renal failure. 

Key words: myelofibrosis, multiple myeloma, anemia, tumor progression.
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Бронхиальная астма (БА) является широ-
ко распространенным заболеванием и занимает 
одно из первых мест по частоте встречаемости 
среди всех хронических заболеваний легких. Не-
смотря на значительные успехи в изучении БА, 
достигнутые за последнее десятилетие, это забо-
левание и в наши дни остается тяжелым, приво-
дящим к инвалидности и смертности [1, 2, 17]. В 
последние годы изменился и возрастной состав 
больных астмой. До недавнего времени диску-
тировалась сама возможность возникновения БА 
в возрасте старше 50 лет, теперь же данная но-
зологическая единица завоевала прочное место 
в структуре патологии старшего возраста [1, 2]. 
На астму с «поздним началом» впервые обрати-
ли внимание англосаксонские и французские ис-
следователи еще в конце 40-х годов, но только в 
последние годы поздняя астма (ПА) завоевала 
прочное место в Международной классификации 
болезней Х пересмотра, где она отнесена в руб-
рику «неуточненная астма». В современных за-
рубежных классификациях, основанных на фун-

даментальных исследованиях, этиологических 
и патогенетических механизмах, формирующих 
заболевание, ПА относят к эндогенной форме 
астмы. В нашей стране ПА чаще всего трактуется 
как астма смешанного генеза, т.е. формирующа-
яся под влиянием нескольких патогенетических 
механизмов [1, 2]. Однако четких представлений 
о том, какие механизмы участвуют в формирова-
нии ПА и определяют особенности ее течения, в 
настоящее время нет. Нет единого мнения о зна-
чении аллергии и IgE-опосредованных реакций в 
генезе данного заболевания, неоднозначна и роль 
персистирующей бронхолегочной инфекции в 
формировании поздно возникшей астмы [3, 5, 14, 
16, 17]. 

Своеобразие клинической картины ПА, осо-
бенность бронхообструктивного синдрома, по-
лиморбидность и наличие синдрома отягощения 
затрудняют раннюю диагностику, ограничивают 
возможности лекарственной терапии, являясь 
причиной недостаточно эффективной терапии, 
и значительно ухудшают прогноз. Это диктует 
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необходимость определения диагностических 
и прогностических критериев ПА и разработки 
патогенетически обоснованных лечебных про-
грамм с учетом всех ее особенностей.

Цель исследования – изучение особенностей 
течения ПА с определением диагностических и 
прогностических маркеров заболевания, оптими-
зация лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 452 больных БА, которые были 
разделены на группы: 1-я группа – 286 боль-
ных с началом развития заболевания после 40, 
т.е. с ПА; 2-я группа – 166 больных с дебютом 
астмы до 40 лет. Всем пациентам проводилось 
клиническое обследование, исследование функ-
ции внешнего дыхания с оценкой обратимости 
бронхиальной обструкции (бронхолитическая 
проба) согласно международным стандартам 
[11], бронхологическое исследование с расчетом 
индекса активности эндобронхита (ИАЭ), цито-
логическое исследование бронхоальвеолярных 
смывов (БАС), биохимическое исследование БАС 
(содержание общего белка, альбумина, серому-
коида, мочевины, K, Na), общий анализ крови с 
определением индекса аллергии и лейкоцитарно-
го индекса интоксикации, цитологическое иссле-
дование мокроты, биохимическое исследование 
крови (содержание фибриногена, общего белка, 
альбумина, серомукоида, K, Na), исследование 
системы гемостаза, рентгенологическое исследо-
вание органов грудной клетки.

Статистическую обработку данных прово-
дили методами параметрической и непараметри-
ческой статистики – описательная статистика, 
дисперсионный анализ, корреляционный анализ, 
дискриминантный анализ по Кульбаку–Рао–Ефи-
мову, метод главных компонентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлены значительные различия между 
группами по длительности заболевания (этот 
признак мы считаем определяющим при анали-
зе всех особенностей течения ПА): у больных 
1-й группы она была в 2,5 раза меньше, чем у 
больных 2-й группы. Среди больных ПА преоб-
ладали пациенты с давностью заболевания менее 
5 лет – 53 %, тогда как во 2-й группе большинство 
составили больные с давностью заболевания бо-
лее 10 лет – 64 %. Анализируя клиническое те-
чение ПА, необходимо отметить его атипичность 
и стертость. Очерченные приступы удушья с ти-
пичной физикальной симптоматикой наблюда-
лись у 76 % больных. Чаще на первый план вы-

ступали эквиваленты приступа удушья – кашель 
(99 %) и одышка (98 %). Этиологическая значи-
мость инфекционных возбудителей в обострении 
ПА подтверждалось экспекторацией в большом 
количестве слизисто-гнойной мокроты и наличи-
ем интоксикационного синдрома разной степени 
выраженности у 56 % больных ПА. Известно, что 
для ПА характерно изначально тяжелое течение. 
В настоящем исследовании тяжелое (f = 0,59) и 
среднетяжелое (f = 0,37) течение имели 96 % 
больных ПА. О нестабильности и тяжести забо-
левания свидетельствовали частые затяжные обо-
стрения (более 2 раз в год), способствующие ран-
нему формированию более чем у трети больных 
гормонозависимости (на 2–3 год заболевания, 
реже – на 4–5 год), быстрому прогрессированию 
дыхательной недостаточности, развитию легоч-
но-сердечной недостаточности, приводящих к 
снижению работоспособности и ранней инвалид-
ности больных. Среди больных ПА группу ин-
валидности имели 34 % пациентов при средней 
продолжительности заболевания около 5 лет. 

В формировании астмы с поздним началом 
важное значение имеет сочетанное воздействие 
аллергических и неаллергических факторов с 
преобладающей ролью последних и особенно 
хронической бронхолегочной инфекции. Нали-
чие взаимосвязи приступа удушья или его экви-
валентов с воздействием определенного аллерге-
на отмечена у 39 % больных ПА, что несколько 
реже, чем у больных 2-й группы. На важную роль 
персистирующей бронхолегочной инфекции в 
формировании ПА указывало преобладание в 
1-й группе пациентов с эндогенной формой – 
61 %, у 35 % больных эндогенная форма сочета-
лась с экзогенной. 

Характерной чертой ПА явилась мультимор-
бидность, т. е. сочетание с другими заболева-
ниями. В группе ПА практически все больные 
(f = 0,97) имели два и более сопутствующих за-
болевания, коэффициент сочетаемости составил 
3,7. Наиболее часто ПА встречалась одновремен-
но с острыми и хроническими респираторными 
инфекционными заболеваниями (f = 0,97), кото-
рые предшествовали развитию ПА или сочета-
лись с ней. Частота аллергических заболеваний 
была несколько ниже, чем у больных 2-й группы 
(f = 0,47). Частое сочетание ПА с заболеваниями 
пищеварительной (f = 0,82) и сердечно-сосуди-
стой систем (f = 0,42) можно объяснить наличием 
выраженной гипоксии и влиянием применяемых 
противоастматических препаратов. 

Частое развитие ПА на отягощенном легоч-
ном фоне накладывало свои особенности на раз-
витие бронхообструктивного синдрома. Иссле-
дования функции внешнего дыхания показали, 
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что у 97,78 % больных ПА (p < 0,05) снижены 
показатели, характеризующие бронхиальную 
проходимость, при этом у 136 больных (f = 0,62, 
p < 0,05) имело место сочетание рестриктивных и 
обструктивных нарушений. 

Известно, что хроническое воспаление при 
БА является ключевым элементом прогресси-
рования заболевания [4, 6–8, 15]. Проведенное 
бронхологическое исследование выявило зна-
чительные изменения в бронхиальном дереве у 
больных ПА. Воспалительный процесс носил, как 
правило, распространенный характер (у 85,48 % 
больных ПА выявлен диффузный эндобронхит) и 
характеризовался развитием у всех больных ги-
перемии и отечности слизистой оболочки брон-
хов с образованием слизистого (73 %), слизи-
сто-гнойного (23 %) и гнойного (4 %) секрета в 
просвете бронхов, что приводило к увеличению 
реактивности бронхиального дерева вследствие 
десквамации эпителия и к развитию бронхиаль-
ной обструкции. Отмечена прямая зависимость 
интенсивности гиперемии, отека и инъецирован-
ности слизистой бронхов от степени тяжести и 
формы БА – более выраженные изменения отме-
чены при тяжелой степени, а также при гормоно-
зависимой форме. 

Бронхиальная обструкция выявлена у всех 
больных ПА, при этом у 22,58 % пациентов она 
была выраженной, с максимальной частотой раз-
вития при тяжелой степени заболевания (f = 0,31) 
и при эндогенной форме БА (f = 0,27). О выражен-
ности воспалительного процесса в бронхах при 
ПА свидетельствовал тот факт, что в 1-й группе 
преобладали больные со 2 степенью активности 
эндобронхита – 56,45 % (p < 0,01), наиболее ча-
сто 2 степень эндобронхита диагностировалась 
при тяжелой степени (f = 0,62) и при гормоноза-
висимой форме (f = 0,68). 

Наибольшую значимость для оценки выра-
женности воспалительного процесса в бронхах 
имеет ИАЭ, который у больных ПА был досто-
верно выше, чем у больных 2-й группы и в кон-
троле, представленный 20 практически здоровы-
ми лицами (p < 0,01 и p < 0,001 соответственно). 
Отмечена прямая зависимость величины ИАЭ 
от степени тяжести ПА и степени эндобронхи-
та. С увеличением тяжести ПА и степени эндо-
бронхита повышался и уровень ИАЭ, достигая 
максимального значения при тяжелой степени 
ПА – 55,292 ± 1,577 усл. ед. (p < 0,01 по сравне-
нию с контролем) и при 3 степени эндобронхита 
(83,345 ± 3,207 усл. ед., p < 0,01). При анализе 
интенсивности признаков эндобронхита в зави-
симости от формы заболевания отмечено, что вы-
раженность гиперемии слизистой оболочки брон-
хов была максимальной при гормонозависимой 

форме; интенсивность отека слизистой оболочки 
и характер бронхиальной секреции были выше 
при смешанной форме; объем бронхиальной се-
креции был более обильным при эндогенной и 
гормонозависимой формах, в то же время рас-
пространенность патологического процесса, сте-
пень эндобронхита, ИАЭ, степень бронхиальной 
обструкции не зависели от формы заболевания. 

Наиболее информативна для определения вы-
раженности воспалительного процесса в бронхах 
комплексная оценка бронхоскопической картины 
и цитологического состава БАС. Исследования 
показывают, что цитоз БАС колеблется в преде-
лах от 1,8 до 2,5 × 106/л. Анализ клеточных попу-
ляций выявил различия в зависимости от периода 
обострения или ремиссии и формы БА [3, 9, 13, 
14]. Большинство источников указывают на по-
вышенное содержание эозинофилов в промыв-
ных водах бронхов [6, 9, 15, 16], которое корре-
лирует со степенью активности воспалительного 
процесса. Кроме того, отмечается снижение ко-
личества альвеолярных макрофагов, увеличение 
содержания нейтрофилов [5, 10, 12], а также по-
явление клеток кишечной и плоскоклеточной ме-
таплазии.

Полученные нами исследования цитологии 
БАС показали, что у больных ПА общее коли-
чество клеток в лаважной жидкости меньше, 
чем в контроле, представленном 10 пациента-
ми с хроническим необструктивным бронхитом 
(p < 0,05), и у больных 2-й группы (p < 0,05) 
(см. таблицу). Более выраженное снижение чис-
ла клеток в БАС отмечено у больных с тяжелым 
течением заболевания (p < 0,01), что можно объ-
яснить более выраженной экспрессией (на фоне 
выраженного воспаления) адгезивных молекул 
на эпителиоцитах и эндотелиоцитах, препятству-
ющих попаданию клеток в просвет бронхиально-
го дерева, а также развитием субэпителиального 
фиброза и эпителиальной метаплазии. Жизнеспо-
собность клеток БАС была достоверно ниже, чем 
у больных 2-й группы и в контроле (p < 0,001), на 
цитологических препаратах они часто располага-
лись в виде «голых ядер». Наиболее значительное 
снижение процента «живых клеток» отмечено 
при тяжелом течении (p < 0,01). Относительное 
содержание альвеолярных макрофагов (АМ) у 
больных ПА варьировало в широких пределах 
(от 5 до 64 %), будучи в среднем значительно 
ниже, чем в контроле и у больных 2-й группы 
(p < 0,001). Именно этот тип клеток является ос-
новным (80–90 % от всех клеток) в норме в БАС. 
Снижение содержания АМ у больных ПА свиде-
тельствовало о нарушении их регуляторной роли. 
Отмечена тенденция к уменьшению у больных 
ПА и относительного содержания лимфоцитов 
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в БАС. Известно, что снижение относительного 
числа лимфоцитов и альвеолярных макрофагов в 
БАС служит косвенным признаком так называе-
мого численного «лимфоцитарно-макрофагаль-
ного дефицита», что может рассматриваться как 
маркер нарушения местной антимикробной за-
щиты бронхов [6]. 

Анализ цитограммы БАС у больных ПА пока-
зал повышение содержания нейтрофильных лей-
коцитов по сравнению с контролем и больными 
2-й группы (p < 0,001) (см. таблицу). Известно, 
что нейтрофилы в воспалительных реакциях вы-
ступают как клетки-эффекторы в системе каскад-
ных реакций взаимодействия с лимфоцитами, 
макрофагами, тромбоцитами. Увеличение доли 
нейтрофилов в БАС больных ПА позволило не 
только подтвердить наличие воспаления, но и вы-
явить взаимосвязь между числом нейтрофилов и 
активностью воспаления в бронхах – количество 
нейтрофилов коррелировало со степенью актив-
ности эндобронхита (r = 0,541; p < 0,01). Боль-
шинство исследователей значительную роль в 
формировании аллергической воспалительной 
реакции отводят эозинофилам как клеткам, кото-
рые не только способны индуцировать поврежде-
ние эпителия и оказывать потенцирующее дей-
ствие на ГР дыхательных путей, но и являются 
источником различных цитокинов и медиаторов 
воспаления [7, 8]. Содержание эозинофилов у 
больных ПА было ниже, чем у больных 2-й груп-
пы (p < 0,01), но выше, чем в контроле (p < 0,01). 
Некоторое уменьшение содержания эозинофилов 
в БАС больных ПА по сравнению с пациентами 
2-й группы говорит о том, что в развитии вос-
палительного процесса в бронхах при данной 
патологии роль аллергии не столь значительна, 
как при других вариантах. Другой отличительной 

чертой цитологии БАС больных ПА было досто-
верно большее число клеток метаплазированного 
плоского и бронхиального эпителия с признаками 
дистрофии по сравнению с больными 2-й группы 
(p < 0,01; p < 0,001). Известно, что десквамация 
эпителиальных клеток в просвет бронхов явля-
ется классическим гистопатологическим призна-
ком БА и коррелирует с выраженностью гипер-
чувствительности бронхов [4]. 

Выявлено, что с утяжелением заболевания 
количество АМ и лимфоцитов снижается, а со-
держание нейтрофилов и эозинофилов, напро-
тив, повышается, причем наблюдается более 
выраженный прирост числа нейтрофилов, сви-
детельствуя о том, что содержание нейтрофилов 
является более достоверным критерием в оценке 
тяжести течения ПА. Отмечена корреляционная 
зависимость между результатами цитологическо-
го исследования БАС и мокроты. Микроскопиче-
ское исследование выявило значительные разли-
чия в клеточном составе мокроты больных ПА по 
сравнению с контролем и больными 2-й группы. 
У пациентов 1-й группы отмечено статистически 
значимое повышение содержания клеток плоско-
го и цилиндрического эпителия по сравнению с 
контролем и больными 2-й группы (максималь-
но при средней степени тяжести заболевания), а 
также нейтрофилов (максимально при тяжелой 
степени и при эндогенной форме). Содержание 
АМ у больных ПА было меньше, чем в контро-
ле (p < 0,01) и у больных 2-й группы (p < 0,05), 
наиболее выраженное снижение отмечено у па-
циентов с тяжелой степенью и при экзогенной 
форме. Число эозинофилов у больных ПА было 
выше, чем в контрольной группе (p < 0,01), но 
ниже, чем у больных 2-й группы (p < 0,001). Наи-
большее количество эозинофилов отмечено при 

Таблица
Показатели цитологического исследования БАС

Содержание клеток Контрольная группа 
(n = 10)

1-я группа 
(n = 41)

2-я группа 
(n = 36)

Общее содержание, 106/л 0,682 ± 0,021 1,335 ± 0,043* 1,829 ± 0,031***,^
Жизнеспособность клеток,  % 63,671 ± 5,652 44,902 ± 1,122*** 53,500 ± 3,211*,^^^
Нейтрофилы,  % 3,392 ± 0,791 28,366 ± 1,542*** 16,66 ± 3,214***,^^^
Альвеолярные макрофаги,  % 85,211 ± 2,435 36,056 ± 7,458*** 53,057 ± 7,61***,^^^
Лимфоциты,  % 8,923 ± 2,012 7,389 ± 2,924 11,508 ± 4,044
Эозинофилы,  % 0 3,021 ± 0,534** 6,772 ± 1,492***,^^
Клетки плоского эпителия 
метаплазированные,  %

0 9,585 ± 0,811** 5,688 ± 0,162^^^

Клетки бронхиального эпителия 
с признаками дистрофии,  %

0 13,0 ± 1,274** 7,469 ± 0,86^^^

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,01) и 1-й группы (^ – при p < 0,05, ^^ – при p < 0,01, ^^^ – при p < 0,01). 
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средней степени тяжести и при экзогенной фор-
ме заболевания. Количество кристаллов Шарко-
Лейдена и спиралей Куршмана было достоверно 
ниже у больных ПА, чем у больных 2-й группы 
(p < 0,001; p < 0,01).

ВЫВОДЫ

1. В формировании ПА имеет значение со-
четанное воздействие аллергических и неал-
лергических факторов с преобладающей ролью 
последних и особенно хронической персистиру-
ющей бронхолегочной инфекции.

2. Для ПА характерно изначально тяже-
лое, нестабильное и нередко атипичное течение 
с частыми затяжными обострениями, раннее 
формирование гормонозависимости и развитие 
быстропрогрессирующей дыхательной и легоч-
но-сердечной недостаточности, приводящих к 
инвалидизации больных, наличие сопутствую-
щих заболеваний, затрудняющих диагностику и 
ограничивающих возможности лекарственной 
терапии.

3. Цитологическое и бактериологическое ис-
следование БАС и мокроты показало, что для 
больных ПА характерным признаком является 
развитие эозинофильно-нейтрофильного воспа-
ления с преобладанием последнего компонента, 
снижение общего цитоза и жизнеспособности 
клеток, наличие лимфоцитарно-макрофагального 
дефицита, увеличение числа клеток бронхиаль-
ного эпителия с признаками дистрофии, метапла-
зированного плоского эпителия и наличие микро-
флоры. Основными клетками-эффекторами при 
ПА являются нейтрофилы, действие которых 
усиливается другими элементами респираторной 
системы, а также персистирующими микроор-
ганизмами. Более выраженное увеличение доли 
нейтрофилов в БАС и мокроте по сравнению с эо-
зинофилами у больных с тяжелым течением сви-
детельствует о том, что содержание нейтрофилов 
является более достоверным критерием в оценке 
тяжести течения ПА. 

4. ПА характеризуется выраженным наруше-
нием бронхиальной проходимости генерализо-
ванного характера, приводящим к увеличению 
бронхиального сопротивления и статических 
объемов. Характерной особенностью бронхооб-
структивного синдрома при ПА является его сла-
бая обратимость, обусловленная незначительной 
ролью бронхоспазма, преобладанием отечно-се-
креторного компонента, развитием необратимых 
структурных изменений в стенке бронхов (ремо-
делирование) и резистентности адренорецепто-
ров к симпатомиметикам.
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452 patients with bronchial asthma were subjected to clinical-functional and immunological check-up. All of them 
were divided into two groups: the first group consists of 286 patients with the disease first manifestation after the age 
of 40 year i.e. people with late asthma, the second group consists of 166 patients with bronchial asthma debut before 
the age of 40. Our investigation showed that the late asthma has severer instable course and often atypical clinical 
manifestation. Eosinophyli-neutrophilic inflammation development is a specific marker of late asthma. Diagnostic and 
prognostic markers of late asthma were developed. The treatment programs were elaborated in consideration of the 
clinical functional and immunological peculiarities. 
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Для снижения уровня внутриглазного дав-
ления (ВГД) при глаукоме в настоящее время 
применяют 5 групп препаратов с местным ги-
потензивным эффектом. Из них, с учетом доста- 
точной эффективности и небольшого количест-
ва нежелательных побочных проявлений, наибо- 
лее часто используют антагонисты β-адреноре-
цепторов (β-блокаторы), аналоги простагланди-
нов и ингибиторы карбоангидразы (наряду с 
α-адренергическими агонистами и М-холиноми-
метиками). Благодаря комплементарности препа-
ратов в снижении ВГД, их используют в различ-
ных сочетаниях – и эмпирически подбираемых, 
и в виде комбинированных лекарственных форм 
[3, 7, 8]. 

Наряду с гипотензивным действием, местные 
антиглаукомные препараты оказывают неблаго-
приятное воздействие на структуры переднего 

отрезка глаза, вызывая развитие синдрома «су-
хого глаза», гиперемию конъюнктивы, структур-
ные изменения роговицы и другие осложнения 
[1]. Как правило, пациенты с рефрактерной гла-
укомой, характеризующиеся ускоренным рубце-
ванием зоны оперативного вмешательства и со-
кращением периода компенсации уровня ВГД, 
нуждаются в комбинированной медикаментозной 
терапии для предотвращения прогрессирования 
глаукомного процесса [4, 5]. Однако проблема 
выбора местной медикаментозной терапии паци-
ентов с рефрактерной открытоугольной глауко-
мой остается недостаточно изученной [7, 10].  

В раннем послеоперационном периоде при-
меняют ультразвуковую биомикроскопию (УБМ), 
которая позволяет выявить внутриглазную гипер-
тензию и определить показания к консервативной 
терапии, а также обосновать объем повторного 
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хирургического вмешательства с ревизией зоны 
предшествующей антиглаукомной операции и 
определить необходимость проведения повтор-
ной операции в другом сегменте глазного яблока 
[9, 11, 12].

Цель исследования – с помощью УБМ оце-
нить структурные изменения переднего отрез-
ка глаза у пациентов с рефрактерной глаукомой, 
применяющих для снижения уровня ВГД мест-
ные препараты различных групп.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Выполнено офтальмологическое исследова-
ние результатов хирургического лечения 108 глаз 
104 пациентов (74 мужчины и 30 женщин) в воз-
расте от 53 до 82 лет (68,6 ± 0,8 года) с диагно-
зом «рефрактерная открытоугольная глаукома», 
которым выполнены две и более антиглаукомные 
операции проникающего типа. 

В зависимости от уровня ВГД в послеопе-
рационном периоде (сроком от 2 мес. до 3 лет) 
пациенты разделены на следующие группы со-
поставимого возраста. Первая группа (контроль-
ная) – 20 пациентов (21 глаз), которым проведена 
одна антиглаукомная операция, со стабильной 
компенсацией ВГД (16,4 ± 0,51 мм рт. ст.), не 
нуждающихся в применении местных гипотен-
зивных препаратов в отличие от больных 2-й 
и 3-й групп. Во 2-ю группу вошли 42 пациента 
(43 глаза) с компенсированным ВГД (среднее зна-
чение ВГД 21,8 ± 0,33 мм рт. ст.); в 3-ю группу – 
41 пациент (44 глаза) с декомпенсированным ВГД 
(31,7 ± 0,69 мм рт. ст.).

В позднем послеоперационном периоде паци-
енты 2-й и 3-й групп длительно применяли мест-
ные гипотензивные лекарственные препараты и 
их комбинации: аналоги простагландинов (по 11 
глаз пациентов), β-блокаторы (10 и 11 глаз), соче-
тание аналогов простагландинов и β-блокаторов 
(по 12 глаз), сочетание β-блокаторов и ингиби-
торов карбоангидразы (по 10 глаз), т. е. каждая 
группа была разделена на 4 подгруппы. 

Комплексное офтальмологическое обследо-
вание включало в себя визометрию, рефракто-
метрию, периметрию по Ферстеру, биомикро-
скопию, микрогониоскопию линзой Гольдмана, 
прямую офтальмоскопию и аппланационную 
тонометрию тонометром Маклакова (10 г). С по-
мощью УБМ исследовали параметры переднего 
отрезка глаза с акцентом на состояние дренаж-
ной системы глаза; использовали ультразвуко-
вой измерительный комплекс Accutome B-scan 
plus (США) с ультразвуковым биомикроскопом, 
частота датчика 40 МГц. Обращали особое вни-
мание на следующие ультразвуковые параметры: 

толщину конъюнктивального лоскута, толщину 
фиброзной оболочки (суммарный показатель тол-
щины склерального лоскута и роговицы), а также 
высоту фильтрационной подушки.

При оценке толщины роговицы использовали 
следующую классификацию [2]: «ультратонкая» 
(менее 480 мкм), тонкая (481–520 мкм), «нормаль-
ная» (521–560 мкм), «толстая» (561–600 мкм) и 
«ультратолстая» (более 600 мкм). Параметры 
фильтрационной подушки определяли в соответ-
ствии с новой классификацией изменения путей 
оттока внутриглазной жидкости А.Г. Щуко и со-
авт. [6]: 0 баллов – границы подушки не диффе-
ренцируются; плоская фильтрационная подуш- 
ка с дифференцируемыми границами и гипер-
эхогенным (1 балл) и гипоэхогенным (2 балла) 
содержимым; 3 балла – крупнокистозная и 4 бал-
ла – мелкокистозная подушка с четкими граница-
ми; 5 баллов – классическая фильтрационная по-
душка с гипо- и эхогенным содержимым. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m) и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стъюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

УБМ переднего отрезка глаза у пациентов, 
использующих в отдаленном послеоперацион-
ном периоде местные гипотензивные препараты 
и их сочетания (рис. 1), позволила оценить в раз-
личной степени выраженные изменения структур 
глаза, характеризующих состояние конъюнктивы 
и фиброзной оболочки, а также пути оттока ВГЖ 
(фильтрационную подушку). 

По данным УБМ, у пациентов контрольной 
группы толщина конъюнктивального лоскута со-
ставила 0,80 ± 0,05 мм (рис. 2), что достоверно 
превышала этот показатель во всех подгруппах 
обеих групп наблюдения, за исключением па-
циентов 2-й группы, использующих комбиниро-
ванную гипотензивную терапию β-блокаторами 
и ингибиторами карбоангидразы, у которых он 
в 2 раза и более превышал таковой у пациентов 
других подгрупп. При этом толщина конъюнкти-
вального лоскута у пациентов 2-й группы с ком-
пенсированным ВГД всегда достоверно (p ≤ 0,01 
и p ≤ 0,001) превосходила показатели пациентов 
3-й группы с декомпенсированным ВГД. Следует 
отметить, что данный параметр отражает адек-
ватную степень компенсации ВГД: у пациентов 
2-й группы с компенсированным ВГД, принимаю-
щих β-блокаторы и ингибиторы карбоангидразы, 
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толщина конъюнктивального лоскута составила 
0,74 ± 0,03 мм, в наибольшей мере приближаясь к 
контрольному значению.

УБМ-параметры фиброзной оболочки глаза, 
состоящей из роговицы и склерального лоску-
та, у пациентов с рефрактерной глаукомой 2-й 
и 3-й групп были изменены в меньшей степени, 
чем  конъюнктивальный лоскут. Толщина рого-
вицы у пациентов контрольной группы составила 
0,596 ± 0,10 мм, что соответствует критерию 
«толстой» роговицы по классификации [2] и 

одновременно не отличается от показателя па-
циентов 3-й группы с декомпенсированным 
ВГД, использующих аналоги простагландинов 
(0,575 ± 0,01 мм) и их сочетание с β-блокаторами 
(0,593 ± 0,03 мм); кроме того, толстая рогови-
ца отмечена у пациентов с компенсированным 
ВГД, применяющих монотерапию β-блокаторами 
(0,570 ± 0,04 мм). При этом в других подгруппах 
толщина роговицы характеризовалась как «нор-
мальная» в соответствии с классификацией, и 
лишь в одной подгруппе из восьми расценива-

Рис. 1.  Ультразвуковая биомикроскопия переднего отрезка правого глаза пациента Н. 70 лет с диагнозом «реф-
рактерная глаукома III b стадии» после двух антиглаукомных операций. Декомпенсированное ВГД (28 
мм рт. ст.): А – визуализация роговицы, радужки, открытого угла передней камеры глаза, глубины 
передней камеры, задней камеры глаза и интраокулярной линзы; Б – зона оперативного вмешательства 
через 6 мес. после 2-й антиглаукомной операции проникающего типа: облитерация интрасклеральной 
полости, плоская фильтрационная подушка

Рис. 2.  Сравнительный анализ средних параметров послеоперационной ультразвуковой биомикроскопии перед-
него отрезка глаза у пациентов с компенсированным (2-я группа) и декомпенсированным (3-я группа) вну-
триглазным давлением, использующих местные гипотензивные препараты или их сочетания. 1 – р ≤ 0,05, 
2 – p ≤ 0,01, 3 – p ≤ 0,001 при сравнении с контрольными показателями
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лась как «тонкая» (0,499 ± 0,04 мм), что отражает 
достаточно широкую вариабельность этого пока-
зателя у пациентов с рефрактерной глаукомой. 

УБМ-показатели толщины склерального ло-
скута у пациентов с компенсированным ВГД 
(2-я группа) достоверно не отличались от пока-
зателя пациентов контрольной группы; при этом 
у пациентов 3-й группы с декомпенсированным 
ВГД, независимо от применяемых местных гипо-
тензивных препаратов, она была меньшей, чем в 
остальных группах (см. рис. 2). 

Анализ показателей высоты фильтрационной 
подушки с помощью УБМ продемонстрировал 
наиболее высокую информативность этого пара-
метра для оценки функционирования искусствен-
но созданных путей оттока ВГЖ при рефрактер-
ной глаукоме. У пациентов контрольной группы 
высота фильтрационной подушки составила 
1,58 ± 0,03 мм, у пациентов 2-й группы с ком-
пенсированным ВГД – 1,10 ± 0,11 мм при моно-
терапии аналогами простагландинов (p ≤ 0,05), 
0,90 ± 0,06 мм при лечении β-блокаторами 
(p ≤ 0,01), 1,60 ± 0,01 и 1,40 ± 0,07 мм при ле-
чении сочетанием аналогов простагландинов и 
β-блокаторов, а также сочетанием β-блокаторов 
и ингибиторов карбоангидразы соответственно. 
Аналогичные показатели пациентов 3-й группы 
составили 0,40 ± 0,11; 0,50 ± 0,06; 0,60 ± 0,02 и 
0,67 ± 0,09 мм соответственно, что достоверно 
(p ≤ 0,001) меньше по сравнению с контрольной 
группой. 

С учетом классификации [6], при использова-
нии комбинированной терапии у пациентов 2-й 
группы высота фильтрационной подушки дости-
гала среднего значения контрольной группы; она 
оценивалась в 5 баллов, значимо превосходя со-
ответствующий показатель каждой из подгрупп 
3-й группы. При этом монотерапия демонстриро-
вала невысокую эффективность лечения в обеих 
группах (1–2 балла): высота фильтрационной по-
душки у пациентов 2-й группы по сравнению с 
показателем контрольной группы была меньшей 
при применении аналогов простагландинов в 1,4 
раза, при применении β-блокаторов – в 1,75 раза. 
В 3-й группе высота фильтрационной подуш-
ки была снижена по сравнению с контрольной 
группой в несколько раз, что свидетельствовало 
о несостоятельности путей оттока ВГЖ и неэф-
фективности как моно-, так и сочетанной консер-
вативной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с рефрактерной глаукомой, ис-
пользующих в послеоперационном периоде 
местные гипотензивные препараты различных 

групп и их сочетания (аналоги простагландинов, 
β-блокаторы, комбинацию аналогов простаглан-
динов и β-блокаторов, комбинацию β-блокаторов 
и ингибиторов карбоангидразы) с помощью УБМ 
исследованы изменения структур переднего от-
резка глаза.

Среди изученных УБМ-параметров (высота 
фильтрационной подушки и толщина конъюнкти-
вального лоскута, склерального лоскута и рого-
вицы) наибольшей информативностью обладает 
показатель высоты фильтрационной подушки, 
непосредственно отражающий функциональное 
состояние путей оттока ВГЖ. Показатели толщи-
ны конъюнктивального и склерального лоскутов 
у пациентов с рефрактерной глаукомой могут слу-
жить лишь косвенными маркерами нарушенного 
ВГД. Наконец, УБМ-параметр толщины рогови-
цы подвержен значительным колебаниям, отра-
жающим, в первую очередь, конституциональные 
особенности глаз пациентов, и не может служить 
показателем как внутриглазной гипертензии, так 
и эффективности местной моно- и комбиниро-
ванной гипотензивной терапии. 

В целом, в послеоперационном периоде у 
пациентов с рефрактерной открытоугольной гла-
укомой в зоне антиглаукомного оперативного 
вмешательства высота фильтрационной подуш-
ки не имела достоверных отличий от величины 
соответствующего УБМ-параметра пациентов 
контрольной группы при использовании комби-
нированной терапии – сочетания β-блокаторов 
с аналогами простагландинов или ингибиторов 
карбоангидразы.
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Objective: Using ultrasound biomicroscopy to evaluate the anterior eye segment changes of patients with refractory 
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into three groups depending on the level of intraocular pressure and hypotensive therapy. Results and discussion: The 
filtering bleb height in the area of filtration surgery did not have the significant difference from the control group at 
complex therapy in the postoperative period. UBM-indicators of conjunctival and scleral flaps thicknesses may serve 
only as indirect markers of elevated intraocular pressure.
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В нозологической структуре заболеваний ор-
гана зрения у детей, приводящих к необратимой 
слепоте и слабовидению, преобладает врожден-
ная патология, обусловленная как нарушениями 
внутриутробного развития, так и наследственны-
ми факторами [5, 7–9]. 

Врожденная глаукома – одна из наиболее 
тяжелых форм детской офтальмопатологии, в 
результате развития которой в 2,5–7 % случаев 
возникают слепота и слабовидение [1, 5, 6, 9]. 
В Российской Федерации на долю врожденной 
глаукомы приходится в среднем до 0,1 % заболе-
ваний [1, 6, 9]. Медико-социальная значимость 
данной офтальмопатологии высока, так как ей 
страдают дети, в то время как до 90 % информа-
ции от внешнего мира ребенок получает через 
зрительный анализатор [6]. Полноценная зри-
тельная информация стимулирует развитие цен-
тров головного мозга, отвечающих за формирова-
ние интеллекта человека [2, 6].

Неослабевающий интерес офтальмологов к 
врожденной глаукоме во многом объясняется раз-
нообразием клинических проявлений, сложно-
стью патогенеза и необратимостью последствий 

этого заболевания [1, 2, 9]. Согласно общеприня-
той теории, причиной данного заболевания явля-
ется аномалия развития дренажной системы глаза, 
а клинико-морфологические и функциональные 
признаки обусловлены ретенцией внутриглазной 
жидкости и повышением внутриглазного давле-
ния [3, 4, 6, 8–12]. Тем не менее патогенез пора-
жения сетчатой оболочки глаза, приоритетность 
причин развития глаукомной оптической нейро-
ретинопатии при врожденной глаукоме до конца 
не ясны и требуют дальнейшего изучения [8]. 

Таким образом, несмотря на исследования, 
направленные на изучение этиологии, патогене-
за, диагностики и лечения врожденной глауко-
мы, проблема этого заболевания остается акту-
альной и требует дальнейшего изучения [3, 5, 7, 
9]. В каждом из этих направлений имеются не-
использованные возможности, и каждое из них 
важно для получения и сохранения полноценного 
зрения у ребенка с врожденной глаукомой [7, 9]. 
Все вышеперечисленное определило цель иссле-
дования – изучить состояние артериальной ор-
битальной гемодинамики у детей с врожденной 
глаукомой, определить патогенетическую значи-
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мость изменений артериального орбитального 
кровотока у детей с врожденной глаукомой в раз-
витии у них глаукомной оптической нейрорети-
нопатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 62 ребенка в возрасте от 7 меся-
цев до 14 лет (122 глаза). В соответствии с опре-
деленной целью исследования были сформиро-
ваны две клинические группы, в первую вошли 
42 ребенка (82 глаза) с первичной врожденной 
глаукомой с нормализованным офтальмотонусом 
в возрасте от 7 месяцев до 14 лет, во вторую (кон-
трольную) – 20 детей (40 глаз) без офтальмологи-
ческой, сердечно-сосудистой и неврологической 
патологии в возрасте от 5 до 14 лет. Для оценки 
состояния кровотока в глазничной артерии (ГА), 
центральной артерии сетчатки (ЦАС), задних 
коротких цилиарных артериях (ЗКЦА) обследо-
вание проводили на многофункциональной уль-
тразвуковой диагностической системе Sonoline 
G40 («Siemens», Германия) методом цветового 
дуплексного картирования. Электрофизиологи-
ческое обследование выполняли с помощью при-
бора «Электроретинограф» научно-медицинской 
фирмы MBN (г. Москва). Биопотенциалы сетча-
той оболочки глаза нерва регистрировали следу-
ющими электрофизиологическими методиками: 
общая электроретинограмма (ЭРГ), ритмическая 
ЭРГ, макулярная ЭРГ, осцилляторные потенциа-
лы (ОП), ЭРГ на длительный стимул. 

Результаты статистической обработки ма-
териала представлены в виде средних арифме-
тических величин (М) и их ошибки (SE). Для 
проверки нормальности распределения данных 
использовали W-критерий Шапиро – Уилка. При 

анализе результатов допплерографического и 
электрофизиологического обследования оценку 
статистической значимости различий между со-
вокупностями вариантов определяли с помощью 
t-критерия Стъюдента для независимых выборок. 
Для варианта допплерографических и электро-
физиологических показателей оценивали коэф-
фициенты корреляции и их статистическую зна-
чимость (р < 0,05) по Пирсону.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В группе детей с первичной врожденной гла-
укомой отмечен умеренный регресс амплитуды 
общей ЭРГ в среднем от 11 до 18 %, обусловлен-
ный наличием функциональных нарушений со 
стороны фоторецепторных и биполярных клеток 
периферических отделов сетчатой оболочки глаза 
(р < 0,05) (табл. 1). При количественном анализе 
показателей электроретинографического обсле-
дования детей данной клинической группы также 
было установлено снижение амплитуды основной 
волны фликер ЭРГ в 1,5 раза (р < 0,05), локальной 
ЭРГ на все три хроматических стимула в 1,4 раза 
(р < 0,05), общего индекса ОП в 1,6 раза (р < 0,05), 
депрессия on- и off-ответов ЭРГ на длительный 
стимул в 1,9 и 2,6 раза соответственно (р < 0,05) 
(см. табл. 1). Субнормальный ответ локальной и 
фликер ЭРГ, угнетение off- и on-ответов ЭРГ на 
длительный стимул свидетельствуют об угне-
тении биоэлектрической активности наружных 
слоев центральных отделов сетчатой оболочки 
глаза [3, 4, 10, 13]. Снижение общего индекса ОП, 
появление патологической конфигурации ранних 
и поздних компонентов указывают на возникно-
вение ишемии в наружных и внутренних сло-
ях сетчатой оболочки глаза, а также на наличие 

Таблица 1 
Результаты электроретинографического обследования детей

Методы ЭРГ
Амплитуда, мкВ

1-я клиническая группа 2-я клиническая группа

Общая ЭРГ 230,01 ± 1,68* 280,62 ± 3,45
Локальная ЭРГ:

красный стимул
зеленый стимул
синий стимул

12,51 ± 0,17*
22,19 ± 0,21*
46,06 ± 0,57*

17,37 ± 0,21
31,75 ± 0,46
65,4 ± 0,45

Фликер ЭРГ 26,37 ± 0,36* 38,15 ± 0,35
ЭРГ на длительный стимул:

оn-ответ
оff-ответ

19,01 ± 0,25*
14,43 ± 0,20*

36,47 ± 0,37
37,62 ± 0,47

Осцилляторные потенциалы 10,60 ± 0,13* 17,01 ± 0,27
Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя 2 клинической группы статисти-

чески значимо при р < 0,05.
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существующей межнейрональной ретинальной 
дезорганизации и на возможную гибель нейронов 
[3, 4, 10, 11, 13]. Во второй (контрольной) кли-
нической группе детей биоэлектрической актив-
ности центральных и периферических отделов 
сетчатки не установлено.

При сравнительном анализе результатов доп-
плерографического обследования артериального 
орбитального кровотока в обеих клинических 
группах были отмечены явные различия в состо-
янии кровотока сосудов глаза (табл. 2). В сравне-
нии с контрольной группой у детей с первичной 
врожденной глаукомой была снижена линейная 
скорость кровотока в бассейне ЦАС (на 16,6 %, 
р < 0,05) и ЗКЦА (на 16,8 %, р < 0,05), а также 
повышен индекс резистентности (на 11,1 и 8,5 % 
соответственно, р < 0,05). Увеличение показате-
ля периферического сосудистого сопротивления 
на 3,9 % было отмечено и в системе ГА у детей 
первой клинической группы. При анализе ско-
ростных показателей кровотока по ГА у детей с 
первичной врожденной глаукомой статистически 
значимых изменений не выявлено. Снижение 
скоростных показателей кровотока и увеличение 
периферического сосудистого сопротивления в 
бассейне ЦАС и ЗКЦА свидетельствуют о суще-
ствующем при первичной врожденной глаукоме 
дефиците кровоснабжения сетчатой оболочки 
глаза, в том числе и в условиях нормализованно-
го офтальмотонуса. Изолированные изменения 
скоростного кровотока в системе ЦАС и ЗКЦА, 
в сравнении с ГА, свидетельствуют об известной 
автономности глазной регионарной гемодинами-
ки. Тем не менее увеличение периферического 
сосудистого сопротивления в системе ГА позво-
ляет косвенно предположить компенсаторный 
характер данного явления в ответ на снижение 
кровоснабжения сетчатой оболочки глаза у детей 
с первичной врожденной глаукомой.

При проведении корреляционного анализа 
установлена прямая зависимость между элек-
трофизиологическими показателями функци-
ональной активности сетчатой оболочки глаза 
и гемодинамическими нарушениями в системе 
ЦАС у детей первой клинической группы: общая 

ЭРГ – r = 0,28 (р < 0,05), локальная ЭРГ – r = 0,46 
(р < 0,05), фликер ЭРГ – r = 0,34 (р < 0,05), ЭРГ 
на длительный стимул – r = 0,74 (р < 0,05), ин-
декс ОП – r = 0,76 (р < 0,05). Высокая прямая 
корреляция также была определена между изме-
нениями гемодинамики в системе ЗКЦА и функ-
циональными ретинальными нарушениями у де-
тей с первичной врожденной глаукомой: общая 
ЭРГ – r = 0,35 (р < 0,05), локальная ЭРГ – r = 0,54 
(р < 0,05), фликер ЭРГ – r = 0,31 (р < 0,05), ЭРГ 
на длительный стимул – r = 0,68 (р < 0,05), индекс 
ОП – r = 0,74 (р < 0,05). Исследование зависи-
мости между электроретинографическими пока-
зателями и гемодинамическими изменениями в 
системе ГА не выявило достоверной связи между 
результатами электрофизиологического обследо-
вания сетчатой оболочки глаза и скоростными па-
раметрами кровотока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые показано наличие прямой корреля-
ционной связи между гемодинамическими на-
рушениями регионарного глазного кровотока и 
угнетением биоэлектрического потенциала сетча-
той оболочки глаза у детей с первичной врожден-
ной глаукомой и развитием у них глаукомной оп-
тической нейроретинопатии. Это, в свою очередь, 
свидетельствует о необходимости комплексного 
подхода к лечению и профилактике прогрессиро-
вания глаукомной оптической нейроретинопатии 
у детей с первичной врожденной глаукомой с уче-
том гемодинамических нарушений регионарного 
глазного кровотока.
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Objective: To study the pathogenetic significance of orbital eye blood flow changes in the development of 
glaucomatous neuroretinopathy in children with congenital glaucoma. Material and methods: A comparative analysis of 
electrophysiological and dopplerographic parameters of 42 children with congenital glaucoma and 20 control children 
has been carried out. Results and discussion: The index of regional ocular blood flow is down-regulated in children 
with congenital glaucoma. The positive correlation between the regional ocular blood flow deficiency and the retinal 
functional activity has been revealed.
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Одним из основных направлений деятель-
ности здравоохранения ВОЗ признает создание 
и укрепление системы повышения безопасности 
пациентов и улучшение качества медицинской 
помощи [3, 9]. О международном масштабе про-
блемы свидетельствует создание Всемирного 
альянса за безопасность пациентов (WAPS) под 
эгидой ВОЗ в 2004 г. для координации усилий 
специалистов разных стран. В 2005 г. в г. Москве 
был проведен День WAPS, что позволило руко-
водителям здравоохранения РФ обратить внима-
ние на эту проблему. В настоящее время WAPS 
реализует программу «Чистая медицинская по-
мощь – залог безопасности помощи», направлен-
ную на инфекции, связанные с предоставлением 
медико-санитарной помощи [7, 15]. Для решения 
проблемы обеспечения безопасности пациентов 
необходим комплексный подход, включающий 
оценку всех параметров оказания медицинской 
помощи: первичной, специализированной, в том 
числе высокотехнологичной. Особое внимание 
должно быть уделено безопасности гемотрансфу-
зий [3–5, 10].

Важнейшим критерием качества оказания ме-
дицинской помощи является инфекционная без-
опасность лечебно-диагностического процесса. 
Перечень инфекционных заболеваний, сопрово-
ждающих лечебно-диагностический процесс, на-
ходится в состоянии динамических изменений. 
В настоящее время широкое распространение 

получили такие инфекционные заболевания, как 
вирусные гепатиты с гемоконтактными механиз-
мами передачи, ВИЧ-инфекция, инфекционные 
заболевания, вызываемые полирезистентной го-
спитальной микрофлорой [1, 5, 8, 13]. 

Распространению указанных заболеваний 
способствует ряд факторов: экспансия населения 
в ранее недоступные районы; развитие транс-
портной инфраструктуры, ведущее к ускорению 
распространения инфекции; нарастающая агрес-
сивность и инвазивность медицинских магни-
пуляций; отсутствие эффективных программ 
профилактики инфекций в медицинских органи-
зациях [3, 4, 17]. 

Стратегической задачей здравоохранения во 
всем мире является обеспечение качества меди-
цинской помощи и создание безопасной больнич-
ной среды. ИСМП – важнейшая составляющая 
этой проблемы в силу глобального характера рас-
пространения негативных последствий для здо-
ровья пациентов и экономики государства [1, 2, 
8, 13]. По различным оценкам ИСМП поражают 
5–10 % пациентов стационаров и занимают деся-
тое место в ряду причин смертности населения. 
По данным официальной статистики, ежегодно 
в РФ регистрируется от 50 до 60 тыс. случаев 
внебольничных инфекций, однако по расчет-
ным данным ЦНИИ эпидемиологии эта цифра в 
40–50 раз выше [1, 2, 17]. Удельный вес гнойно-
септических инфекций в общей структуре ИСМП 
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достигает, по данным разных авторов, 85–93 %. 
На их долю приходится половина всех встречаю-
щихся осложнений хирургических вмешательств. 

Пациенты с ИСМП находятся в стационаре в 
2,5 раза дольше, чем аналогичные пациенты без 
признаков инфекции. В среднем на 10 дней за-
держивается их выписка. Риск летального исхода 
у этих пациентов в 7 раз выше по сравнению с 
подобными по возрасту, полу, основной и сопут-
ствующей патологии и тяжести больными [1, 3, 
8, 9]. В современной клинике внебольничные ин-
фекции ухудшают прогноз течения заболевания, 
увеличивают длительность госпитализации и 
стоимость лечения, снижают эффективность ан-
тибактериальной терапии, способствуют распро-
странению в стационаре резистентных штаммов 
микроорганизмов [5, 17]. 

Несмотря на то что стоимость лечения варьи-
рует в разных медицинских организациях и су-
щественно отличается в многолетней динамике, 
в среднем при присоединении ИСМП она в три 
раза выше, чем у неинфицированных пациентов. 
Несомненно, инфекционные осложнения суще-
ственно снижают качество жизни пациента и вы-
зывают развитие стрессорных реакций. Кроме 
того, эти инфекции приводят к потере репутации 
медицинских организаций, что трудно оценить в 
финансовом выражении [2, 8, 13]. 

Подобная многоаспектность проблемы, ак-
туальность ее медицинских организаций любого 
типа и уровня требует разработки и внедрения 
стандартных, унифицированных мер антиинфек-
ционной защиты медицинских технологий, раз-
работки программ инфекционной безопасности 
лечебно-диагностического процесса [2]. Интен-
сивное развитие высокотехнологичных, инвазив-
ных методов диагностики и лечения в сочетании 
с широким распространением микроорганизмов 
с множественной лекарственной устойчивостью 
определяет необходимость непрерывного совер-
шенствования систем мониторинга этой группы 
инфекций [3–5]. Модернизация и инновационные 
процессы в здравоохранении, направленные на 
улучшение общественного здоровья населения 
на основе рационального распределения ресур-
сов, диктуют необходимость интеграции системы 
контроля за ИСМП в систему управления каче-
ством в медицинской организации [3].

Медицинские организации представляют 
собой идеальное место для передачи инфекци-
онных заболеваний. Это связано прежде всего с 
тем, что инвазивные медицинские манипуляции 
сопряжены с риском внесения микроорганизмов 
в организм человека и могут служить причиной 
возникновения инфекции; медицинские услуги 

предоставляются большому числу пациентов в 
условиях ограниченного физического простран-
ства и в течение непродолжительного времени; 
в силу своих профессиональных обязанностей 
медицинские работники и персонал медицинских 
организаций находятся в ежедневном контакте с 
потенциально инфицированными материалами; 
и, наконец, с тем, что многие из пациентов, об-
ращающихся за медицинской помощью, имеют 
тяжелую соматическую патологию и, в связи с 
этим, в большей степени подвержены риску ин-
фицирования или являются источником инфек-
ции [5, 17]. Осуществление мер по обеспечению 
инфекционной безопасности лечебно-диагности-
ческого процесса должно являться предметом 
постоянного контроля со стороны медицинских 
работников всех уровней при оказании медицин-
ской помощи. 

Несмотря на то что достоверные данные о за-
болеваемости ИСМП в РФ ограничены, серьез-
ность и неотложность проблемы не вызывают 
сомнения. В настоящее время, когда в РФ идут 
интенсивные процессы модернизации здравоох-
ранения, повышение уровня инфекционной без-
опасности лечебно-диагностического процесса 
является одновременно как задачей модерниза-
ции, так и эффективным методом обеспечения 
качества оказания медицинской помощи [10]. 

К факторам, способствующим росту значимо-
сти инфекционной безопасности лечебно-диаг-
ностического процесса, относятся:

– постоянно расширяющийся перечень агрес-
сивных, технологически сложных диагностиче-
ских и лечебных процедур значительно повышает 
роль возникновения ИСМП; эффективная профи-
лактика ИСМП необходима для того, чтобы ос-
ложнения от медицинских вмешательств не свели 
к минимуму пользу медицинских вмешательств;

– основной задачей модернизации здравоох-
ранения в РФ является повышение уровня каче-
ства медицинской помощи при одновременном 
сокращении неоправданных расходов; доказано, 
что эффективно организованная программа ин-
фекционного контроля является одним из самых 
экономически эффективных путей снижения за-
болеваемости и летальности в больницах;

– децентрализация системы здравоохранения 
привела к большей административной и финан-
совой автономности медицинских организаций; 
сокращение сроков госпитализации, экономия 
ресурсов, контроль расходов на антибактери-
альную терапию и другие вопросы, к которым 
инфекционная безопасность имеет непосред-
ственное отношение, представляет проблему для 
руководителей здравоохранения;
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– внедрение медицинского страхования и си-
стем аккредитации медицинских организаций 
предполагает контроль качества лечения и ухода 
за пациентами со стороны страховых компаний, 
осуществляющих аккредитацию, и других офи-
циальных органов, что в свою очередь стимули-
рует развитие больничных систем инфекционной 
безопасности.

Эффективность инфекционной безопасности 
в медицинских организациях на национальном 
уровне зависит от координированных усилий 
федеральных органов управления здравоохране-
нием, медицинских учебных заведений и орга-
низаций. Поскольку каждая медицинская орга-
низация имеет различный спектр предлагаемых 
видов медицинской помощи и специфичность 
обслуживаемого контингента (дети, лица пожи-
лого возраста, больные с онкологическими, ге-
матологическими и другими заболеваниями), то 
и программа инфекционного контроля в каждой 
конкретной организации должна быть адапти-
рована к ее особенностям. На уровне медицин-
ских организаций для эффективности программ 
инфекционного контроля важно сотрудничество 
между больничными эпидемиологами, другими 
специалистами по инфекционному контролю, 
микробиологами, врачами-клиницистами, меди-
цинскими сестрами и администраторами [3, 5, 
9, 15]. 

В РФ эта работа начала планомерно прово-
диться начиная с 1993 г., после выхода Приказа 
№ 220 Министерства здравоохранения и меди-
цинской промышленности РФ «О мерах по раз-
витию и совершенствованию инфекционной 
службы в РФ». До этого работа по эпидемиологи-
ческому надзору за ИСМП возлагалась на врача-
эпидемиолога курирующей санитарно-эпидемио-
логической службы. Появление в стационарах 
эпидемиологов неизбежно должно было привести 
к повышению уровня регистрации ИСМП. Одна-
ко на начальных этапах работы перед эпидемио-
логами возникло много проблем: недостаточно 
развитая микробиологическая база, отсутствие 
квалифицированных помощников (как правило, 
в стационаре выделена одна штатная должность 
эпидемиолога), большое количество санитарно-
гигиенических проблем, требующих незамедли-
тельного решения.

В результате активного сбора информации о 
наличии гнойно-септических инфекций и ана-
лиз этой заболеваемости выявился значительный 
рост нозокомиальных инфекций, что позволило 
определять условно-нормативные показатели 
заболеваемости внебольничными инфекциями 
для каждого конкретного стационара, разрабаты-
вать план противоэпидемических мероприятий, 

прогнозировать возникновение спорадических 
случаев ИСМП, предотвращать вспышечную за-
болеваемость нозокомиальными инфекциями. 
Отработаны схемы взаимодействия врачей госпи-
тальных эпидемиологов с врачами клинических 
отделений, специалистами бактериологических 
лабораторий, клиническими фармакологами, что 
позволило разработать программы профилактики 
ИСМП в крупных многопрофильных стациона-
рах, учреждениях родовспоможения.

Важным этапом работы по профилактике 
ИСМП в РФ явились введение санитарных пра-
вил СП 3.1.2485-09 «Профилактика внутриболь-
ничных инфекций в стационарах (отделениях) 
хирургического профиля лечебных организа-
ций», СанПиН 2.1.3.2524-09 «Санитарно-гигие-
нические требования к стоматологическим ме-
дицинским организациям», и, наконец, СанПиН 
2.1.3.2630-10 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к организациям, осуществляющим 
медицинскую деятельность», в которых при 
всей неоднозначности и противоречивости опре-
делены важнейшие звенья инфекционной без-
опасности лечебно-диагностического процесса, 
включающие в себя санитарно-гигиенические 
требования размещения пациентов и организа-
ции лечебно-диагностического процесса, систе-
му эпидемиологического надзора и организации 
контроля заболеваемости ИСМП, а также основ-
ные механизмы профилактики этой группы забо-
леваний.

В то время как основной задачей является 
снижение риска всех разновидностей инфекции, 
особое внимание в условиях медицинской орга-
низации должно быть обращено на профилакти-
ку трудноизлечимых инфекционных заболева-
ний, примерами которых служат ВИЧ и вирусные 
гепатиты [3, 7, 8, 10, 13].

Проводимые мероприятия по профилактике 
ИСМП являются важными в отношении:

– профилактики инфекций после проведе-
ния процедур и медицинских манипуляций, в 
том числе для предотвращения инфицирования 
хирургических ран и профилактики воспали-
тельных заболеваний у различных групп па- 
циентов;

– обеспечения населения качественной и 
безопасной медицинской помощью (что, в свою 
очередь, может способствовать более активному 
обращению населения за медицинской помощью, 
поскольку люди склонны пользоваться услугами 
только тех медицинских организаций, которые 
предоставляют высококачественные услуги);

– профилактики ИСМП среди медицинского 
и немедицинского персонала медицинских орга-
низаций;
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– предотвращения распространения инфек-
ционных агентов, характеризующихся множе-
ственной лекарственной устойчивостью;

– снижения расходов на медицинское обслу-
живание (профилактика инфекций обходится де-
шевле, чем лечение инфекционных заболеваний).

Следует отметить, что эффективное функци-
онирование системы инфекционной безопасно-
сти лечебно-диагностического процесса требует 
серьезных финансовых вложений для обеспече-
ния качества проведения стерилизационных ме-
роприятий в лечебной организации. Наряду с 
этим получили международное признание меры 
профилактики инфекций, которые опираются на 
экономичные, практичные и простые приемы, 
которые в большинстве случаев не требуют зна-
чительных материальных затрат. Кроме того, 
даже при удовлетворительном состоянии соот-
ветствующих материально-технических ресурсов 
необходимо помнить о том, что основной пред-
посылкой успешного решения задач в области 
профилактики инфекций является эффективная 
работа медицинского персонала. Медицинская 
организация с ограниченными материально-тех-
ническими ресурсами, но с квалифицирован-
ным, мотивированным персоналом значительно 
эффективнее справится с задачами по практиче-
скому внедрению и соблюдению мер инфекци-
онной безопасности, чем организация, которая 
располагает самым современным и дорогим обо-
рудованием, удовлетворительным материально-
техническим обеспечением, но имеет при этом 
неподготовленный и немотивированный персо-
нал [11, 12]. 

Кроме того, в процессе сертификации меди-
цинской организации экспертами на основании 
действующего законодательства и нормативных 
актов должна проводиться оценка инфекционной 
безопасности лечебно-диагностического процес-
са и санитарно-гигиенических условий. 

Основными оценочными параметрами явля-
ются [14, 16]:

– заболеваемость ИСМП;
–  стандартизация выполнения инвазивных 

манипуляций;
– санитарно-гигиенические условия размеще-

ния пациентов;
–  разработанные технологии защиты меди-

цинского персонала от инфицирования и вредно-
го воздействия факторов госпитальной среды;

– системы сбора, временного хранения и уда-
ления отходов в медицинской организации.

Важнейшими направлениями в управлении 
ситуацией контроля инфекционной безопасности 
лечебно-диагностического процесса, по мнению 

ведущих специалистов, занимающихся профи-
лактикой ИСМП, являются:

– организация и обеспечение информацион-
ных потоков о наличии инфекционных осложне-
ний, предвестниках эпидемиологического небла-
гополучия;

– оперативный эпидемиологический анализ 
заболеваемости ИСМП;

– эпидемиологическая оценка медицинских 
технологий и минимизация риска инфицирова-
ния;

– организация системы мер, направленных на 
снижение агрессивности лечебно-диагностиче-
ского процесса;

– обеспечение высокого уровня противоин-
фекционной защиты медицинских технологий;

– мониторинг основных возбудителей ИСМП 
и контроль резистентности к антибактериальным 
и дезинфицирующим средствам;

– рациональная стратегия и тактика примене-
ния антимикробных средств;

– внедрение принципа «индивидуальной изо-
ляции» при выполнении медицинских техноло-
гий с высоким риском инфицирования;

– разработка и внедрение стандартов выпол-
нения лечебно-диагностических манипуляций;

– экономический анализ и оптимизация фи-
нансовых затрат на обеспечение инфекционной 
безопасности;

– разработка и внедрение долгосрочных про-
грамм профилактики ИСМП как в каждом кон-
кретном стационаре, так и на региональном уров-
не.

Реализация этих направлений позволяет эф-
фективно контролировать инфекционную без-
опасность лечебно-диагностического процесса в 
стационарах различного профиля, значительно 
снизить заболеваемость и экономические потери 
от последствий ИСМП [6, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обеспечение инфекционной безопасности – 
это дело каждого медицинского работника. Таким 
же образом, как любой работник медицинской 
организации может подвергаться риску инфици-
рования, так и соблюдение мер профилактики 
ИСМП зависит от личного вклада каждого работ-
ника. Все работники лечебно-профилактических 
учреждений могут и должны соблюдать правила 
профилактики ИСМП в процессе выполнения 
своих служебных обязанностей. Для максималь-
ной эффективности мер профилактики ИСМП 
каждый работник медицинской организации уч-
реждения обязан лично способствовать выполне-
нию конкретных мероприятий в этой области.
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Заболеваемость сахарным диабетом (СД) 
стремительно увеличивается во всем мире. По 
данным ВОЗ, в Европе около 10,3 % мужчин и 
9,6 % женщин старше 25 лет страдают СД. В Рос-
сийской Федерации, по данным Государственно-
го регистра, на 01.01.2013 г. зарегистрировано 
3 млн 779 тыс. больных СД, из них 325 тыс. – па-
циенты с СД 1 типа и 3 млн 453 тыс. – пациенты 
с СД 2 типа [2]. СД имеет большое социальное 
значение в связи с повышенным риском инвали-
дизации и преждевременной смерти. В мире еже-
годно умирает около 3,4 млн пациентов с СД [5], 
и к 2030 г. ожидается удвоение этой величины [6]. 
Продолжительность жизни и трудоспособность 
больных СД определяется наличием и степенью 
выраженности клинических проявлений сосуди-
стых и неврологических осложнений. Диабети-
ческая периферическая полинейропатия (ДПН) 
является одним из основных факторов риска 
развития синдрома «диабетической стопы» [1] и 
снижает качество жизни пациентов. По данным 
литературы, частота ДПН у больных СД 2 типа 
варьирует от 30 до 60 %, около 10–30 % из них 
испытывают боль [7]. При этом своевременное 
выявление ДПН и ее лечение способно предот-
вратить прогрессирование этого осложнения СД. 
Для раннего скрининга осложнений СД с 2010 г. в 

отдаленных районах Новосибирской области ра-
ботает передвижной лечебно-профилактический 
модуль для оказания специализированной помо-
щи больным СД (Диамобиль).

Цель исследования – оценить результаты 
скрининга диабетической периферической поли-
нейропатии у больных сахарным диабетом 2 типа 
по итогам работы Диамобиля в Новосибирской 
области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 874 больных СД 2 типа (218 
мужчин и 656 женщин) на базе Диамобиля в 
течение 2010–2012 гг., возраст обследованных 
59,8 ± 8,7 года. Длительность диабета варьирова-
ла от впервые выявленного до 47 лет, в среднем 
8,1 ± 6,9 года. В зависимости от длительности за-
болевания все пациенты были распределены на 4 
группы: впервые выявленный сахарный диабет – 
52 пациента, длительность диабета до 5 лет – 339 
больных, от 5 до 10 лет – 241 человек, более 10 
лет – 243 пациента. По половому признаку, ин-
дексу массы тела и частоте артериальной гипер-
тензии указанные группы статистически значимо 
не различались. Достоверные различия выявлены 
по возрасту пациентов, показателям углеводного 
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обмена, микроальбуминурии и скорости клубоч-
ковой фильтрации (табл. 1).

Всем пациентам выполняли стандартный не-
врологический осмотр, количественную оцен-
ку ДПН проводили в соответствии со шкалой 
НДСм. Для определения порогов вибрацион-
ной, болевой, температурной и тактильной чув-
ствительности использовали градуированный 
камертон С128 Riedel Siefert (фирмы Kicher & 
Wilhelm, Германия), укол иглой, Tip Therm (Neue 
Medizintechnik GmbH, Германия) и монофила-
мент (Thio-Feel 10G, Viatris, GmbH, Германия) 
соответственно. Исследование периферического 
кровотока проводили пальпацией пульсации a. 
dorsalis pedis.

Все обследованные подписывали информи-
рованное согласие, исследование и информиро-
ванное согласие пациента одобрено Локальным 
этическим комитетом ГБОУ ВПО Новосибир-
ский государственный медицинский универси-
тет Минздрава России от 20.12.2012 г., протокол 
№ 49.

Данные представлены в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения М ± SD при 
нормальном распределении и медианы, и межк-
вартильного размаха Ме [25 %; 75 %] при асим-
метричном распределении. Проводили корреля-
ционный анализ по Пирсону и дисперсионный 
анализ ANOVA Краскела – Уоллиса. Уровень ста-
тистической значимости принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По итогам работы Диамобиля в Новосибир-
ской области, частота ДПН составила 50,8 %, что 
соответствует результатам скрининга по итогам 
работы Диамобиля в других регионах РФ (от 30,6 

до 77,3 %) [3]. ДПН в группе больных с впервые 
выявленным СД зарегистрирована у 15,3 % об-
следованных (n = 8), в группе с длительностью 
СД до пяти лет – у 34,2 % (n = 116), от пяти до де-
сяти лет – у 55,4 % (n = 133), более десяти лет – у 
76,9 % (n = 187). По данным литературы, частота 
ДПН варьирует от 8,0 до 98,2 % и зависит от при-
меняемых диагностических методов и групп об-
следованных пациентов [4]. По нашим данным, 
при анализе чувствительных нарушений при 
ДПН у больных СД 2 типа преимущественно на-
рушалась вибрационная и болевая чувствитель-
ность, что, вероятно, связано с длительностью 
заболевания у большинства обследованных: при 
длительности диабета до 5 лет нарушения реги-
стрировались у 93 и 68 % соответственно, про-
грессивно увеличиваясь до 97 и 80 % при стаже 
более 10 лет. Другие исследователи отмечают, что 
в первую очередь нарушается температурная и 
болевая чувствительность [10].

В обследованной группе больных с ДПН уста-
новлена корреляция нарушений рефлексов и всех 
видов чувствительности с длительностью СД 
и уровнем гликированного гемоглобина. Также 
имелась слабая корреляция отдельных наруше-
ний с возрастом, индексом массы тела и содержа-
нием триглицеридов, что подтверждает влияние 
на прогрессирование ДПН не только гиперглике-
мии, но и дислипидемии [8] (табл. 2).

По шкале НДСм тяжесть ДПН возрастала с 
увеличением длительности СД 2 типа, особенно 
в группах больных со стажем от 5 до 10 лет и свы-
ше 10 лет, достигая умеренной степени ДПН (7 и 
10 баллов соответственно). Однако при сопостав-
лении больных ДПН с наличием и отсутствием 
синдрома «диабетической стопы» установлено, 
что у первых тяжесть полинейропатии достигает 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных в зависимости от длительности СД 2 типа

Показатель Впервые выяв-
ленный, n = 52

1–5 лет, 
n = 339

5–10 лет, 
n = 241

Более 10 лет, 
n = 243

Пол, м/ж 13/39 91/248 57/184 57/186
Возраст, лет 57,7 ± 9,7 58,4 ± 9,1 59,3 ± 8,6 62,8 ± 7,5
Индекс массы тела, кг/м2 34,7 ± 6,5 34,3 ± 6,4 33,2 ± 6,5 33,2 ± 6,2
Частота артериальной гипертензии, % 96 93 97 98
Содержание гликированного гемоглобина, % 7,9 ± 1,8 8,2 ± 2,0 9,1 ± 1,9 9,3 ± 2,0
Гликемия натощак, ммоль/л 7,7 ± 3,6 8,1 ± 3,3 9,6 ± 3,6 10,2 ± 4,0
Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 7,9 ± 2,1 8,9 ± 2,8 11,3 ± 3,6 12,0 ± 8,5
Холестерин, ммоль/л 5,6 ± 2,1 6,0 ± 1,4 6,2 ± 1,5 6,0 ± 1,7
Триглицериды, ммоль/л 2,08 ± 1,33 2,5 ± 1,92 2,44 ± 1,83 2,24 ± 1,8
Микроальбуминурия, мг/л 7,6 [5,0; 18,1] 7,6 [3,8; 20,0] 9,5 [4,4; 32,6] 10,1 [4,9; 45,9]
Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин × 1,73 м2

75,5 ± 18,7 73,7 ± 20,7 71,9 ± 19,6 67,2 ± 22,7
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выраженной степени, 14 баллов по шкале НДС, – 
таким образом, тяжесть ДПН является одним из 
прогностических факторов развития синдрома 
«диабетической стопы» [1].

В проведенном исследовании установлена 
взаимосвязь степени тяжести ДПН как с параме-
трами углеводного обмена – гликемией натощак 
(r = 0,216; p < 0,05), уровнем гликированного ге-
моглобина (r = 0,213; p < 0,05) и постпрандиаль-
ной гликемией (r = 0,150; p < 0,05), так и с дли-
тельностью сахарного диабета (r = 0,415; p < 0,05) 
и артериальной гипертензией (r = 0,154; p < 0,05). 
Большинство больных СД с ДПН имели неудов-
летворительную компенсацию углеводного обме-
на. При длительности заболевания более 10 лет 
у 90 % пациентов уровень гликированного гемо-
глобина был выше 7,0 % при впервые выявлен-
ном СД – у 87 %.

Установлено сочетание ДПН с другими ос-
ложнениями СД: с синдромом «диабетической 
стопы» (у 5,4 %), с ретинопатией (у 44 %) и не-
фропатией (у 32 % обследованных), причем на-
личие ДПН коррелировало с диабетической ре-
тинопатией (r = 0,353; p < 0,05), диабетической 
нефропатией (r = 0,159; p < 0,05), синдромом 
«диабетической стопы» (r = 0,165; p < 0,05) и ма-
кроангиопатией (r = 0,251; p < 0,05), что, вероят-
но, связано с общностью патогенеза.

ВЫВОДЫ

1. Частота ДПН при СД 2 типа по итогам ра-
боты Диамобиля в Новосибирской области соста-
вила 50,8 % при впервые выявленном СД 2 типа – 
15,3 %.

2. Самым частым признаком ДПН при СД 2 
типа являлось нарушение вибрационной чув-
ствительности, что требует обязательной оценки 
всех видов чувствительности, включая вибраци-

онную, и может являться причиной поздней диа-
гностики ДПН.

3. Нарушение всех видов чувствительности 
коррелировало с длительностью СД 2 типа и 
уровнем гликированного гемоглобина, а также 
содержанием триглицеридов и индексом массы 
тела, что диктует необходимость коррекции дис-
липидемии при ДПН.

4. Тяжесть ДПН по шкале НДСм зависела от 
длительности СД 2 типа и артериальной гипер-
тензии, степени компенсации углеводного обме-
на.

5. Выявлена взаимосвязь развития ДПН с не-
фропатией, ретинопатией, синдромом «диабети-
ческой стопы» и макроангиопатией.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Гурьева И.В. Факторы риска развития синдро-
ма диабетической стопы // Рус. мед. журн. 2003. (6). 
318–321.

2. Дедов И.И. Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом. 
М., 2013. 120 с.

3. Сунцов Ю.И. Скрининг осложнений сахарно-
го диабета как метод оценки качества лечебной по-
мощи больным М., 2008. 80 с. 

4. Тириков И.В. Диабетическая полинейропатия 
(частота, факторы риска, прогнозирование, раз-
вития, варианты клинического течения) : автореф. 
дис. … канд. мед. наук. Иркутск, 2012. 

5. Global health risks. Mortality and burden of 
disease attributable to selected major risks. Geneva, 
World Health Organization, 2009.

6. Mathers C.D., Loncar D. Projections of global 
mortality and burden of disease from 2002 to 2030 // 
PLoS Med. 2006. 3. (11). e442.

7. Tavakoli M., Malik R.A. Management of painful 
diabetic neuropathy // Expert Opin. Pharmacother. 
2008. 9. (17). 2969—2978.

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа неврологических нарушений в ногах при диабетической 

периферической полинейропатии у больных СД 2 типа (r)

Показатель Рефлексы
Вид чувствительности

Тактильная Болевая Температурная Вибрационная

Возраст 0,102* 0,055 0,034 0,065 0,186*
Длительность СД 0,287* 0,291* 0,364* 0,255* 0,314*
Индекс массы тела 0,106* –0,019 0,056 –0,041 0,029
Содержание гликированного 
гемоглобина

0,154* 0,123* 0,183* 0,115* 0,197*

Содержание триглицеридов 0,049 0,004 0,086* 0,022 –0,006

Примечание. Звездочкой отмечены статистически значимые (p < 0,05) коэффициенты корреляции.

Лабецкий Я.К. и др. Результаты скрининга периферической полинейропатии... /с. 102–105



БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	6,	2014	 105

8. Tesfaye S., Chaturvedi N., Simon E.M. et al. 
Vascular risk factors and diabetic neuropathy // New 
Engl. J. Med. 2005. 4. (352). 341–350.

9. Zochodne D. Diabetic polyneuropathy: an upda-
te // Curr. Opin. Neurol. 2008. 21. (5). 527–533.

10. Ziegler D., Rathmann W., Dickhaus T. et al. 
Prevalence of polyneuropathy in pre-diabetes and 
diabetes is associated with abdominal obesity and 
macroangiopathy: the MONICA/KORA Augsburg 
Surveys S2 and S3 // Diabetes Care. 2008. 31. 464–469.

THE RESULTS OF THE SCREENING OF PERIPHERAL POLYNEUROPATHY 
IN PATIENT WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 ON THE WORK RESULTS 
OF DIAMOBILE IN NOVOSIBIRSK REGION

Yan Kazimirovich LABETSKIY1,2, Boris Matveevich DORONIN1, 
Irina Arkad’evna BONDAR’1, Olesya Yur’evna SHABEL’NIKOVA2

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2 Novosibirsk State Regional Clinical Hospital
630087, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 130

The results of screening for diabetic peripheral polyneuropathy in patients with diabetes mellitus type 2 received by 
Diamobile in the Novosibirsk region have been estimated. 874 patients with diabetes mellitus type 2, aged 59,8 ± of 
8.7 years have been surveyed. The diabetes duration varied from the first identified to 47 years, the average of 8.1 ± 6.9 
years. The diabetic peripheral neuropathy has been revealed in more than half of the patients. Its relationship with 
parameters of carbohydrate metabolism and duration of diabetes and hypertension has been established.

Key words: screening, diabetes, diabetic polyneuropathy.
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Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
(ПНГ) – редкая приобретенная форма гемолити-
ческой анемии, связанная с изменением струк-
туры эритроцитов, нейтрофилов и тромбоцитов, 
протекающая с признаками внутрисосудистого 
гемолиза, который сопровождается гемоглоби-
нурией, гемосидеринурией, повышением содер-
жания в плазме крови свободного гемоглобина  
1, 5, 13]. Болезнь подробно описана в 1928 г. 
Е. Markiafava и его учеником F. Micheli, и вскоре 
ей был присвоен эпоним «синдром Маркиафа-
вы – Микели», в 1959 г. измененный на «анемия 
Штрюбинга – Маркиафавы» [10]. Основные кли-
нические синдромы ПНГ являются следствием 
хронического внутрисосудистого гемолиза, ко-
торый сопровождается высвобождением свобод-
ного гемоглобина из разрушенных эритроцитов, 
при этом лабораторным маркером внутрисосуди-
стого гемолиза служит уровень лактатдегидроге-
назы (ЛДГ). Считавшиеся ранее классическими 
ночные пароксизмальные гемолитические кризы 
встречаются довольно редко [4, 13].

Мембраны эритроцитов больных ПНГ имеют 
повышенную чувствительность к воздействию 
антител – агглютининов и особенно гемолизи-
нов. При прохождении через канальцы почек ге-
моглобин, частично разрушаясь, откладывается 
в эпителии проксимальных извитых канальцев, 

трансформируясь в гемосидерин [1, 4, 10]. Пора-
жение почек наблюдается у 65 % больных ПНГ, 
варьируя от острой обратимой дисфункции до 
хронического фатального повреждения [9, 17]. 
Острая почечная недостаточность является обще-
известным осложнением гемолитического криза 
[2, 11], в то время как хроническая встречается 
редко, несмотря на впечатляющие проявления ге-
мосидероза почек из-за хронического гемолиза. 
Более того, по мнению P. Kümpers et al., при ПНГ 
она является диагнозом исключения, даже если 
радиологические доказательства тяжелого гемо-
сидероза почек приковывают внимание врача [6]. 
По данным P. Hillmen et al., почечная дисфункция 
у 21 % пациентов с ПНГ в течение болезни транс-
формируется в хроническую болезнь почек [3]. 
Патогенез почечной недостаточности при ПНГ 
обусловлен участвующими в различных сочета-
ниях инфарктами почек в результате микросо-
судистых тромбозов, отложением гемосидерина, 
папиллярными некрозами и присоединением мо-
чевой инфекции [12].

Своевременная диагностика и адекватное 
лечение ПНГ имеют решающее значение для 
предотвращения прогрессирования заболевания 
с развитием почечной недостаточности [11]. По 
данным многочисленных зарубежных исследова-
ний, длительное лечение препаратами гуманизи-
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рованных моноклональных антител, ингибирую-
щих конечную активацию комплемента, может 
улучшить долгосрочную функцию почек у паци-
ентов с ПНГ [7, 8, 11].

Ультразвуковое исследование почек у пациен-
тов, страдающих ПНГ, позволяет выявить только 
признаки изменений, характерных для хрониче-
ской почечной недостаточности [2]. В единичных 
публикациях при рентгеновской компьютерной 
томографии зафиксировано повышение коэффи-
циента абсорбции рентгеновского излучения от 
почечной паренхимы до 78 HU [16, 17]. По мне-
нию большинства авторов, магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) является лучшим методом 
визуализации отложений гемосидерина в почеч-
ной коре у пациентов с ПНГ [3, 8, 12, 14, 15]. 

На Т1-взвешенных изображениях корковый 
слой нормальной почки характеризуется сигна-
лом низкой или средней интенсивности и отчет-
ливо дифференцируется от мозгового вещества. 
На Т2-взвешенных изображениях корковое и 
мозговое вещество имеют умеренно высокую ин-
тенсивность сигнала при отсутствии отчетливой 
дифференцировки. Гемосидерин, содержащий 
трехвалентное железо, накапливается в почечной 
коре и обусловливает низкую интенсивность сиг-
нала на Т2-взвешенных изображениях. Мозговое 
вещество почек не изменяется и, следовательно, 
имеет нормальную интенсивность сигнала при 
всех типах взвешенности [5, 6, 8, 14–16]. 

Вашему вниманию представлено описание 
трех пациентов с ПНГ, у которых благодаря ис-
пользованию МРТ было верифицировано отло-
жение гемосидерина в почечной паренхиме. Всем 
пациентам проведена МРТ на томографе Signa 
(GE, США) с напряженностью магнитного поля 
1,5 Тл, с использованием поверхностной катушки 
и получением Т1- и Т2-взвешенных изображе-
ний, включая режим Fat sat, синхронизированных 
по дыханию в трех ортогональных плоскостях и 
DWI (b = 600 c/мм2).

Пациент Д., 25 лет, считает себя больным с 
2009 г., когда у него впервые появились признаки 
анемии (гемоглобин – 118 г/л). С 2010 г. наблю-
далось снижение содержания гемоглобина до 93–
83 г/л, появилась желтушность кожных покровов. 
С 2011 г. уровень гемоглобина уменьшался до 
65 г/л, в сочетании с повышением содержания 
билирубина в крови (50 мкмоль/л). 

При обследовании: признаки анемии (эритро-
циты 2,47 × 1012/л, гемоглобин 80 г/л, ретикуло-
цитоз до 84,7 ‰), проба Кумбса отрицательная. 
При цитофлуориметрическом исследовании вы-
явлен клон ПНГ (в эритроцитах частичная недо-
статочность CD59 – в 32,0 % случаев, полное от-
сутствие CD59 – в 18,88 %, суммарная величина 

эритроцитарного ПНГ-клона – 50,88 %). На фоне 
поддерживающей терапии сохраняется анемия 
тяжелой степени и явления гемолиза (активность 
ЛДГ 2918 ЕД/л). В общем анализе мочи выявле-
ны признаки гематурии (до 15–20 эритроцитов 
в поле зрения), а также белок (8,7 г/л). Суточная 
протеинурия составила 0,58 г. В пробе по Нечи-
поренко – эритроциты 6,25 × 103, аморфные соли 
сплошь. В моче обнаружен гемосидерин. Функ-
циональные показатели почек не нарушены. При 
ультразвуковом исследовании почек выявлено 
снижение эхоструктуры паренхимы, в пирамид-
ках визуализируются гипоэхогенные участки, ча-
шечно-лоханочный комплекс не изменен, конкре-
ментов и объемных образований не обнаружено. 
При проведении МРТ на Т2-взвешенных изобра-
жениях визуализировано резкое снижение интен-
сивности сигнала от коркового вещества почек по 
сравнению с мозговым. Патологических измене-
ний в других паренхиматозных органах брюшной 
полости методом МРТ не выявлено, печень и се-
лезенка имели обычную интенсивность сигнала. 
Хотя при ПНГ возможен интрамедуллярный ге-
молиз при неэффективности гемопоэза, сигнал на 
МРТ от костного мозга пациента изменен не был 
(рис. 1).

Пациентка Г., 27 лет, с 2006 г. наблюдается 
по поводу апластической анемии. Проводилась 
комбинированная иммуносупрессивная терапия, 
на фоне которой в 2007 г. достигнута ремиссия. 
Тогда же диагностирована субклиническая ПНГ. 
В мае 2009 г. выявлено существенное нарастание 
клона ПНГ (гранулоциты CD11b+/CD55–/CD59– – 

Рис. 1.  Пациент Д. МРТ органов брюшной полости. 
Т2-взвешенные изображения в коронарной пло-
скости
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66,7 %) с наличием минимальных признаков 
внутрисосудистого гемолиза (активность ЛДГ 
820 ЕД/л, содержание билирубина 31 мкмоль/л). 
В настоящее время в клинической картине до-
минируют признаки ПНГ. По результатам вы-
сокочувствительной проточной цитометрии 
от 30.01.2013 г. клон ПНГ: 88 % гранулоцитов 
CD24–/FLAER–, 64 % эритроцитов CD235+/CD59–. 
На фоне поддерживающего лечения сохраняется 
хронический внутрисосудистый гемолиз.

По данным обследования: анемия тяжелой 
степени (гемоглобин 59 г/л, эритроциты 2,83 × 
× 1012/л, ретикулоцитоз 61 ‰), реакция мочи на 
гемосидерин положительная, функция почек со-
хранена (клубочковая фильтрация 119,34 мл/мин, 
канальцевая реабсорбция 98,89 %, мочевина 
4,1 ммоль/л, креатинин 68,8 мкмоль/л). УЗИ по-
чек: правая почка 107 × 34 мм, паренхима 13 мм, 
левая почка 113 × 47 мм, паренхима 20 мм, кон-
туры ровные, соотношение слоев правильное, па-
ренхима не изменена, пирамидки визуализируют-
ся, конкрементов и патологических образований 
нет.

При МРТ на Т2-взвешенных изображениях 
визуализировано резкое снижение интенсив-
ности сигнала от коркового вещества почек по 
сравнению с мозговым (рис. 2, а) при отсутствии 
достоверных изменений на Т1-взвешенных изо-
бражениях (рис. 2, б). 

Пациент С., 29 лет, с 2003 г. страдает апла-
стической анемией. Проведена комбинирован-
ная иммуносупрессивная терапия, достигнута 
полная ремиссия. При обследовании в сентябре 

2004 г. выявлен клон ПНГ. Ухудшение самочув-
ствия с сентября 2010 г. – появились эпизоды 
подъема артериального давления, одышка, дваж-
ды гемолитические кризы (черного цвета моча, 
боли в поясничной области, лихорадка, сниже-
ние уровня гемоглобина до 103 г/л, эритроцитов 
до 2,61 × 1012/л), проводилась симптоматическая 
терапия. При цитофлуориметрическом исследо-
вании крови в феврале 2012 г. отмечалось нарас-
тание клона ПНГ (в эритроцитах частичная не-
достаточность CD59 – в 5,21 % случаев, полное 
отсутствие CD59 – в 46,85 %, суммарная величи-
на эритроцитарного ПНГ клона 52,06 %).

Результаты обследования в динамике: ане-
мия средней степени тяжести (эритроциты 
2,79 × 1012/л, гемоглобин 82 г/л, ретикулоцитоз 
27,3 ‰), мочевина – 6,6 ммоль/л, креатинин – 
64 мкмоль/л, ЛДГ – 1263 ЕД/л, суточная протеи-
нурия 0,84 г/сут. При исследовании мочи на гемо-
сидерин реакция положительная (++++). УЗИ по-
чек: правая почка 129 × 70 мм, паренхима 20 мм, 
левая 133 × 67 мм, паренхима 20 мм, положение 
нормальное, контуры ровные, соотношение слоев 
правильное, паренхима не изменена, пирамидки 
не визуализируются, патологических образова-
ний нет. Мультиспиральная компьютерная то-
мография: печень умеренно увеличена, контуры 
четкие, ровные, структура печени однородна, ус-
редненные показатели плотности ее паренхимы 
50–54HU, сосудистый рисунок хорошо диффе-
ренцируется. При болюсном контрастном усиле-
нии паренхима печени равномерно накапливает 
контрастное вещество, очагов патологического 

Рис. 2.  Пациентка Г. МРТ органов брюшной полости. Т2- (а) и Т1- (б) взвешенные изображения в аксиальной 
плоскости (б)
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накопления не выявляется. Внутри- и внепече-
ночные протоки не расширены. Селезенка опе-
ративно удалена. Почки расположены типично. 
Форма и размеры почек обычные, плотностные 
показатели в пределах нормы. Толщина паренхи-
мы не изменена, корковое и мозговое вещество 
отчетливо дифференцируется. До и после кон-
трастного усиления очаговых образований в па-
ренхиме почек не выявлено. Полостные системы 
почек не расширены, экскреторная функция не 
нарушена (рис. 3, а). При МРТ на Т2-взвешенных 
изображениях корковое вещество почек имеет 
сигнал низкой интенсивности по сравнению с 
мозговым веществом (рис. 3, б). 

МРТ является основополагающим методом 
лучевой диагностики, наглядно демонстрирую-
щим отложение гемосидерина в почечной коре у 
пациентов с ПНГ. Полученные нами результаты 
совпадают с литературными данными, в том чис-
ле о диссоциации между сохранностью глобаль-
ных ренальных функций и выраженностью визу-
альных изменений, полученных с помощью МР 
исследования.
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Первая в мире ортотопическая трансплан-
тация печени (ОТП) была выполнена T. Starzl в 
1963 г. [14]. На сегодняшний день эта технология 
является признанным и исключительно  эффек-
тивным методом при терминальных диффузных 
и очаговых заболеваниях печени, а спектр пока-
заний к данной лечебной процедуре насчитыва-
ет десятки нозологических форм. Тройка миро-
вых лидеров по количеству выполняемых ОТП 
на 1 млн населения в 2011 г. была представлена 
Испанией (24,1), США (20,9) и Францией (17,9) 
[7]. В России в 2013 г. всего было выполнено 
272 ОТП (1,9 на 1 млн населения) в 15 центрах, 
при этом можно констатировать, что в 9 центрах 
трансплантации выполнялись серийно, и лишь в 
4 центрах количество операций превысило 20 в 
год [2]. 

Программа трансплантации печени в Ново-
сибирской области стартовала в августе 2010 г. 
в ГБУЗ НСО Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница (ГБУЗ НСО 
ГНОКБ) и по состоянию на июль 2014 г. мы рас-
полагаем опытом 60 ОТП, включая 11 случаев 
трансплантации фрагмента печени от живого 
родственного донора. В 2013 г. обеспеченность 
населения Новосибирской области этим видом 
медицинской помощи составила 8,1 на 1 млн на-

селения (22 ОТП), а наш регион стал вторым по 
данному показателю после Москвы и Москов-
ской области (9,7 на 1 млн населения, 185 ОТП) 
[3]. Если принять во внимание, что 185 ОТП вы-
полнены в 2013 г. в 4 московских центрах, 3 из 
которых являются федеральными и оказывают 
помощь жителям всех регионов Российской Фе-
дерации, можно уверенно говорить о том, что мы 
являемся одними из лидеров в стране по транс-
плантационной активности, динамика которой 
представлена на рис. 1.

УДК 616-089.819.843
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Рис. 1.  Развитие программы трансплантации печени 
в ГБУЗ НСО ГНОКБ
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Материал и Методы

Реципиенты
В период с августа 2010 г. по июль 2014 г. в 

хирургическом отделении по пересадке органов 
ГБУЗ НСО ГНОКБ выполнено 60 ОТП 56 реци-
пиентам в возрасте от 8 до 66 лет (42,5 ± 14,8 года, 
здесь и далее данные представлены как M ± SD, 
где M – среднее арифметическое значение, SD – 
среднеквадратичное отклонение). Среди них 
было 35 (62,5 %) женщин и 21 (37,5 %) мужчина, 
при этом 1 ОТП была выполнена ребенку в воз-
расте 8 лет, 2 ОТП – подросткам в возрасте 15 и 17 
лет, 6 ОТП – пациентам в возрасте более 60 лет. 
11 (16,6 %) реципиентам произведена трансплан-
тация фрагмента печени (правой половины) от 
живого родственного донора, 45 (80,4 %) – целая 
печень трансплантирована от донора-трупа, при 
этом в двух случаях выполнена комбинированная 
трансплантация печени и почки с одномоментной 
билатеральной нефрэктомией при поликистозе. 
Трем реципиентам осуществлены ретрансплан-

тации (реОТП) целой печени, одному из них – 
2 реОТП. Показания к трансплантации суммиро-
ваны в таблице. 

При оценке класса печеночной недостаточ-
ности по Child-Pugh на момент трансплантации/
ретрансплантации получено следующее распре-
деление реципиентов: Child-Pugh A – 7 (11,7 %), 
Child-Pugh B – 34 (56,7 %), Child-Pugh C – 19 
(31,7 %). Значение MELD варьировало от 3 до 41 
(13,8 ± 8,1). Восемнадцать (32,1 %) реципиентов 
имели кровотечения из варикозно-расширенных 
вен пищевода в анамнезе, троим на этапе наблю-
дения в листе ожидания выполнены процедуры 
портальной декомпрессии в объеме H-образного 
мезокавального шунтирования ePTFE-проте-
зами, все шунты на момент трансплантации 
функционировали. Один пациент до включения 
в лист ожидания был оперирован ранее в другом 
лечебном учреждении в объеме спленорельного 
шунтирования, на момент трансплантации шунт 
не функционировал.

Таблица
Показания к трансплантации печени
Показание n %

ОТП от донора-трупа (n = 49)
Цирроз печени в исходе HCV 10 20,4
Цирроз печени в исходе HBV 2 4,1
Цирроз печени в исходе HCV+HBV 1 2,0
Криптогенный цирроз печени 7 14,3
Аутоиммунный цирроз печени 1 2,0
Алкогольный цирроз печени 4 8,2
Первичный билиарный цирроз печени 7 14,3
Первичный склерозирующий холангит 1 2,0
Альвеококкоз печени 5 10,2
Поликистоз 2 4,1
Гепатоцеллюлярная карцинома 3 6,1
Опухоль Клатскина, тип IV (по Bismuth–Corlette) 1 2,0
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 1 2,0
Ретрансплантация:

ПНФТ
Фиброзирующий холестатический гепатит трансплантата
Инфекция ложа протеза НПВ после родственной ОТП

4
2
1
1

8,2
4,1
2,0
2,0

ОТП фрагмента печени от живого родственного донора (n = 11)
Цирроз печени в исходе HBV 2 18,2
Криптогенный цирроз печени 1 9,1
Аутоиммунный цирроз печени 1 9,1
Токсический цирроз печени 1 9,1
Первичный склерозирующий холангит 1 9,1
Цирроз печени в исходе болезни Вильсона – Коновалова 1 9,1
Альвеококкоз печени 1 9,1
Гепатоцеллюлярная карцинома 1 9,1
Метастатический колоректальный рак 1 9,1
Фульминантная печеночная недостаточность 1 9,1
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Ретрансплантации 2 реципиентам выполнены 
после ОТП от донора-трупа: в первом случае – 
на 8-е сутки после первой операции как резуль-
тат первично нефункционирующий трансплантат 
(ПНФТ), во втором – через 9 мес. в связи с разви-
тием фиброзирующего холестатического гепати-
та с трансформацией в цирроз трансплантата на 
фоне HCV-инфекции. На 7-е и 10-е сутки соот-
ветственно после реОТП реципиенты умерли от 
септических осложнений.

Еще 2 реОТП целой печени выполнены па-
циенту 29 лет, который перенес трансплантацию 
правой половины печени от живого родственного 
донора с протезированием ретропеченочного сег-
мента нижней полой вены (НПВ) ePTFE-протезом 
Gore-Tex 20 мм и реконструкцией венозного от 
трансплантата в протез НВП в условиях экстра-
корпорального бедренно-порто-аксиллярного 
венозного обхода по поводу распространенного 
нерезектабельного альвеококкоза. Данный слу-
чай уникален не только для отечественной, но и 
для мировой практики и заслуживает подробного 
описания. Посттрансплантационный период ос-
ложнился формированием ограниченного желч-
ного скопления в подпеченочном пространстве, 
инфицированием ложа протеза НПВ, тяжелым 
сепсисом, что явилось показанием к релапаро-
томии на 15-е сутки после ОТП. На фоне актив-
ного дренирования зоны протеза и подпеченоч-
ного пространства развилась несостоятельность 
холангио-еюноанастомоза. В течение 6 мес. на 
фоне консервативной терапии и подбора различ-
ных дренирующих систем удалось контролиро-
вать инфекцию и в итоге сформировать неполный 
наружный желчный свищ. Далее была предпри-
нята безуспешная попытка реконструктивного 
вмешательства, во время которого констатирова-
на полная несостоятельность холангио-еюноана-
стомоза с реализацией в ограниченную полость 
в подпеченочном пространстве и инфицирова-
нием ложа ePTFE-протеза НПВ, с техническими 
сложностями проведено полное наружное дре-
нирование печеночного протока трансплантата, 
пациент включен в лист ожидания реОТП. Через 
8 мес. после ОТП выполнена трансплантатэкто-
мия, удаление протеза НПВ, резекция и пластика 
правого купола диафрагмы, реОТП целой печени 
без вено-венозного обхода. На первые сутки по-
сле реОТП констатировано наличие ПНФТ без 
нарушений перфузии трансплантата и венозного 
оттока от него с развитием тяжелого коагулопати-
ческого кровотечения, полиорганной недостаточ-
ности. Повторная реОТП проведена через 37 ч 
после первой. Далее пациент перенес первичную 
дисфункцию трансплантата на фоне имевшей-
ся полиорганной недостаточности. В результате 

проведенных лечебных мероприятий состояние 
пациента было стабилизировано, срок нахожде-
ния в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии составил 31 день.

Анестезиологическое обеспечение
Пятьдесят восемь (96,7 %) вмешательств 

выполнены в условиях комбинированной ане-
стезии на основе севофлюрана (0,7–1,0 MAC) с 
грудной эпидуральной аналгезией по H. Breivik 
и G. Niemi [10] с катетеризацией эпидурального 
пространства на уровне Th6-Th7, при двух транс-
плантациях (3,3 %) в качестве метода анестезии 
использована ингаляционная низкопоточная ане-
стезия севофлюраном (0,8–1,0 MAC) в сочетании 
с фентанилом. Первый вариант анестезии по-
зволяет добиться исключительной гемодинами-
ческой стабильности реципиента на всех этапах 
операции, а также при возможной кровопотере, 
обеспечивает эффективное обезболивание в ин-
тра- и послеоперационном периодах, способствуя 
скорейшей реабилитации. Мониторинг показате-
лей центральной гемодинамики и волемического 
статуса осуществлялся с использованием техно-
логии PiCCO.

Хирургическая техника при транспланта-
ции целой печени

Гепатэктомия с сохранением ретропеченоч-
ного сегмента НПВ выполнена в 30 (61,2 %), с 
резекцией НПВ – в 19 (38,8 %) случаях ОТП от 
донора-трупа. Кавальная реконструкция по типу 
«анастомоз надпеченочного сегмента НПВ транс-
плантата в бок НПВ реципиента» реализована в 
24 (49 %), по типу «piggy back» в 6 (12,2 %) и, 
соответственно, в классическом варианте – в 19 
(38,8 %) случаях. При этом в одном случае клас-
сической техники ОТП ввиду гепатэктомии с 
резекцией диафрагмы, перикарда при альвеокок-
козе и необходимости формирования верхнего 
кавального анастомоза с правым предсердием 
наддиафрагмальный сегмент НПВ был вставкой 
из ePTFE-протеза Gore-Tex 20 мм между правым 
предсердием и надпеченочным сегментом НПВ 
трансплантата (рис. 2). Экстракорпоральный ве-
но-венозный обход по схеме «бедренная + ворот-
ная вены – подмышечная вена» с использованием 
центрифужного насоса применен в двух случаях 
классической техники ОТП, включая описанный 
выше. Портальная реконструкция в 47 (95,9 %) 
случаях особенностей не имела, ввиду внепе-
ченочной окклюзии воротной вены реципиента 
в одном (2 %) случае последняя протезирована 
аллографтом из подвздошных сосудов донора и 
еще в одном (2 %) случае – внутренней яремной 
веной реципиента в позиции «верхняя брыжееч-
ная вена реципиента – воротная вена трансплан-
тата» (рис. 3). В ходе 3 (6,1 %) операций перед 
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портальной реперфузией были разобщены ранее 
сформированные H-образные мезокавальные 
шунты (см. рис. 3). Артериальная реконструкция 
отличалась значительной вариабельностью – 17 
различных комбинаций в зависимости от типа ар-
териальной анатомии реципиента и транспланта-
та, наиболее частым (24,5 %) из которых явился 
анастомоз между собственной печеночной арте-
рией реципиента и общей печеночной артерией 
трансплантата. В одном (2 %) случае ввиду ок-
клюзии нативной общей печеночной артерии 
трансплантат реперфузирован из селезеночной 
артерии реципиента. В одном (2 %) случае вслед-
ствие окклюзии чревного ствола использован 
аллографт из подвздошных артерий донора в 
позиции «инфраренальная аорта реципиента – 
чревный ствол трансплантата». Билиарная рекон-
струкция в 10 (20,4 %) случаях выполнена в виде 
холедохо-еюностомии с Y-образно выключенной 
петлей тощей кишки, в 39 (79,6 %) случаях – в 
виде холедохо-холедохостомии. Наружное били-
арное дренирование использовано в 14 (28,6 %) 
наблюдениях, при этом мы ни разу не применя-
ли T-образные дренажи, предпочитая устанавли-
вать дренаж 6 Fr через культю пузырного протока 
трансплантата. Данный вариант дренирования 
является безопасным, не приводит к развитию 
билиарных стриктур, позволяет снизить били-
арную гипертензию, получить контролируемую 
ситуацию в случае развития билиарных осложне-
ний и может быть использован при любом типе 
желчеотведения.

Хирургическая техника при транспланта-
ции фрагмента печени от живого родственного 
донора

Операция у донора. В нашей серии все транс-
плантаты, полученные от живых родственных 

доноров, представляли правую половину печени 
(V–VIII сегменты). Помимо стандартных иссле-
дований, проводимых для исключения наличия 
каких-либо заболеваний, протокол обследования 
потенциальных родственных доноров включал 
мультиспиральную компьютерную томографию 
брюшной полости с целью определения типа 
артериальной и венозной анатомии печени, КТ-
волюметрию для расчета объема трансплантата и 
остающейся части печени и МР-холангиографию 
для верификации типа билиарной анатомии. Без-
опасным для донора считали объем ремнанта 
> 30 % от объема целой печени [4]. После холе-
цистэктомии и выделения всех элементов правых 
портальных ворот печени производилась моби-
лизация правой доли печени, выделялась правая 
печеночная вена и, при наличии, правая нижняя 
печеночная вена, выполнялся hanging-маневр. 
Далее эхоскопически определялась проекция 
срединной печеночной вены на диафрагмальную 
поверхность печени и, отступя 5 мм вправо от 
проекции срединной вены, ориентируясь на тесь-
му hanging-маневра, производилась диссекция 
паренхимы печени на сохраненном кровотоке с 
помощью ультразвукового деструктора (Stryker 
Sonopet, Stryker, США или CUSA Excel, Integra, 
США), трубчатые структуры по линии разделе-
ния паренхимы клипировались, лигировались 
и коагулировались. По завершении сплиттин-
га (рис. 4) выполнялся финальный гемостаз и 
пересекался правый печеночный проток. После 
синхронизации с операционной бригадой, вы-

Рис. 2.  Протезирование наддиафрагмального сегмен-
та НПВ протезом Gore-Tex 20 мм со спираль-
ным усилением

Рис. 3.  Реконструкция портального притока крови к 
трансплантату с использованием венозного 
аллографта в позиции «верхняя брыжеечная 
вена реципиента – воротная вена трансплан-
тата при внепеченочной окклюзии воротной 
вены реципиента». Виден ранее сформиро-
ванный и разобщенный перед реперфузией 
H-образный мезокавальный шунт
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полняющей гепатэктомию у донора, последова-
тельно пересекались правые артерия, воротная и 
печеночная/ые вены. Консервация трансплантата 
осуществлялась путем перфузии его 5 л раствора 
HTK (Кустодиол) через воротную вену и 200 мл 
физиологического раствора с 2500 ЕД гепарина 
через печеночную артерию.

Операция у реципиента. Гепатэктомия 
принципиально не отличалась от таковой при 
ОТП от донора-трупа. У 8 (72,7 %) реципиентов 
она выполнена с сохранением, у 3 (27,3 %) – с 
резекцией ретропеченочного сегмента НПВ, при 
этом всегда использовался вено-венозный обход. 
В случаях, когда выполнялась резекция НПВ, эта-
пу имплантации донорского органа предшество-
вало протезирование НПВ: у одного пациента 
она выполнена ePTFE-протезом Gore-Tex 20 мм, 
у двух других – перемещенным аутографтом из  
инфраренального сегмента НПВ, который в свою 
очередь замещен ePTFE-протезом (рис. 5). Такой 
сложный вариант реконструкции мы стали вы-
полнять после того как получили осложнение в 
виде инфицирования ложа синтетического про-
теза при развитии билиарного осложнения, что 
в итоге потребовало ретрансплантации. Смысл 
его заключается в использовании в зоне возмож-
ного подтекания желчи аутологичного материала 
для протезирования ретропеченочного сегмента 
НПВ. Описаний подобной техники в литературе 
мы не встретили. Реконструкция венозного от-
тока осуществлялась путем формирования гепа-
тико-кавального анастомоза с ретропеченочным 
сегментом либо протезом НПВ, у 3 (27,3 %) ре-
ципиентов с НПВ были анастомозированы две 
(основная и нижняя) печеночные вены, у одного 
(9,1 %) реципиента дополнительно осуществле-

на реконструкция венозного оттока по вене VIII 
сегмента, анастомозированной с выделенной на 
протяжении срединной веной реципиента. Осо-
бенностей портальной и артериальной рекон-
струкции не было. Билиарная реконструкция в 8 
(72,7 %) случаях осуществлена в варианте билио-
билиарного анастомоза, в 3 (27,3 %) – в варианте 
билио-дигестивного анастомоза с Y-образно вы-
ключенной петлей тощей кишки.

Прочие параметры операций. Интраопера-
ционная кровопотеря при трансплантациях ва-
рьировала от 300 до 30 000 мл (2740 ± 4406 мл). 
В пяти наблюдениях объем кровопотери составил 
10  л и более. Если исключить эти неординарные 
случаи из статистики, то в среднем объем крово-
потери при стандартной ОТП в нашей серии рав-
нялся 1644 ± 1048 мл. Среднее время холодовой 
и тепловой ишемии трансплантата при ОТП от 
донора-трупа составило 479 ± 152 и 50 ± 16 мин 
соответственно. При ОТП от живого родственно-
го донора эти показатели оказались 160 ± 110 и 
44 ± 16 мин соответственно.

Иммуносупрессия
У всех реципиентов была применена индук-

ция базиликсимабом: 2 введения по 20 мг интра-
операционно и на 4-е сутки после ОТП. Основ-
ным компонентом иммуносупрессивной терапии 
был такролимус. У больных с невирусными и 
неопухолевыми заболеваниями в схему включа-
лись микофенолаты, у всех пациентов с опухо-
лями – mTOR-ингибитор эверолимус, у реципи-
ентов с циррозами в исходе вирусных гепатитов 
применялась монотерапия такролимусом. У всех, 
за исключением реципиентов с аутоиммунными 
заболеваниями (первичный билиарный цирроз, 
первичный склерозирующий холангит, аутоим-

Рис. 4.  Вид печени в организме живого родственного 
донора после завершения ее разделения на пра-
вую и левую половины

Рис. 5.  Протезирование ретропеченочного сегмента 
нижней полой вены перемещенным аутограф-
том при родственной трансплантации
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мунный цирроз), использован бесстероидный 
режим иммуносупрессии: глюкокортикоиды вво-
дились интраоперационно и в течение первых 
двух суток с редукцией по схеме 500–250–125 мг 
метилпреднизолона.

реЗультаты и иХ обсуЖдение

Госпитальная летальность в нашей серии 
составила 10,5 % (6 реципиентов). Причины ее: 
1) аритмогенный шок – внезапная смерть одного 
реципиента на 5-е сутки после ОТП, 2) ПНФТ – 
смерть одного реципиента на 7-е сутки после 
реОТП на фоне сепсиса, 3) сепсис – смерть трех 
реципиентов на 10-е сутки после реОТП и на 51-е 
и 69-е сутки после ОТП, 4) острая сердечная не-
достаточность на фоне массивной кровопотери – 
один случай интраоперационной смерти.

Поздняя летальность составила 5,4 % (3 ре-
ципиента). Причинами ее явились: 1) прогресси-
рование гепатоцеллюлярной карциномы – смерть 
на 350-е сутки после ОТП, 2) фиброзирующий 
холестатический гепатит с трансформацией в 
цирроз трансплантата – смерть на 416-е сутки по-
сле ОТП, 3) рак головки поджелудочной железы 
de novo – смерть на 117-е сутки после ОТП.

Общая кумулятивная выживаемость реци-
пиентов представлена на рис. 6. 1-летняя выжи-
ваемость составила 85 %, 3-летняя – 77 %.

Проблемы ближайшего послеоперацион-
ного периода 

Статистика для послеоперационного периода 
приведена с учетом случая интраоперационной 
летальности. Продолжительность нахождения 
реципиентов в отделении реанимации и интен-
сивной терапии варьировала от 2 до 69 дней и в 
среднем составила 8,0 ± 10,1 дня. 

Течение посттрансплантационного периода, 
соответствующее критериям ранней дисфунк-
ции трансплантата [11] зафиксировано после 9 
(15,3 %) ОТП. Первично нефункционирующий 
трансплантат имелся в 2 (3,4 %) случаях, обоим 
пациентам выполнена ретрансплантация на 8-е 
и 2-е сутки. Летальность при реОТП по поводу 
ПНФТ составила 50 %. В первом случае при-
чиной ПНФТ явился крупнокапельный стеатоз 

трансплантата более 50 % по данным гистоло-
гического исследования, во втором случае четко 
выделить ее сложно, по-видимому, имело место 
сочетание факторов маргинальности донора и 
длительный период вторичной тепловой ишемии 
трансплантата (80 мин), обусловленный техниче-
скими особенностями и сложностями выполне-
ния венозной реконструкции при реОТП. У обо-
их реципиентов не имелось нарушений перфузии 
пересаженных органов.

Использование методов заместительной по-
чечной терапии в послеоперационном периоде 
потребовалось после 10 (16,9 %) ОТП.

Кардиальные осложнения зафиксированы 
после 2 (3,4 %) трансплантаций, в одном случае 
аритмогенный шок явился причиной внезапной 
смерти реципиента, в другом имел место острый 
инфаркт миокарда на 2-е сутки после ОТП с 
острой сердечной недостаточностью Killip IV, 
кардиогенным отеком легких, полиорганной не-
достаточностью, явления которых были купи-
рованы на фоне проведения вено-венозной экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации и 
продленной вено-венозной гемофильтрации.

Развитие госпитальной пневмонии осложни-
ло течение посттрансплантационного периода в 
10 (16,9 %) случаях.

Осложнений сосудистых реконструкций ОТП 
в раннем посттрансплантационном периоде не 
зафиксировано.

Билиарные осложнения отмечены после 7 
(11,9 %) ОТП, в 5 случаях это были ограничен-
ные желчные скопления в подпеченочном про-
странстве, в одном случае – ишемический некроз 
общего желчного протока трансплантата, в одном 
случае – стеноз билио-билиарного анастомоза, 
корригированный посредством эндобилиарного 
стентирования пластиковым стентом. 

Проблемы отдаленного послеоперационно-
го периода

В отдаленном периоде зафиксировано одно 
(1,7 %) сосудистое осложнение в виде тромбоза 
левой печеночной артерии и левой воротной вены 
трансплантата через 4 месяца после ОТП с реа-
лизацией в очаговые некрозы и жидкостные ско-
пления в левой половине трансплантата, которые 
были последовательно чрескожно пункционно 
дренированы, выздоровление наступило через 
3 мес. после развития данного события.

Билиарные стриктуры в отдаленном перио-
де отмечены в 2 (3,4 %) случаях: в первом имела 
место стриктура билио-билиарного анастомоза 
с внутрипеченочным холангиолитиазом, что по-
требовало выполнения реконструктивной гепати-
ко-еюностомии на Y-образно выключенной петле 
через 4 мес. после ОТП, во втором случае жел-Рис. 6. Выживаемость реципиентов после ОТП
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чеотток был нарушен вследствие стриктуры тер-
минального отдела нативного общего желчного 
протока, что скорригировано посредством эндо-
скопической папиллосфинктеротомии.

Противовирусная терапия и ее эффектив-
ность

Трансплантация печени при циррозе в исхо-
де HBV не представляет большой проблемы. Все 
HBsAg-позитивные реципиенты (5 человек) до 
ОТП получали противовирусную терапию ана-
логами нуклеозидов. На момент трансплантации 
репликация HBV имелась лишь у одного из них. 
В 2 случаях с целью профилактики инфицирова-
ния трансплантата использован HBIG по стан-
дартной схеме. После ОТП все реципиенты полу-
чали терапию энтекавиром, на настоящий момент 
все они являются HBV DNA-негативными. Цир-
ротической трансформации трансплантата в ре-
зультате HBV-инфекции не зафиксировано ни у 
одного пациента.

ОТП реципиентам с HCV-инфекцией на се-
годняшний день является одной из ключевых 
проблем трансплантологии. В нашей серии всем 
реципиентам с HCV-инфекцией выполнены 
трансплантации целой печени от донора-трупа. 
На сегодняшний день мы придерживаемся стра-
тегии выполнения только такого варианта ОТП, 
поскольку считаем не вполне оправданным риск 
для живого родственного донора с целью пере-
садки фрагмента печени реципиенту со 100 % 
вероятностью инфицирования трансплантата и 
значительно большим, чем при других нозологи-
ческих формах, риском его потери. Из 11 реципи-
ентов с HCV-инфекцией 1 генотип вируса имелся 
у семи (63,6 %), 2 генотип – у двух (18,1 %) и 3 
генотип – у двух (18,1 %) больных. Все они были 
HCV RNA-позитивными на момент ОТП. Проти-
вовирусная терапия пегилированными интерфе-
ронами в сочетании с рибавирином инициирова-
на у девяти (81,8 %) пациентов, у двух она была 
прекращена, быстрый вирусологический ответ 
достигнут у одного, ранний вирусологический 
ответ – у трех, не достигнут ранний вирусоло-
гический ответ – у одного, у двух сроки терапии 
не позволяют оценить ответ на противовирусную 
терапию. Устойчивый вирусологический ответ 
получен у двух реципиентов. Два транспланта-
та потеряно вследствие фиброзирующего холе-
статического гепатита: в первом случае выпол-
нена реОТП, второй случай связан со смертью 
реципиента. На момент написания статьи HCV-
инфекция привела к морфологически подтверж-
денной трансформации в цирроз трансплантата 
еще у одного реципиента на сроке 2 года 3 месяца 
после ОТП.

Трансплантация печени при опухолях
Мы имеем опыт трансплантации печени 7 

пациентам со следующими типами опухолей 
печени: гепатоцеллюлярная карцинома, эпите-
лиоидная гемангиоэндотелиома, перихилярная 
холангиокарцинома (опухоль Клатскина) и ме-
тастазы колоректального рака. Опухоли – весь-
ма неоднозначное и дискутабельное показание к 
ОТП – составили 12,5 % всех заболеваний в на-
шей серии и заслуживают, на наш взгляд, подроб-
ного описания. 

Что касается гепатоцеллюлярной карциномы, 
то для пациентов с данным типом опухоли воз-
можные лечебные процедуры представлены ре-
зекцией/трансплантацией, различными варианта-
ми локальной деструкции (радиочастотная либо 
микроволновая аблация), химиоэмболизацией пе-
ченочной артерии и таргетной терапией сорафе-
нибом.  Стратегия лечения определяется в зави-
симости от стадии процесса и класса печеночной 
недостаточности. Наиболее распространенная на 
сегодняшний день система стадирования, опре-
деляющая алгоритм лечения, разработана Бар-
селонской клиникой по лечению рака печени [8]. 
Наилучшие результаты трансплантации (до 88 % 
3-летней выживаемости) достигнуты у боль-
ных, удовлетворяющих Миланским критериям 
(единственная опухоль ≤ 5 см или не более трех 
опухолей ≤ 3 см; без сосудистой инвазии) или 
более широким UCSF-критериям (единственная 
опухоль ≤6,5 см, либо не более трех опухолей 
≤ 4,5 см или общим диаметром ≤ 8 см; без сосу-
дистой инвазии) [5]. Наш опыт включает четырех 
реципиентов, лишь у одного из них опухоль на-
ходилась в пределах Миланских критериев. Трем 
выполнена ОТП от донора-трупа, одному – от 
живого родственного донора. Один реципиент 
умер от опухолевой прогрессии на 350 сутки по-
сле ОТП. У остальных троих период наблюдения 
без признаков опухолевой прогрессии на момент 
написания статьи составляет 655, 538 и 56 дней.

Эпителиоидная гемангиоэндотелиома – ред-
кое первичное злокачественное новообразование 
из группы мезенхимальных опухолей с неиз-
вестной этиологией, представляющее менее 1 % 
случаев всех злокачественных новообразований 
печени. В мировой литературе опубликовано ме-
нее 500 описаний случаев данного заболевания, 
а тактические рекомендации основаны лишь на 
ретроспективных исследованиях ограниченных 
клинических серий [6]. Диагноз основывается на 
результатах гистологического и иммуногистохи-
мического исследования биопсийного материа-
ла, подтверждающего эндотелиальную диффе-
ренцировку опухоли, активно экспрессирующей 
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vWF, CD31, CD34. У 90 % пациентов на момент 
установления диагноза опухоль представляет 
мультифокальное билобарное поражение печени, 
поэтому ОТП чаще всего является единствен-
но возможной лечебной опцией [9]. Наш опыт 
представлен одной пациенткой в возрасте 20 лет, 
которая находилась в листе ожидания в течение 
20 дней. Послеоперационный диагноз был сфор-
мулирован следующим образом: «Эпителиоидная 
гемангиоэндотелиома печени, множественное би-
лобарное поражение с инвазией портальных во-
рот и окклюзией левой воротной вены. Канцеро-
матоз брюшной полости (сальники, париетальная 
брюшина малого таза, левого купола диафрагмы, 
тело матки, яичники, аппендикс)». Выполнена 
экстирпация матки с придатками, тазовая пери-
тонеумэктомия с лимфаденэктомией, оментумэк-
томия, аппендэктомия, гепатэктомия с резекцией 
ретропеченочного сегмента НПВ, ортотопиче-
ская трансплантация печени. Трансплантат полу-
чен от донора с расширенными критериями, имел 
три гемангиомы (80 мм в SIV-VI и две по 20 мм 
в SII и SIII). Продолжительность наблюдения со-
ставляет 695 дней, пациентка не имеет признаков 
опухолевой прогрессии.

При опухоли Клатскина наиболее важный 
фактор, определяющий выживаемость – возмож-
ность R0-удаления опухоли. 30–40 % пациентов 
с опухолью Клатскина неоперабельны с 5-летней 
выживаемостью 0 %. 60–70 % могут быть опери-
рованы, но у 15–50 % опухоль нерезектабельна 
с идентичным прогнозом. Последним в случае 
отсутствия внутрипеченочных, регионарных и 
отдаленных метастазов может быть предложена 
трансплантация печени, которая сопровождается 
приемлемой 5-летней выживаемостью 50 % [13]. 
Мы оперировали одну пациентку с опухолью 
Клатскина IV типа по Bismuth-Corlette. ОТП не 
имела каких-либо заслуживающих внимание осо-
бенностей. Период отдаленного наблюдения со-
ставляет 443 дня.

Наконец, метастазы колоректального рака. 
Трансплантация по поводу множественных би-
лобарных метастазов по результатам ранних ре-
троспективных исследований имела 62 % и 18 % 
1- и 5-летнюю выживаемость. На сегодняшний 
день нерезектабельные метастазы колоректаль-
ного рака считаются противопоказанием к ОТП. 
Тем не менее результаты трансплантации при 
этом лучше, чем какого-либо из вариантов пал-
лиативного лечения, а использование новых про-
токолов иммуносупрессии может значительно 
улучшить отдаленные результаты [12]. Наш опыт 
представлен одной пациенткой в возрасте 28 лет, 
которой была выполнена колпроктэктомия, пара-

ортальная, паракавальная, парапортальная лим-
фодиссекция и одномоментная гепатэктомия с 
резекцией и протезированием ретропеченочного 
сегмента НПВ аутовенозной вставкой из инфра-
ренального сегмента НПВ, протезирование ин-
фраренального сегмента НПВ ePTFE-протезом, 
ортотопическая трансплантация правой полови-
ны печени от живого родственного донора (се-
стры). На сегодняшний день срок наблюдения за 
данной пациенткой составляет 154 дня.

ЗаклЮчение

Таким образом, за 3,5 года функционирования 
программы трансплантации печени в ГБУЗ НСО 
«ГНОКБ» нам удалось получить результаты, со-
ответствующие результатам ведущих федераль-
ных центров, оказывающих данный вид помощи 
в России и в мире [1, 3]. Особенностью нашей 
программы является то, что мы серийно выпол-
няем ОТП как от доноров-трупов, так и от живых 
родственных доноров, что на сегодняшний день 
реализовано лишь в трех центрах в нашей стране. 
Полученный опыт 60 трансплантаций включил 
практически все возможные технически слож-
ные с хирургической точки зрения ситуации. При 
этом мы констатируем тот факт, что большинство 
трансплантатов целой печени получено от доно-
ров с расширенными критериями. Можно одно-
значно утверждать, что наиболее актуальной про-
блемой трансплантологии в нашем регионе на 
сегодняшний день является проблема органного 
донорства, так как лишь возможность селекции 
и получения максимально качественных органов 
может явиться тем фактором, который позволит 
максимально улучшить результаты транспланта-
ций и экономическую эффективность програм-
мы.
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В последние десятилетия донорство пережи-
вает значительный спад, что может быть связано 
с демографическими и социальными преобразо-
ваниями в обществе [2–4]. Проблема недостатка 
компонентов донорской крови в г. Новосибирске 
потребовала незамедлительных и последова-
тельных решений, направленных на увеличение 
количества доноров и популяризацию донорства 
среди населения [5]. В качестве дополнительно-
го резерва доноров рассмотрены студенты вузов 
г. Новосибирска, так как в ряде исследований по-
казано, что для них характерны хорошая мотива-
ция к сдаче крови, высокий уровень здоровья и, 
как следствие, незначительное количество отво-
дов от донорства [7]. Привлечение данной катего-
рии доноров позволило бы обеспечить лечебные 
учреждения города и области качественными и 
безопасными компонентами донорской крови. 
Это и предопределило необходимость создания 
и последующего развития проекта массового до-
норства среди студентов вузов. 

Цель работы – оценить вклад доноров-студен-
тов в развитие массового донорства в г. Новоси-
бирске.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие доноры-
студенты из 11 вузов г. Новосибирска, которые 
составили основную группу. В качестве группы 
сравнения были представлены доноры Новоси-
бирского Центра крови (80 кадровых доноров, 
236 доноров резерва, 153 донора-родственника). 
Исследование выполнялось в несколько этапов. 
Первый этап – подготовительный, задачей ко-
торого было изучение мотивации к донорству у 
жителей города и области, определение социаль-
ного статуса кандидатов в доноры. Также на этом 
этапе проводились переговоры с администрацией 
вузов и студенческими профсоюзами о необходи-
мости вовлечения студентов в доноры и прове-
дения «Дня донора» на базе учебного заведения. 
Первые положительные ответы были получены 
в трех вузах, и уже осенью 2003 г. в них прове-
дены первые «Дни донора». Результатом акции 
стала заготовка более 300 л донорской крови и 
вовлечение в донорство более 700 студентов. Вся 
заготовленная донорская плазма была заложена 
в карантин, что предопределило проведение по-
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вторных донорских акций в этих вузах через 6 
месяцев [1, 6, 8]. 

После успешного проведения «Дней донора» 
на втором этапе была создана общественная орга-
низация «Линия жизни», в задачу которой входи-
ли помощь в организации и проведении студен-
ческих донорских акций, привлечение студентов 
из других вузов, а также агитация и пропаганда 
донорства среди студенческих коллективов. В це-
лях обеспечения выполнения Приказа МЗ РФ 
от 07.05.2003 г. № 193 «О внедрении в практи-
ку работы службы крови в Российской Федера-
ции метода карантинизации свежезамороженной 
плазмы» начиная с весны 2004 г. студенческие 
донорские акции стали носить регулярный харак-
тер, проводились в течение 2-х месяцев весной и 
осенью каждого календарного года. Третий этап 
исследования, аналитический, включал в себя 
анализ частоты и структуры выявленных отво-
дов от сдачи крови по медицинским показаниям 
согласно Приказу МЗ РФ от 14.09.2001 г. № 364 
«Об утверждении порядка медицинского обсле-
дования донора крови и ее компонентов». Так-
же на этом этапе изучалась частота выявления и 
структура маркеров гемотрансмиссивных инфек-
ций. Все образцы крови прошли обязательное те-
стирование на наличие маркеров гемотрансмис-
сивных инфекций, таких как сифилис, вирусные 
гепатиты В и С, ВИЧ. Дополнительно у каждого 
донора определялась активность АлАТ в сыво-
ротке крови, оценивалась неспецифическая реак-
ция к кардиолипиновому антигену, что служило 

поводом для внесения образца крови в брак с по-
следующей утилизацией. 

Различия между группами оценивали с по-
мощью точного критерия Фишера, статистически 
значимыми считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с 2003 по 2014 г. проведены 23 сту-
денческие донорские акции. Настоящее иссле-
дование включает анализ их эффективности в 
2003–2006 гг., так как именно в этот период про-
исходило становление проекта «Наш дар во имя 
жизни», совершенствовались организационные 
основы, оптимизировался алгоритм проведения 
акции. За три года проведено шесть донорских 
акций, общее количество студентов составило 
9566. По причине выявленных противопоказа-
ний от сдачи крови отведено 2505 человек (26 %), 
следовательно, донором стал 7061 (74 %) студент. 
Доноры крови – 6558 человек (92,9 %), доноры 
плазмы – 503 (7,1 %). Объем заготовленной крови 
составил 2819,9 л, плазмы – 301 л. В группе срав-
нения, из 469 участников, от донорства по меди-
цинским показаниям было отведено 168 человек, 
что составило 36 %.

При изучении структуры противопоказаний 
к донорству выявлено, что как у студентов, так 
и у доноров Центра крови достоверно чаще ре-
гистрировались относительные (временные) 
противопоказания по сравнению с абсолютными, 
p < 0,05 (табл. 1). 

Таблица 1
Частота и структура медицинских противопоказаний к донорству среди доноров-студентов 

(основная группа) и доноров Центра крови (группа сравнения) 

Показатель
Доноры-студенты Доноры Центра крови
n  % n  %

Абсолютные противопоказания
Соматические заболевания 275* 54,1 40 88,9
Травмы, операции 136* 26,8 3 6,7
Инфекционные заболевания 97 19,1 2 4,4
Всего 508* 20,3 45 26,8

Относительные противопоказания
Низкий вес донора 93 4,7 1 0,8
Погрешность в диете 314* 15,7 1 0,8
Период менструации 260* 13,0 3 2,4
Татуировки, пирсинг 72 3,6 4 3,2
Низкий уровень гемоглобина 158* 7,9 8 6,5
Прочие причины 1100* 55,1 106 86,3
Всего 1997* 79,7 123 73,2

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя группы сравнения статистически 
значимо при р < 0,05.
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К абсолютным противопоказаниям мы от-
несли соматические заболевания, инфекционные 
заболевания в анамнезе, травмы и оперативные 
вмешательства, связанные с удалением органа 
или части органа (см. табл. 1). В структуре аб-
солютных противопоказаний к сдаче крови на 
первом месте были соматические заболевания, 
которые достоверно чаще становились причиной 
отвода от донорства по сравнению с другими про-
тивопоказаниями из данной группы, при этом у 
лиц основной группы они встречались статисти-
чески значимо реже, чем у обследованных груп-
пы сравнения (p < 0,05). Вероятно, возраст доно-
ров имеет непосредственное влияние на частоту 
их выявления, что еще раз доказывает тот факт, 
что в качестве доноров предпочтительнее видеть 
более молодых. Это подтверждается результата-
ми обследования доноров Центра крови, среди 
которых соматические заболевания в возрасте 
18–25 лет были выявлены у 5 % обследуемых, в 
возрасте 26–40 лет – у 20 %, а в возрасте старше 
40 лет – уже у 75 %. В структуре соматических 
заболеваний у студентов первое место занимала 
патология сердечно-сосудистой системы – 35 % 
человек (чаще это были аритмии, патология кла-
панного аппарата сердца), второе – заболевания 
бронхолегочной системы (24 % обследованных), 
неврологические заболевания (20 % студентов). 
В то же время среди доноров Центра крови сер-
дечно-сосудистые заболевания встречались в 
75 % случаев, патология бронхолегочной систе-
мы и желудочно-кишечного тракта – в 10 и 15 % 
соответственно.

Отводы по причине травм и оперативных 
вмешательств в анамнезе чаще наблюдались у 
студентов, чем у доноров Центра крови, что, ве-
роятно, связано с составом группы сравнения, в 
которой 67 % – кадровые доноры и доноры ре-
зерва, неоднократно сдававшие кровь и обследо-
ванные. 

Сравнительный анализ относительных про-
тивопоказаний (низкий уровень гемоглобина у 

донора, период менструации, погрешность в ди-
ете перед кроводачей) показал более частое их 
выявление среди доноров основной группы, чем 
среди доноров группы сравнения (см. табл. 1). 
В то же время относительные противопоказания, 
составившие группу «прочие причины» (низкое 
или высокое артериальное давление перед крово-
дачей, употребление алкоголя, аллергические ре-
акции, прием лекарственных препаратов, острые 
респираторные вирусные инфекции и обострение 
хронических заболеваний), чаще регистрирова-
лись среди доноров Центра крови, чем среди сту-
дентов (p < 0,05), что также связано со старшим 
возрастным составом доноров Центра крови.

Исследование частоты и структуры марке-
ров гемотрансмиссивных инфекций среди до-
норов-студентов и доноров Центра крови пока-
зало большую частоту абсолютного брака среди 
вторых, чем среди первых (p < 0,05) (табл. 2), 
преимущественно вследствие более частого об-
наружения высокой активности АлАТ (p < 0,05) 
и, отчасти, большей встречаемости маркеров си-
филиса и ВИЧ-инфекции (p < 0,05). Чаще всего 
маркеры гемотрансмиссивных инфекций выявля-
лись у доноров-родственников – 23 % случаев, в 
то время как у доноров резерва они выявлены в 
12 %, а среди кадровых доноров – в 6 % случа-
ев. В группе кадровых доноров абсолютный брак 
крови был ассоциирован только с высокой актив-
ностью АлАТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Организация массового донорства среди сту-
дентов высших учебных заведений является дей-
ственным инструментом в решении проблемы 
донорского дефицита и позволяет увеличить за-
пасы донорской крови в лечебных учреждениях. 
Студентам свойственен более высокий уровень 
здоровья, меньшие показатели отводов от сдачи 
крови, связанные с наличием абсолютных и от-
носительных противопоказаний, по сравнению с 

Таблица 2
Абсолютный донорский брак среди доноров-студентов (основная группа) и доноров Центра крови 

(группа сравнения) 

Заболевание
Доноры-студенты (n = 7061) Доноры Центра крови (n = 301)

n  % n  %

Гепатит С 118 1,67 7 2,33
Гепатит В 55 0,79 4 1,33
Сифилис 15* 0,21 4 1,33
Высокая активность АлАТ 191* 2,70 27 8,97
ВИЧ 3* 0,04 1 0,33
Всего 397* 5,62 44 14,62
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донорами-родственниками и донорами резерва. 
Абсолютный донорский брак в виде маркеров 
гемотрансмиссивных инфекций у студентов вы-
является в меньшем объеме, чем у доноров-род-
ственников и доноров резерва. 
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DEVELOPMENT OF STUDENT DONOR MOVEMENT IN NOVOSIBIRSK

Dmitri Borisovich CHERNYAVSKY1, Anastasiya Aleksandrovna GREBENYUK1, 
Konstantin Vasil`evich KHALSOV1, Yuliya Vladimirovna MOOR1, 
Tatyana Ivanovna POSPELOVA2

1 Novosibirsk Blood Center
630054, Novosibirsk, Serafimovich str., 2/1
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
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Nowadays the donorship becomes socially significant phenomenon and essential part of modern society. Effective 
donors recruitment is the basis of the blood supply service of any country in the world. Over the past 15 years there has 
been an overall reduction in the number of donors in Russia, which has led to a shortage of components and products 
donated blood. An alternative source of donors in Novosibirsk was the creation of student donor shares.

Key words: donor, students, alternative donors.
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