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Резюме

Доказательства в пользу эффективности ударно-волновой терапии в кардиологии получены главным образом в 
небольших неконтролируемых исследованиях. Эксперименты имели относительно малую продолжительность. 
Терапевтическое действие ударно-волновой терапии при ишемической болезни сердца объясняют улучшением 
перфузии миокарда и ангиогенезом под действием в основном факторов роста семейства VEGF. Роль VEGF при 
болезнях сердца и атеросклерозе неоднозначна; наряду с полезным эффектом возможно усиление клеточной 
пролиферации и фиброза. Ударная волна вызывает в тканях кавитацию и сдвиговое напряжение мембранных 
структур. Резистентность кардиомиоцитов в условиях ишемии понижена. Эффекты ударно-волновой терапии 
могут быть кратковременными и реактивными по своей природе. Долгосрочные последствия многократных 
процедур изучены недостаточно. Клинические улучшения, по крайней мере частично, обусловлены эффектом 
плацебо. Плацебо-терапия благоприятна для некоторых больных, однако по определению должна быть безвред-
ной. В заключение, клиническим исследованиям с привлечением больших контингентов пациентов должны 
предшествовать эксперименты с длительными сроками наблюдения. Однако некоторые возможные поздние из-
менения, такие как васкуляризация и нестабильность атеросклеротических бляшек, едва ли можно воспроизве-
сти в экспериментах. Средством решения проблемы могли бы стать исследования на животных со сравнением 
средней продолжительности жизни в опытной и контрольной группах.
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Abstract

The evidences in favor of efficiency of shock-wave in ischemic heart disease therapy are originated mainly from small, 
uncontrolled observational studies. The experiments have relatively short duration. The shock-wave therapy benefits 
for ischemic heart disease have been explained by heightened myocardial perfusion and angiogenesis attributed among 
others to activation of vascular endothelial growth factors of the VEGF group. The role of VEGF in heart diseases 
and atherosclerosis is ambivalent; along with potential benefit it may contribute to fibrosis. A shock wave induces 
tissue cavitation and shear stress to membranes. The vulnerability of cardiac muscle cells under conditions of ischemia 
is increased. Additional damage may contribute to the cell loss. Reported effects of shock-wave treatment may be 
transient and reactive in their nature. Clinical improvements in humans are caused, at least in part, by the placebo effect. 
Placebo therapy is beneficial for some patients; however, placebo must be harmless by definition. In conclusion, animal 
experiments with a longer follow-up are needed prior to the initiation of clinical research with large cohorts of patients. 
However, some possible late outcomes such as increased vascularization of atherosclerotic plaques and their instability 
cannot be reliably reproduced in experiments. A promising approach to the evaluation of net harm or benefit could be 
lifelong animal experiments with comparisons of average life span between test and control groups.
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Введение

Терапевтический потенциал кардиологиче-
ской ударно-волновой терапии (КУВТ) был впер-
вые показан при экспериментальной хронической 
ишемии миокарда у свиней: после КУВТ было 
отмечено увеличение фракции выброса левого 
желудочка, регионального кровотока и плотности 
капиллярного русла в зоне ишемии [1]. Анало-
гичные результаты получены на свиньях с моде-
лированием инфаркта миокарда и ишемии-репер-
фузии [2–4]. Однако высказывались сомнения в 
том, что результаты экспериментов на свиньях 
продолжительностью 4 недели репрезентативны 
в отношении больных хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [5]. Другие эксперимен-
тальные исследования также были непродолжи-
тельными [6, 7]. Сообщения о клиническом ис-
пользовании КУВТ основаны на наблюдениях 
небольших групп больных на поздних стадиях 
ИБС. Качество клинических исследований расце-
нивается в целом как невысокое, результаты раз-
норечивы [8–11]. Между тем в интернете можно 
встретить рекомендации использования КУВТ 
для лечения хронической ИБС и инфаркта мио-
карда. В некоторых публикациях не исключена 
роль конфликта интересов. В данных обстоятель-
ствах увеличивается значение теоретических со-
ображений [12, 13].

Благоприятное действие КУВТ связывают с 
интенсификацией кровотока и роста микросо-
судов в зоне ишемии, усиление кровотока объ-
ясняют повышенным образованием в тканях 
монооксида азота (NO) [8–10]. NO оказывает 
сосудорасширяющее действие, однако время его 
полураспада в живых тканях составляет всего не-
сколько секунд [14], т.е. эффект не может быть 
продолжительным. Образование микрососудов 
объясняют активацией факторов роста, преиму-
щественно семейства VEGF [6, 9, 10]. Однако 
роль VEGF при атеросклерозе и ИБС неодно-
значна. Сообщалось, что VEGF вместе с други-
ми факторами роста стимулирует пролиферацию 
фибробластов, гладкомышечных и других клеток 
мезенхимального происхождения, что может спо-
собствовать развитию фиброза и атеросклероза 
[15, 16]. Получены свидетельства участия VEGF 
в процессах атерогенеза [16]. Предполагается, 

что VEGF может привлекать клетки воспалитель-
ного инфильтрата и усиливать васкуляризацию 
бляшек, способствуя тем самым их нестабиль-
ности [17, 18]. У пациентов с атеросклерозом по-
казана ассоциация между повышенным уровнем 
VEGF плазмы крови и риском сердечных собы-
тий [18, 19]. В литературе отмечалось, что на-
дежды на терапевтическое действие ангиогенных 
факторов при ИБС в целом не оправдываются 
[20]. Теоретически польза от роста микрососудов 
в зоне ишемии представляется сомнительной, по-
скольку ишемия обычно вызывается обструкцией 
относительно крупных сосудов эпикарда, причем 
сужение располагается проксимально по отноше-
нию к фокусу ишемии.

Ударная волна – это физическое воздействие, 
которое вызывает кавитацию и сдвиговое на-
пряжение мембранных структур [9, 21]. Важно 
знать, при каких количественных характеристи-
ках КУВТ (пиковое давление, плотность потока 
энергии) появляется риск повреждения миокар-
да. Клеточная регенерация миокарда выходит 
за рамки настоящей статьи; во всяком случае, 
ее возможности ограничены. При ишемии рези-
стентность кардиомиоцитов снижается, дополни-
тельное воздействие может способствовать дис-
трофическим изменениям и апоптозу мышечных 
клеток [22]. Пиковое давление в зоне воздействия 
КУВТ составляет в среднем около 10 мПа, его 
максимальные значения приблизительно равны 
25 мПа [23]. Согласно [24], «терапевтическое дей-
ствие на ткани и органы оказывают ударно-вол-
новые импульсы… в пределах от 3 до 20 МПа». 
Для сравнения: повреждения цитоскелета в кле-
точных культурах возникают под действием волн 
с пиковым давлением 16 мПа [25]. Уровень около 
5 мПа расценивался как пороговый для кровоиз-
лияний в почки у мышей, тогда как выраженные 
кровоизлияния в корковом и мозговом веществе 
развиваются после воздействия волн с пиковым 
давлением более 15 мПа [26]. Ударная волна с 
пиковым давлением около 10 мПа вызывала ле-
гочные кровоизлияния у собак [27]. Физические 
характеристики применявшейся КУВТ указаны 
не во всех работах [8, 9]. В исследовании [10] ис-
пользовалась плотность потока энергии (energy 
flux density) 0,09 мДж/мм2, также как и в работе 
[28] (в сочетании с пиковым давлением 10 мПа). 
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Подобные значения приводятся в других источ-
никах [21, 23, 29–31]. В эксперименте на крысах 
с использованием КУВТ с плотностью потока 
энергии 0,09 мДж/мм2 оценочный показатель уль-
траструктурных изменений миокарда составил в 
опытной и контрольной группах соответственно 
2,42 ± 1,009 и 1,39 ± 0,982 (p = 0,103) [32]. Мож-
но услышать возражение, что морфологических 
признаков повреждения миокарда после КУВТ 
на экспериментальном материале не находят [29]. 
Следует подчеркнуть, что повреждения ультра-
структур (клеточных мембран, цитоскелета) на 
светооптическом уровне могут быть не видны.

Наблюдаемые после КУВТ гиперемия и ан-
гиогенез, активация факторов роста и других 
медиаторных систем, возможно, представляют 
собой проявления репаративной реакции после 
повреждений на ультраструктурном уровне. При 
недостаточной клеточной регенерации много-
кратное повреждение и репарация могут вести к 
апоптозу кардиомиоцитов и постепенному раз-
витию склероза стромы. Изменения такого рода 
станут заметными при микроскопическом иссле-
довании относительно поздно, выявить их можно 
только при сравнении с контролем. Например, 
интерстициальный фиброз на эксперименталь-
ном материале можно оценивать с помощью 
морфометрии. Некоторые возможные изменения 
(артериосклероз, атерогенез, васкуляризация и 
нестабильность атеросклеротических бляшек) 
установить в эксперименте трудно или невоз-
можно. Наконец, определенные методы исследо-
вания сами по себе сопряжены с риском. Напри-
мер, в работах [8, 10] однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОЭКТ) выполнялась 
дважды у каждого пациента как в опытной, так и 
в контрольной группе. Средняя эффективная доза 
ионизирующего облучения при различных вари-
антах ОЭКТ составляет около 7 мЗв [33]. В стать-
ях [8–10] дозы не указаны.

Нужно также упомянуть эффект плацебо. 
Облегчение субъективной симптоматики ИБС 
у больных рефрактерной стенокардией в отсут-
ствие положительной динамики количественных 
показателей рассматривалось как доказательство 
эффекта плацебо при КУВТ [34]. Однако пока не 
исключены неблагоприятные поздние измене-
ния, КУВТ не может считаться плацебо-терапией 
ИБС: препараты и методы лечения с использова-
нием эффекта плацебо, но с неизвестными побоч-
ными эффектами, называют псевдоплацебо [35]. 
В работе [21] имеется утверждение: «При этом 
заявлено, что максимальный эффект от терапии 
наблюдается через 3–6 мес. после окончания кур-
са лечения и положительный эффект КУВТ со-
храняется в течение 5 лет» со ссылкой [36]. Со-

ответствующую публикацию найти не удалось; 
возможно, речь идет о конференции [36]. Теоре-
тически благоприятное действие КУВТ можно 
представить себе как гормезисный эффект [37, 
38]. Однако в условиях ишемии даже слабое до-
полнительное воздействие может усилить по-
вреждение. Очевидно, что концепция гормезиса 
в данном случае неприменима без достоверно-
го экспериментального подтверждения. Однако 
продолжать исследования имеет смысл только в 
том случае, если есть возможность обеспечить их 
независимость от конфликта интересов. Отметим 
также publication bias – преимущественную пуб-
ликацию статей с положительными результатами, 
а также маркетинг лекарственных препаратов и 
методов лечения без доказанной эффективности 
[39]. Как отмечалось выше, в этих условиях воз-
растает значение теоретических аргументов.

Заключение

Терапевтические эффекты КУВТ (улучшение 
функции левого желудочка, перфузии миокарда 
и др.) [31, 40] могут иметь неспецифическую ре-
активную природу. Долгосрочные последствия 
многократных процедур КУВТ остаются недо-
статочно изученными. По мнению автора, клини-
ческим исследованиям с привлечением больших 
контингентов больных должны предшествовать 
исследования на животных с длительными сро-
ками наблюдения. Средством решения пробле-
мы могли бы стать эксперименты со сравнением 
средней продолжительности жизни в опытной и 
контрольной группах. Подобные эксперименты 
допустимы с позиций этики и позволяют объ-
ективно оценивать суммарное полезное или 
вредное действие изучаемого фактора. По фи-
зическим характеристикам КУВТ в эксперимен-
тальных исследованиях должна быть сравнимой 
с методикой, применяемой в клинике.
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Значение иммунодефицитных мышей для экспериментальных 
и доклинических исследований в онкологии
М.В. Миндарь, Е.А. Лукбанова, С.О. Кит, А.Е. Анисимов, Г.Ю. Егоров, В.Г. Воловик

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Минздрава России
344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63

Резюме

Важную роль в исследованиях по разработке средств противоопухолевой терапии играют модели in vivo, соз-
данные с использованием различных линий мышей. Адекватно выбранная модель позволяет в достаточной сте-
пени оценить значимость воздействия изучаемого вещества на молекулярные мишени, ее влияние на рост и 
жизнеспособность опухоли, а также выявить терапевтическое окно между эффективностью лечения и токсич-
ностью. Ксенотрансплантаты опухолей человека, пересаживаемые иммунодефицитным мышам, представляют 
собой одну из наиболее востребованных моделей для изучения туморогенеза и эффективности противоопухо-
левых воздействий. Иммунодефицитный статус животных-реципиентов является обязательным условием для 
предотвращения отторжения опухолевого материала другого биологического вида. В настоящее время разра-
ботано большое количество различных линий мышей, отличающихся различной степенью дефектов иммунной 
системы, а также имеющих различные фено- и генотипические характеристики. Выбор линии животного для 
создания модели зависит от задач научного исследования. Успех эксперимента непосредственно зависит от пра-
вильного выбора линии экспериментальных животных.

Ключевые слова: онкология, иммунодефицитные мыши, опухолевые модели, ксенографты, пациентопо-
добные модели, модели рака in vivo.
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Importance of immunodeficient mice for experimental 
and preclinical studies in oncology
M.V. Mindar, E.A. Lukbanova, S.O. Kit, A.E. Anisimov, G.Yu. Egorov, V.G. Volovik

National Medical Research Centre for Oncology of Minzdrav of Russia
344037, Rostov-on-Don, 14th line, 63

Abstract

In vivo tumor models created in various mouse strains play an important role in studies on antitumor therapies. An 
adequately selected model allows one to sufficiently assess the significance of the effect of the studied substance on 
molecular targets, its effect on the growth and viability of the tumor, and also to reveal a therapeutic window between 
the effectiveness of treatment and toxicity. An appropriately selected model allows an adequate assessment of the 
significance of the effect of the studied substance on molecular targets, the model’s effect on the growth and viability of 
the tumor, and also detection of a therapeutic window between the treatment effectiveness and toxicity. Xenografts of 
human tumors transplanted to immunodeficient mice are one of the most popular models for studying tumorigenesis and 
antitumor effects. Immunodeficiency of animal recipients is the prerequisite to prevent the rejection of tumor material 
from another biological species. A large number of different mouse strains have been developed, with varying severity 
of immune system defects and with various phenotypic and genotypic characteristics. The choice of an animal strain for 
a model creation depends on the research tasks. The success of an experiment directly depends on choosing the correct 
strain of experimental animals.

Key words: oncology, immunodeficient mice, tumor models, xenografts, patient-derived models, cancer models 
in vivo.
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Введение

В настоящее время существует более 100 про-
тивоопухолевых препаратов, однако большин-
ство из них обладает недостаточной эффектив-
ностью, а спектр онкологических заболеваний, 
чувствительных к химиотерапии, ограничен. 
Следовательно, актуально как изучение приро-
ды онкологических заболеваний, так и создание 
новых противоопухолевых препаратов [1]. Важ-
ную роль в экспериментальных исследованиях 
противоопухолевой терапии играют модели in 
vivo, созданные на различных линиях мышей. 
Несмотря на достигнутые в этой области успехи, 
вероятность того, что лекарственное средство бу-
дет одобрено для использования в клинике среди 
онкологических препаратов, меньше, чем в дру-
гих медицинских областях [2]. Это относитель-
ное отсутствие клинического результата связано 
с тем, что стандартным доклиническим моделям 
рака in vivo не достает прогностической значимо-
сти. Тем не менее эксперименты на лабораторных 
грызунах играли и продолжают играть ключевую 
роль в валидации и продвижении потенциальных 
лекарств в клинику [3]. 

Цель данного обзора – описание и система-
тизация характеристик различных линий имму-
нодефицитных мышей, наиболее часто упомина-
ющихся в экспериментальных и доклинических 
исследованиях в области онкологии. Был выпол-
нен анализ отечественной и зарубежной литера-
туры, посвященной исследованиям патогенеза и 
терапии злокачественных новообразований (он-
кологических заболеваний) с использованием им-
мунодефицитных мышей. Поиск тематических 
статей осуществлялся в базе данных КиберЛе-
нинка (с применением ключевых слов: иммуноде-
фицитные мыши; Balb/c Nude, SCID, NOD-SCID, 
NSG, NOG, генетика, онкология, рак, опухолевая 
модель), а также в базе данных PubMed (исполь-
зовали ключевые слова: tumor model, cancer, mice, 
Balb/c Nude, SCID, NOD, NOD-SCID, NSG, NOG, 
genetics). 

Модельные системы для онкологических 
исследований in vivo. Успех доклинического или 
экспериментального исследования во многом за-
висит от выбора животных моделей. Адекватно 
выбранная модель позволяет определить степень 
воздействия изучаемого вещества на молеку-

лярные мишени, его влияние на рост и жизне-
способность опухоли, а также выявить терапев-
тическое окно между эффективной и токсичной 
дозой. Таким образом, становится возможным 
подтвердить значимость потенциальных терапев-
тических мишеней, выявить биомаркеры ответа 
опухоли на воздействие изучаемой субстанции 
и довести разработку таргетных препаратов до 
применения в клинике.

В качестве модельных организмов часто ис-
пользуются мыши, так как они обладают рядом 
преимуществ по сравнению с другими видами 
экспериментальных животных. К таким преиму-
ществам можно отнести сравнительную простоту 
содержания и проведения манипуляций. Однако 
для мышиной модели, как и для любой другой, 
есть и свои неизбежные ограничения в использо-
вании, такие как укороченная продолжительность 
жизни, ускоренный метаболизм и многие другие 
фундаментальные физиологические различия 
между организмом человека и мыши [3]. Тем не 
менее за последнее десятилетие наблюдался экс-
поненциальный рост количества используемых 
мышиных моделей, и на сегодняшний день в со-
временной экспериментальной онкологии суще-
ствует их большое разнообразие: 

– спонтанные – у животных появляются спон-
танные опухоли определенных органов (опухоли 
печени, молочных желез, легких);

– индуцированные – возникают в результате 
воздействия химическими веществами, обладаю-
щими канцерогенными свойствами;

– трансплантируемые или перевиваемые 
(сингенные и ксеногенные) – их создают путем 
инъекции или трансплантации опухолевого мате-
риала;

– гуманизированные – предполагают транс-
плантацию человеческих функционирующих им-
мунокомпетентных клеток иммунодефицитным 
животным с опухолью, моделируя таким образом 
ответ человеческой иммунной системы на опухо-
левый рост или на тот или иной вид терапии;

– трансгенные – имеют нокаут или сверх-
экспрессию целевых генов, применяются для 
изучения молекулярно-генетических механизмов 
развития опухолей, роли онкогенов и опухолевых 
генов-супрессоров.

Подкожные ксенотрансплантаты опухолей 
человека, пересаживаемые иммунодефицитным 
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мышам, играли ключевую роль в доклиниче-
ской фазе испытания вещества в эпоху откры-
тия противораковых цитостатиков и сегодня по-
прежнему имеют большое значение в процессе 
разработки противоопухолевых препаратов. Па-
раллельно с определением эффективности такая 
модель полезна для оценки фармакокинетики 
и фармакодинамики препарата, поскольку она 
представляет собой возобновляемый и легкодо-
ступный источник опухолевых клеток-мишеней 
человека. Ксенотрансплантация линий челове-
ческих клеток – это хорошо описываемая, легко 
контролируемая и быстрая с точки зрения вре-
менных затрат в эксперименте модель. 

Иммунодефицитный статус животных-ре-
ципиентов является обязательным условием для 
предотвращения отторжения опухолевого ма-
териала другого биологического вида, в связи 
с чем в настоящее время разработано большое 
количество различных линий мышей, характе-
ризующихся различной степенью дефектов им-
мунной системы [1, 4]. Понимание особенностей 
и важных черт той или иной линии эксперимен-
тальных животных позволяет правильно вы-
брать объект для создания адекватной опухоле-
вой модели, учитывая при этом ее преимущества 
и ограничения. В настоящее время существует 
множество линейных животных, полученных для 
реализации самых разнообразных научных задач. 
Помимо этого наблюдается тенденция к увеличе-
нию количества линий лабораторных грызунов в 
связи с развитием генной инженерии, благодаря 
чему можно переносить необходимые для изуче-
ния мутации на подходящий генетический фон, 
тем самым создавая все больше новых вариаций 
для моделирования заболевания.

Мыши линии Balb/c nude. Мыши линии 
Bald/с nude были открыты в 1962 г. доктором 
Н.Р. Гирстом, работающим в вирусологической 
лаборатории в больнице Глазго (Шотландия). 
Доктор Гирст обнаружил в инбредной популя-
ции мышей-альбиносов мышат с отсутствием во-
лосяного покрова, что вызвало предположение о 
наличии у них мутации. Характеристики данных 
мышат были отправлены в Институт генетики 
животных в Эдинбурге (Шотландия), где была 
создана племенная колония животных с целью 
наблюдения и изучения причин мутации. После 
тщательного генетического анализа были описа-
ны более подробные характеристики данной ли-
нии. С 1968 г., когда голые мыши стали известны 
как бестимусные животные, интерес к ним не-
уклонно растет [5].

Фенотип. Основной фенотипический при-
знак этой линии – отсутствие шерсти. У мышей 

nude имеются дефектные волосяные фолликулы, 
ввиду чего волосяной покров не может нормаль-
но развиваться. Также важной особенностью яв-
ляется то, что у животных этой линии имеющийся 
зачаток тимуса не созревает в полноценно функ-
ционирующую вилочковую железу. Следователь-
но, мыши имеют дефицит функционально актив-
ных Т-клеток и отличаются неполноценностью 
Т-клеточного иммунитета, который ответственен 
за уничтожение инфицированных вирусами или 
опухолевых клеток, а также реакцию отторжения 
трансплантата хозяином [6]. Вследствие дефекта 
активности хелперных Т-клеток гуморальный от-
вет на антигены в основном ограничивается вы-
работкой IgM. Однако некоторые функционально 
активные Т-клетки могут быть обнаружены в не-
больших количествах у взрослых мышей [5, 6].

Кроме того, согласно данным [7], гомозигот-
ные самки Balb/c nude плохо поддаются размно-
жению вследствие пониженной фертильности и 
короткого репродуктивного периода (начинается 
в 2,5 месяца и заканчивается в 4 месяца), также 
они имеют недоразвитые молочные железы и не 
могут выкармливать потомство. В связи с этим 
для получения потомства с фенотипом nude при-
нято скрещивать гетерозиготных самок и гомо-
зиготных самцов [8]. Гетерозиготные особи фе-
нотипически отличаются от гомозигот тем, что 
имеют волосяной покров. Ранее считалось, что 
гетерозиготы имеют нормальную иммунную си-
стему, но позже выяснилось, что для них харак-
терно уменьшение количества стволовых клеток 
костного мозга и снижение массы тимуса [5].

Генетические особенности. Делеция одной 
базовой пары (G) в экзоне 3 гена Foxn1 приводит 
к сдвигу рамки считывания и преждевременному 
возникновению стоп-кодона. Ген Foxn1 является 
представителем класса транскрипционных фак-
торов forkhead/winged-helix, экспрессируемых в 
эпителиальных клетках тимуса и кожи [9]. Его 
экспрессия ассоциирована с нормальным ростом 
и дифференцировкой кератиноцитов, а также 
развитием волос. Продукт гена Foxn1 также дей-
ствует как регулятор процесса заживления ран 
на коже, участвуя в реэпителизации и в процессе 
эпительно-мезенхимального перехода на ранней 
стадии заживления. Мутация с потерей функции 
у Foxn1 реализуется в фенотипе nude у мышей, 
крыс и человека [5]. Также интересен факт, что у 
человека гомозиготная мутация в гене Foxn1 вы-
зывает Т-клеточный иммунодефицит, врожден-
ную алопецию и дистрофию ногтей [9].

Мыши линии SCID. Мыши линии SCID 
(severe combined immunodeficiency) были полу-
чены в 1983 г. в результате спонтанной мутации 
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в гене Prkdc у белых мышей линии С.B-17 [5, 10].
После данного открытия была целенаправленно 
произведена мутация в гене Rag2, на фоне кото-
рой получили первую генетически модифициро-
ванную мышь, обладающую дефектным адаптив-
ным иммунитетом [11]. Помимо мышей линии 
С.В-17, в качестве генетического фона для фор-
мирования фенотипа scid используются мыши 
линии C57Bl/6, для чего в геноме животных ини-
циируются мутации, обеспечивающие необходи-
мый фенотип [12].

Фенотип. Для животных всех линий с мута-
цией в гене Prkdc отмечается отсутствие функ-
ционально активных В- и Т-клеток, лимфопения, 
гипогаммаглобулинемия, но остается нормаль-
ное кроветворное микроокружение. Развитие 
Т-лимфоцитов останавливается на стадии не-
зрелых тимоцитов CD4–CD8–, а созревание 
В-лимфоцитов задерживается на стадии про-В-
лимфоцитов. Селезенка и тимус у мышей с му-
тацией в гене Prkdc меньше, чем у особей дикого 
типа [13]. Тимус, лимфатические узлы и селезе-
ночные фолликулы практически лишены лимфо- 
цитов. Практически не детектируются иммуно-
глобулины различных классов, однако в некото- 
рых случаях у 20 % мышей определяются чрезвы-
чайно низкие уровни IgG в возрасте 12 недель [14].

При наличии мутации в гене Rag2 у мышей 
отмечается заметный дефицит данного белка, что 
приводит к нарушению дифференцировки попу-
ляции В- и Т-клеток из-за нарушения перегруп-
пировок V (D) J, которые имеют решающее зна-
чение для инициации развития функциональных 
рецепторов иммуноглобулина (IgR) и T-клеток 
(TCR) [15]. У мышей с фенотипом scid, вызван-
ным мутацией в гене Rag2, отмечается отсут-
ствие иммуноглобулинов, в отличие от животных 
с мутацией в гене Prkdc, у которых иммуноглобу-
лины все же могут присутствовать в минималь-
ных количествах [13].

Генетические особенности. У мышей данной 
линии выявлен ряд мутаций.

1. Точечная мутация, при которой происходит 
однонуклеотидная замена тимина на аденин, в 
гене Prkdc, приводит к дефициту ДНК-зависимой 
каталитической субъединицы протеинкиназы 
(DNA-PK), необходимой для соединения него-
мологичных концов двухцепочечной ДНК, обу-
словливает фенотип scid. Ген Prkdc локализован 
на 16-й хромосоме. Мутация в гене Prkdc явля-
ется аутосомно-рецессивной и была картирована 
в центромерной области данной хромосомы [14]; 
нарушает выработку функционально активных 
B- и T-клеток, которые, однако, присутствуют у 
животных после имплантации нормального кост-
ного мозга [13].

2. Делеция гена Rag2, гена-активатора ре-
комбинации, расположенного на 2-й хромосоме, 
блокирует перестройку В- и Т-клеточных рецеп-
торов, что приводит к отсутствию дифференци-
ровки В- и Т-клеток, а также к нарушению раз-
вития функционально активных IgR и TCR [16]. 
Удаление гена Rag2 блокирует дифференцировку 
В- и Т-клеток раньше и более полно, чем в случае 
естественной мутации в гене Prkdc [17].

3. Мыши с генетическим фоном C57Bl/6N 
несут рецессивную мутацию Rd8 (ретинальная 
дегенерация 8) в гене Crb1. Rd8 является легкой 
формой дегенерации сетчатки, которая влияет 
на зрение. Данная делеция одного основания 
вызывает сдвиг рамки считывания, возникает 
преждевременный стоп-кодон, который усекает 
трансмембранный и цитоплазматический домен 
белка [18].

4. У мышей C57Bl/6J имеется делеция 
(~17 тыс. пар нуклеотидов) в гене никотинамид-
нуклеотидтрансгидрогеназы (Nnt). Nnt пред-
ставляет собой трансмембранный белок, кото-
рый катализирует взаимную конверсию NADH и 
NADPH в митохондриях. Показано, что присут-
ствие Nnt необходимо для защиты митохондрий 
от окислительного стресса и для нормального 
клеточного метаболизма. Зрелый белок у этих 
мутантов не обнаружен. Кроме того, животные 
линии C57Bl/6-scid являются гомозиготами по 
спонтанной мутации в гене Prkdc, обусловливаю-
щей тяжелый комбинированный иммунодефицит 
[19].

Мыши линии NOD-SCID. Для создания ли-
нии NOD-scid используется генетический фон 
мышей линии NOD, который был разработан 
путем скрещивания мышей ICR в исследователь-
ских лабораториях Shionogi в Абурахи (Япония) 
доктором С. Макино в 1966 г. Полученные мыши 
характеризовались восприимчивостью к диабету 
на фоне отсутствия склонности к ожирению. На 
данных мышей от конгенного фона C.B-17 была 
перенесена мутация, обеспечивающая фенотип 
scid [20]. На основе линии NOD-scid путем вне-
сения дополнительной мутации в геном были 
созданы мыши NOG [21].

Фенотип. Особи линии NOD-scid лишены 
T- и B-клеток, имеют дефекты в функционирова-
нии NK-клеток, в развитии и функционировании 
антигенпрезентирующих клеток и генетически 
лишены белка системы комплемента C5, что при-
водит к дефициту ее гемолитической активности 
и обеспечивает отличную среду для восстановле-
ния человеческими кроветворными клетками и 
тканями. Данные особи характеризуются корот-
кой продолжительностью жизни, около 8–9 ме-
сяцев, из-за возникновения летальных лимфом 
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тимуса. Данная линия помимо выраженного им-
мунодефицита и диабета характеризуется склон-
ностью к возникновению паралича. [22].

Генетические особенности. Мутация scid 
перенесена на не связанный с ожирением диабе-
тический фон. Множество локусов контролирует 
генетическую предрасположенность животных к 
диабету. У мышей с генетическим фоном nod име-
ется уникальный гаплотип главного комплекса 
гистосовместимости (ГКГС), называемый H2g7, 
который является самым важным генетическим 
фактором, способствующим восприимчивости 
к болезням. Этот гаплотип ГКГС не экспресси-
рует молекулу I-E из-за дефектного локуса Eα. 
Кроме того, уникальная молекула I-A содержит 
замену аспарагиновой кислоты в положении 57 
бета-цепи, которая существенно изменяет спектр 
ГКГС-связывающих пептидов, представленных 
этим аллелем [23]. Животные, гомозиготные по 
мутации scid, в гене Prkdc несут дефект репара-
ции ДНК и дефект перестройки генов, которые 
кодируют антиген-специфические рецепторы на 
лимфоцитах, что было описано выше [22].

Мыши линии NSG. Линия NSG (NOD-scid 
IL2 Rgamma null) была получена на основе ли-
нии NOD-scid путем скрещивания животных, 
дефицитных по адаптивному иммунитету, с мы-
шами, несущими целевые мутации, вызывающие 
ослаб ление врожденной иммунной системы, та-
кие как целевая мутация в гене общей гамма-це-
пи рецептора интерлейкина-2 – Il2rgtm1Wjl (целевая 
мутация 1, произведенная Леонардом Шульцом в 
1996 г.). Мыши линии NSG жизнеспособны, фер-
тильны, имеют нормальные размеры и не демон-
стрируют никаких серьезных физических или по-
веденческих отклонений, характеризуются более 
высокой, чем вышеописанные модели, восприим-
чивостью к приживлению человеческих клеток, 
тканей и первичных опухолей [24]. У NSG-мыши 
развивается тяжелый комбинированный иммуно-
дефицит. Мутация на фоне scid приводит к дефи-
циту Т- и В-клеток, мутация IL2rγ null – к дефици-
ту функционально активных NK-клеток. Однако 
у мышей линии NSG продуцируются как функ-
ционально активные нейтрофилы, так и другие 
фагоциты [25, 26].

Генетические особенности. Мыши данной 
линии несут в своем геноме две мутации: тяже-
лый комбинированный иммунодефицит (scid) и 
полный нулевой аллель общей гамма-цепи рецеп-
тора IL-2 (IL2rgnul–). Scid-мутация располагается в 
гене Prkdc, характер ее описан выше. Ген IL2rg 
отвечает за передачу сигналов высокого сродства 
к рецепторам IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-21, 
а целевая мутация в гене общей гамма-цепи IL-2 
приводит к предотвращению передачи сигналов 

цитокинов через эти рецепторы, что обусловли-
вает дефекты в работе адаптивной и врожденной 
иммунной системы [24, 27].

Мыши линии NOG. При обратном скрещи-
вании животных линии NOD с мышами СВ-17, 
несущими мутацию scid в Prkdc, была получе-
на линия NOD-scid. Целевая мутация IL2rgnull 
(Il2rgtm1Wjl), разработанная доктором Казуо Суга-
мурой из Университета Тохоку, была введена в ге-
ном мышей NOD-scid. Линия животных с данной 
мутацией носит название NOG [21].

Фенотип. Особи лишены звена иммунитета, 
обеспечивающего адаптивный ответ, обнаружены 
множественные дефекты врожденного иммуни-
тета, в связи с чем характеризуются повышенным 
уровнем приживления клеток и тканей других 
биологических видов. Отличаются отсутствием 
зрелых Т-, В- и NK-клеток, а также дисфункцией 
макрофагов и дендритных клеток. Наблюдается 
сниженная активность системы комплемента. От-
сутствует общая гамма-цепь рецептора IL-2 [28]. 
Отмечается низкая заболеваемость лимфомой, в 
отличие от мышей линий SCID и NOD-SCID, а 
также не развивается диабет [21].

Генетические особенности. Мыши NOD-scid 
IL2rgnull–(NOG) являются двойными гомозиготами 
по мутации scid и мутации γ-цепи рецептора IL-2. 
На фоне данных мутаций отсутствует экспрессия 
генов Prkdc и IL2rg, что приводит к дефекту репа-
рации ДНК, дефициту гамма-цепи рецептора IL-2, 
молекулы класса I ГКГС и бета-2-микроглобулина 
[29]. Развитие генной инженерии и возможность 
модифицировать последовательность генов, а 
также регулировать их функциональную нагруз-
ку позволяют увеличить разнообразие животных 
моделей. Благодаря манипуляциям с геномом 
спектр линий лабораторных грызунов, пригод-
ных для исследований в онкологии, значитель-
но расширился и, вероятно, в ближайшее время 
увеличится еще больше, однако на сегодняшний 
день наиболее часто используются описанные 
выше линии иммунодефицитных мышей – nude, 
SCID, NOD-SCID, NOG, NSG (табл. 1).

Применение различных линий иммуноде-
фицитных мышей в исследованиях в области 
онкологии. В области онкологии иммунодефи-
цитных мышей используют в качестве реципи-
ентов человеческого опухолевого материала с це-
лью создания ксеногенных опухолевых моделей, 
и выбор линии лабораторных животных с учетом 
их фенотипических особенностей и генетическо-
го бэкграунда играет важную роль [5].

Для создания CDX (cell-line derived xeno-
graft) – ксеногенных моделей, полученных с при-
менением культуры раковых клеток, – подходят 
все разновидности линий иммунокомпромети-
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рованных мышей, независимо от степени имму-
нодефицита, так как иммортализованные клетки 
обладают выраженным онкогенным потенциалом 
[2, 7, 30]. Ксенотрансплантат, созданный путем 
подкожной инъекции клеточных линий экспе-
риментальным животным с иммунодефицитом, 
благодаря простоте выполнения является наи-
более часто используемой моделью в доклини-
ческой разработке препаратов [31]. Подкожные 
ксенографты были использованы в качестве опу-
холевых моделей при тестировании олапариба 
[32], антител к dr5 [33], прексазертиба [34], абе-
мациклиба [35]. Тем не менее линия CDX имеет 
ряд ограничений, таких как невозможность вос-
произведения всей сложности гетерогенных опу-
холей пациентов и связанное с этим отсутствие 
вероятного полноценного терапевтического отве-
та на противоопухолевое воздействие [36].

Для преодоления данных ограничений была 
разработана так называемая пациентоподоб-
ная ксеногенная модель – PDX (patient derived 
xenografts), полученная путем прямой имплан-
тации свежих образцов опухолевой ткани паци-
ентов иммунодефицитным мышам [37]. В много-

численных исследованиях PDX рассматриваются 
как лучшие предикторы терапевтического ответа, 
так как они сохраняют клеточную гетерогенность, 
особенности микроокружения и молекулярные 
характеристики исходного рака. Кроме того, не-
сомненным преимуществом пациентоподобной 
модели, полученной при трансплантации фраг-
мента в гистологически соответствующую зону 
(ортотопическая PDX модель), является возмож-
ность воспроизведения многих клинически зна-
чимых черт заболевания, как это было показано 
в работе по созданию ксенографтов кардиоэзофа-
геального рака человека на иммунодефицитных 
мышах [38]. В ряде публикаций последних лет 
продемонстрирован трансляционный потенциал 
таких моделей [39–41].

Мыши линии nude менее всех других подхо-
дят для этой цели вследствие своего неполного 
иммунодефицита: они атимичны, и сниженное 
производство Т-клеток подавляет адаптивный от-
вет, однако неповрежденный врожденный имму-
нитет значительно ограничивает их полезность 
при трансплантации опухоли человека, особен-
но в случаях менее агрессивных, медленно рас-

Таблица 1. Сравнительная характеристика линий лабораторных иммунодефицитых мышей [16]

Table 1. Comparative characteristics of laboratory immunodeficient mice strains [16]

Линия 
мышей Дефицит клеток Генетические 

нарушения Преимущества Недостатки

Nude Функционально 
активные Т-клетки

Делеция 
в 3-м экзоне 
гена Foxn1

Высокий уровень 
приживаемости опухоли

Функционируют 
B- и NK-клетки.

Функциональность 
Т-клеток увеличивается 

с возрастом.
Не подходит 

для первичной транс-
плантации клеток

SCID Функционально 
активные 

Т- и B-клетки

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc.
Делеция гена Rag2

Лучшее приживление 
аллогенных и ксеногенных 

опухолевых клеток 
и тканей, чем у мышей nude

Функционально актив-
ные NK-клетки.

Склонность к спонтан-
ному развитию лимфом

NOD-SCID Функционально 
активные Т- 
и В-клетки.

Дефекты 
в функционировании 

NK-клеток

Генетический 
фон NOD.

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc

Низкая активность 
NK-клеток

Высокая частота 
заболеваемости 

лимфомой.
Чувствительны 

к облучению

NSG/NOG Функционально 
активные Т-, В- 

и NK-клетки

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc.
Целевая мутация 

в гене общей 
гамма-цепи IL2rg

Устойчивость к лимфоме.
Очень высокий уровень 

приживления аллогенных 
и ксеногенных опухолевых 

клеток и тканей.
Подходят для анализа 

стволовых клеток и мета-
стазирования рака человека

Недостаточно 
охарактеризованы

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (3): 10–20

Миндарь М.В. и др. Значение иммунодефицитных мышей для экспериментальных и доклинических...



16 

Та
бл

иц
а 

2.
 С

ра
вн

ит
ел

ьн
ая

 х
ар

ак
т

ер
ис

т
ик

а 
оп

ух
ол

ев
ы

х 
мо

де
ле

й 
in

 v
iv

o,
 

со
зд

ан
ны

х 
с 

ис
по

ль
зо

ва
ни

ем
 и

мм
ун

од
еф

иц
ит

ны
х 

мы
ш

ей
 [2

]

Ta
bl

e 
2.

 C
om

pa
ra

tiv
e 

ch
ar

ac
te

ri
st

ic
s o

f t
um

or
 m

od
el

s i
n 

vi
vo

 c
re

at
ed

 u
si

ng
 im

m
un

od
efi

ci
en

t m
ic

e 
[2

]

О
пу

хо
ле

ва
я 

мо
де

ль
С

по
со

б 
со

зд
ан

ия
П

ре
им

ущ
ес

тв
а

Н
ед

ос
та

тк
и

Л
ин

ии
 

мы
ш

ей
С

сы
лк

и

C
D

X
 

(c
el

l-l
in

e 
de

riv
ed

 
xe

no
gr

af
t)

С
оз

да
ю

т 
пу

те
м 

ин
ъе

кц
ии

 
оп

ух
ол

ев
ог

о 
ма

те
ри

ал
а 

(к
ул

ь-
ту

ры
 к

ле
то

к 
ра

ка
 ч

ел
ов

ек
а)

 
им

му
но

де
фи

ци
тн

ы
м 

мы
ш

ам
 

в 
ге

те
ро

то
пи

че
ск

ий
 и

ли
 о

рт
о-

то
пи

че
ск

ий
 с

ай
т

К
ле

то
чн

ы
е 

ли
ни

и 
хо

ро
ш

о 
ох

ар
ак

-
те

ри
зо

ва
ны

.
П

ре
дс

ка
зу

ем
ая

 д
ин

ам
ик

а 
ро

ст
а.

В
оз

мо
ж

но
ст

ь 
уч

ет
а 

ко
ли

че
ст

ва
 

кл
ет

ок
 д

ля
 с

оз
да

ни
я 

кс
ен

ог
ра

фт
а.

П
ро

ст
от

а 
вы

по
лн

ен
ия

О
гр

ан
ич

ен
на

я 
ил

и 
по

лн
ос

ть
ю

 
от

су
т-

ст
ву

ю
щ

ая
 

ге
не

ти
че

ск
ая

 
ге

те
ро

ге
нн

ос
ть

 
оп

ух
ол

ей
.

О
тс

ут
ст

ви
е 

ст
ро

ма
ль

но
го

 к
ом

по
не

нт
а.

Зн
ач

ит
ел

ьн
ое

 
из

ме
не

ни
е 

оп
ух

ол
ев

ы
х 

кл
ет

ок
 в

сл
ед

ст
ви

е 
дл

ит
ел

ьн
ой

 а
да

пт
ац

ии
 

к 
ро

ст
у 

на
 п

ла
ст

ик
е 

(к
ул

ьт
ив

ир
ов

ан
ие

 in
 

vi
tro

)

B
al

b/
c 

nu
de

; 
SC

ID
; 

N
O

D
-S

C
ID

; 
N

SG
; N

O
G

[3
1,

 3
2,

 3
3,

 
34

, 3
5,

 4
6,

 
47

, 4
8,

 4
9]

 

PD
X

 
(p

at
ie

nt
 d

er
iv

ed
 

xe
no

gr
af

ts
)

С
оз

да
ю

т 
пу

те
м 

им
пл

ан
та

-
ци

и 
оп

ух
ол

ев
ог

о 
ма

те
ри

ал
а 

(ф
ра

гм
ен

та
 о

пу
хо

ли
 ч

ел
ов

е-
ка

) 
им

му
но

де
фи

ци
тн

ы
м 

мы
-

ш
ам

 в
 г

ет
ер

от
оп

ич
ес

ки
й 

ил
и 

ор
то

то
пи

че
ск

ий
 с

ай
т

Ге
не

ти
че

ск
ое

 р
аз

но
об

ра
зи

е 
и 

ге
-

те
ро

ге
нн

ос
ть

 о
пу

хо
ле

й.
О

тс
ут

ст
ви

е 
хи

ми
че

ск
их

 и
ли

 м
е-

ха
ни

че
ск

их
 

во
зд

ей
ст

ви
й,

 
сп

ос
об

-
ны

х 
из

ме
ни

ть
 с

во
йс

тв
а 

оп
ух

ол
ев

ы
х 

кл
ет

ок
.

С
ох

ра
не

ны
 

ос
об

ен
но

ст
и 

ми
кр

о-
ок

ру
ж

ен
ия

 
оп

ух
ол

и,
 

вк
лю

ча
я 

со
-

су
ди

ст
ы

е 
и 

ст
ро

ма
ль

ны
е 

кл
ет

ки
, 

вк
лю

че
нн

ы
е 

в 
оп

ух
ол

ь

Тр
еб

уе
тс

я 
хи

ру
рг

ич
ес

ка
я 

им
пл

ан
та

ци
я,

 
ан

ес
те

зи
я 

ж
ив

от
ны

х,
 с

вя
за

нн
ы

е 
с 

эт
им

 
те

хн
ич

ес
ки

е 
сл

ож
но

ст
и 

и 
тр

еб
ов

ан
ия

 к
 

кв
ал

иф
ик

ац
ии

 п
ер

со
на

ла
.

П
ло

хо
 п

ро
гн

оз
ир

уе
ма

я 
ди

на
ми

ка
 р

ос
та

 
кс

ен
ог

ра
фт

ов
.

Н
ев

оз
мо

ж
но

ст
ь 

ко
ли

че
ст

ве
нн

ог
о 

уч
ет

а 
им

пл
ан

ти
ро

ва
нн

ы
х 

оп
ух

ол
ев

ы
х 

кл
ет

ок
.

Ге
не

ти
че

ск
ий

 и
 ф

ен
от

ип
ич

ес
ки

й 
др

ей
ф 

пр
и 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ы

х 
па

сс
аж

ах

B
al

b/
c 

nu
de

 
не

 р
ек

ом
ен

-
до

ва
но

;
SC

ID
;

N
O

D
-S

C
ID

;
N

SG
; N

O
G

[1
6,

 3
1,

 3
4,

 
35

, 3
9,

 5
0,

 
51

, 5
2]

 

Гу
ма

ни
зи

ро
ва

н-
на

я 
оп

ух
ол

ев
ая

 
мо

де
ль

П
ол

уч
аю

т 
пу

те
м 

со
зд

ан
ия

 
ге

те
ро

то
пи

че
ск

ог
о 

ил
и 

ор
-

то
то

пи
че

ск
ог

о 
кс

ен
ог

ра
фт

а 
на

 г
ум

ан
из

ир
ов

ан
ны

х 
пу

те
м 

ин
ъе

кц
ии

 и
мм

ун
ок

ом
пе

те
нт

-
ны

х 
кл

ет
ок

 ч
ел

ов
ек

а 
им

му
-

де
фи

ци
тн

ы
м 

мы
ш

ам

В
оз

мо
ж

но
ст

ь 
из

уч
ат

ь 
оп

ух
ол

ев
ы

й 
пр

оц
ес

с 
пр

и 
со

от
ве

тс
тв

ую
щ

ем
 и

м-
му

но
ло

ги
че

ск
ом

 о
кр

уж
ен

ии
.

В
оз

мо
ж

но
ст

ь 
оц

ен
ит

ь 
в 

мо
де

ль
-

но
м 

ор
га

ни
зм

е 
от

ве
т 

че
ло

ве
че

ск
ой

 
им

му
нн

ой
 с

ис
те

мы
 н

а 
то

т 
ил

и 
ин

ой
 

ви
д 

те
ра

пи
и

С
ло

ж
но

ст
ь 

со
зд

ан
ия

 
гу

ма
ни

зи
ро

ва
н-

ны
х 

мо
де

ле
й.

Ра
зв

ит
ие

 р
еа

кц
ии

 «
кс

ен
ог

ра
фт

 п
ро

ти
в 

хо
зя

ин
а»

 п
ри

 г
ум

ан
из

ац
ии

 п
ут

ем
 и

нъ
-

ек
ци

и 
пе

рв
ич

ны
х 

мо
но

ну
кл

еа
ро

в 
кр

ов
и 

(м
од

ел
ь 

PB
M

C
); 

вс
ле

дс
тв

ие
 э

то
го

 у
 г

у-
ма

ни
зи

ро
ва

нн
ы

х 
мы

ш
ей

 (
мо

де
ль

 P
B

M
C

) 
ни

зк
ая

 п
ро

до
лж

ит
ел

ьн
ос

ть
 ж

из
ни

SC
ID

; 
N

O
D

-S
C

ID
; 

N
SG

; N
O

G

[4
2,

 5
3,

 5
4,

 
55

, 5
6]

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (3): 10–20

Mindar M.V. et al. Importance of immunodeficient mice for experimental and preclinical studies in oncology



 17

тущих типах злокачественных новообразований 
[32]. Для создания PDX предпочтительнее ис-
пользовать линии мышей с тяжелыми формами 
иммунодефицита, таких как SCID, NOD-SCID, 
NOG, NSG, так как они отличаются повышенной 
приживляемостью человеческих трансплантатов. 
Лучшим вариантом для эффективного приживле-
ния первичной опухоли человека являются жи-
вотные линий NSG и NOG, так как и те, и другие 
помимо отсутстивия В- и Т-клеток характеризу-
ются дефектом в реализации многочисленных 
цитокиновых сигнальных путей, приводящим к 
дисфункциям многих факторов врожденного им-
мунитета, включая дифференцировку природных 
клеток-киллеров.

Также перечисленные мышиные линии с тя-
желым комбинированным иммунодефицитом 
(SCID, NOD-SCID, NOG, NSG) используют для 
создания гуманизированных моделей с целью 
изучения иммунотерапевтических препаратов 
[42–44]. На гуманизированных мышах линии NSG 
тестировали противоопухолевую активность пем- 
бролизумаба [42], животные линии NOG исполь-
зовались при исследовании ONCOS-102 [43], на 
мышах линии NOD-SCID изучали внутриопу-
холевую генную терапию с применением IL-12 
[44]. Помимо исследований, связанных с онко-
логией, иммунодефицитных мышей используют 
для изучения трансплантации клеток и тканей 
человека, а также природы аутоиммунных забо-
леваний [18, 27, 45].

Основные характеристики наиболее широко 
распространенных линий опухолевых моделей 
in vivo представлены в табл. 2.

Заключение

Доступность и разнообразие линейных жи-
вотных дает возможность создавать различные 
типы опухолевых моделей, соответствующих по-
ставленным задачам, используя которые можно 
не только обнаружить новые мишени для более 
эффективного киллинга раковых клеток, но и раз-
рабатывать новые превентивные или терапевти-
ческие противораковые препараты, исследовать 
механизмы действия и устойчивости к противо- 
опухолевой терапии in vivo. Использование раз-
личных линий мышей позволяет создать до-
клинические опухолевые модели, максимально 
успешно имитирующие наиболее значимые кли-
нические черты интересующего заболевания. 
Правильный выбор вида и линии эксперимен-
тального животного и создание адекватной мо-
дели увеличивает шансы на то, что исследуемое 
вещество будет успешным на этапе клинических 
испытаний в онкологии.
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Агрегационная активность тромбоцитов 
в условиях интенсивной световой депривации
В.Ф. Киричук, В.М. Романова, О.В. Злобина, И.О. Бугаева, 
А.Ю. Каретникова, Е.С. Терехина, Н.В. Шляпников

Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 
410012, г. Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Резюме

Цель исследования – изучение влияния нарушений светового режима на агрегационную активность тромбо-
цитов. Материал и методы. Исследование проведено в два этапа на 5 группах крыс-самцов: контрольной и 
четырех опытных. На первом этапе животные находились в условиях непрерывного искусственного освещения 
в течение 10 и 21 суток (режим 24L:0D), на втором этапе их возвращали в условия естественного освещения 
на 21 сутки для изучения обратимости изменений. Животных выводили из эксперимента введением внутримы-
шечно препаратов для наркоза (телазол, ксиланит). Забор крови производили пункцией правых отделов сердца. 
Функциональную активность тромбоцитов определяли не позднее трех часов с момента взятия крови. Резуль-
таты и их обсуждение. Результаты проведенного эксперимента свидетельствуют о непосредственном влия-
нии светового десинхроноза на увеличение агрегационной способности тромбоцитов, при этом отмечено, что 
степень повышения агрегационной активности и обратимость изменений напрямую зависят от длительности 
круглосуточного освещения. Так, 10-суточное пребывание крыс в условиях аномального освещения приводит 
к увеличению показателей агрегации, которые остаются на высоком уровне даже при возвращении животных в 
нормальные условия. Пребывание в условиях круглосуточного освещения в течение 21 суток сопровождается 
более выраженным повышением значений тромбоцитарной агрегации, чем в течение 10 суток. В связи с этим 
можно утверждать, что нарушения циркадианных ритмов провоцируют развитие нарушений микроциркулятор-
ного русла.

Ключевые слова: тромбоциты, циркадные ритмы, десинхроноз, нарушение светового режима, агрегация 
тромбоцитов.
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Thrombocyte aggregation activity in the conditions 
of intensive light deprivation
V.F. Kirichuk, V.M. Romanova, O.V. Zlobina, I.O. Bugaeva, 
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Abstract

The aim of the research was to study the effect of photoperiodism disturbances on platelet aggregation activity. 
Material and methods. The experiment was conducted in two stages in 5 groups of male rats: the control group and 
four experimental groups. At the first stage, the animals were exposed to 24 h/day continuous light (24L:0D) for 10 
and 21 days. In the second stage, animals after 10 and 21 days of round-the-clock lighting were returned to natural 
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Введение

В работе всех органов и систем, а также в под-
держании гомеостаза значительную роль играют 
биоритмы, главная задача которых – адаптация 
внутреннего мира к постоянно меняющимся ус-
ловиям среды. В современных условиях организм 
подвержен воздействию физических, химиче-
ских, биологических и социальных раздражите-
лей, которое ведет к расстройству «внутренних 
часов» организма. Особенно распространен в 
повседневной жизни световой десинхроноз. Его 
развитие индуцируют колебания цикла «свет – 
темнота» под воздействием искусственного ос-
вещения, в частности, при работе в вечернее и 
ночное время, при частой смене времени наступ-
ления дня и ночи – при трансмеридианных пере-
летах, у работающих вахтовым методом в усло-
виях Севера и т.д. [1, 2]. Вышеперечисленные 
причины приводят к нарушению синхронности 
биологических ритмов и внешних циклических 
событий, что провоцирует возникновение стрес-
са и связанных с ним физиологических наруше-
ний в органах и тканях [1, 3].

Наиболее выражено влияние светового де-
синхроноза на системы органов, обладающие 
собственной биоритмикой, в частности сердеч-
но-сосудистую систему [4]. В настоящее время 
заболевания, связанные с работой сердечно-со-
судистой системы, являются одной из самых рас-
пространенных причин смертности как в России, 
так и в зарубежных странах. Важно отметить 
среди них патологии, связанные с нарушением 
микроциркуляции крови, в частности цереброва-
скулярные заболевания, инфаркт миокарда [4–6]. 

Особенно распространены данные болезни у лиц, 
работающих вахтовым методом в условиях Край-
него Севера, что обусловлено вынужденной пере-
стройкой суточной периодичности («синдром де-
синхроноза») [2, 7].

Одним из важнейших патогенетических фак-
торов заболеваний сердечно-сосудистой системы 
является повышенная функциональная актив-
ность тромбоцитов [5, 8]. Образование тромбо-
цитарных агрегатов в сосудах капиллярного типа 
ведет к гипоксии и последующему некрозу тка-
ней [5, 9]. В связи с этим выявление факторов, 
влияющих на агрегационную активность тром-
боцитов, позволит разработать комплекс мер, на-
правленных на предотвращение развития и про-
грессирования заболеваний сердечно-сосудистой 
системы.

Целью данного исследования послужило вы-
явление динамики изменений функциональной 
активности тромбоцитов в условиях нарушенно-
го светового режима и анализ степени обратимо-
сти этих изменений.

Материал и методы

Исследование проведено на базе научной ла-
боратории кафедры нормальной физиологии име-
ни И.А. Чуевского ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского Минздрава России. Экс-
перимент выполнен в два этапа на пяти группах 
беспородных крыс-самцов: контрольной группе, 
включающей интактных особей (находящихся в 
условиях естественного освещения) и четырех 
опытных. На первом этапе эксперимента живот-
ные находились в условиях непрерывного искус-
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lighting for a period of 21 days to study the reversibility of changes. Animals were withdrawn from the experiment by 
intramuscular injection based on body weight of drugs for anesthesia (telazol, xylanite). Blood sampling was performed 
by puncture of the right heart. The functional activity of platelets was determined no later than 3 hours after the collection 
of blood. Results and discussion. The results of the experiment indicate a direct effect of light desynchronosis on 
the increase in platelet aggregation ability, while it was noted that the degree of increase in aggregation activity and 
reversibility of changes directly depend on the duration of round-the-clock lighting. So, a 10-day stay of animals in 
conditions of abnormal lighting leads to an increase in aggregation indices, which remain at a high level even when 
animals return to normal conditions. In animals that were under round-the-clock illumination for 21 days, a more 
pronounced increase in platelet aggregation values relative to animals on day 10 was noted. In this regard, it can be 
argued that circadian rhythm disturbances provoke the development of microvasculature disorders.

Key words: platelets, circadian rhythms, desynchronosis, light mode disorder, platelet aggregation.
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ственного освещения в течение 10 и 21 суток (ин-
тенсивность освещения 300 лк в светлое и 500 лк 
в темное время суток) (режим 24L:0D), на втором 
этапе их возвращали в условия естественного ос-
вещения на 21-е сутки для изучения обратимости 
изменений показателей тромбоцитарной агрега-
ции. Животных выводили из эксперимента путем 
введения внутримышечно препаратов для нарко-
за в виде комбинации телазола (0,1 мг/кг массы 
тела) (Zoetis Inc, США) и ксиланита (0,1 мг/кг 
массы тела) (Нита-Фарм, Россия). Забор крови 
производили пункцией правых отделов сердца. 
В качестве антикоагулянта использовали рас-
твор гепарина натрия (РУП «Белмедпрепараты», 
Республика Беларусь) в дозе 40 ЕД/мл, так как 
в отличие от раствора цитрата натрия он не вы-
зывает избыточного связывания ионов кальция, а 
также позволяет достичь оптимального разведе-
ния плазмы, что обеспечивает корректную работу 
прибора [3, 10].

Функциональную активность тромбоцитов 
определяли не позднее трех часов с момента взя-
тия крови по методу В.А. Габбасова и соавт. [11] 
при помощи компьютеризированного двухка-
нального лазерного анализатора агрегации 230LA 
«Biola» (НФП «Биола», Россия). Для индукции 
агрегации тромбоцитов был использован раствор 
АДФ (НПО «РЕНАМ», Россия) в конечной кон-
центрации 2,5 ммоль/мл.

Все эксперименты выполнены в соответствии 
с Женевской конвенцией «International Guiding 
Principles for Biomedical Research Involving 
Animals» (1990), Хельсинкской декларацией Все-
мирной Медицинской Ассоциации о гуманном 
отношении к животным (редакция 2000 г.) и с 
одобрения этического комитета ФГБОУ ВО Сара-
товский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава 
России (протокол № 4 от 06.12.2016).

Данные представлены в виде медианы и ниж-
него и верхнего квартилей (Ме (25 %;75 %)), для 
оценки различий использовали критерий Ман-
на – Уитни. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты

После 10 суток круглосуточного освещения 
у подопытных животных наблюдался равно-
мерный рост большинства показателей кривой 
средневзвешенного радиуса тромбоцитарных 
агрегатов. Время достижения максимального раз-
мера образующихся тромбоцитарных агрегатов 
(ВМРТА) статистически значимо увеличивалось 
на 15 % по сравнению с контролем (табл. 1). Так-
же наблюдалось повышение показателей кривой 
светопропускания; максимальная скорость агре-
гации (МСКА), скорость достижения максималь-
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Таблица 1. Динамика изменения показателей кривой средневзвешенного радиуса у крыс 
при экспериментальном световом десинхронозе

Table 1. The dynamics of the ratios of the curve of the weighted average radius in rats 
under experimental light desynchronosis

Показатель
Группа животных

Контроль 10-е сутки 10-е сутки, 
обратимость 21-е сутки 21-е сутки, 

обратимость

МРТА, усл. ед. 6,18
(3,63; 7,76)

7,27
(5,93; 13,75)

p1 = 0,1

16,95
(12,83; 23,03)

p1 = 0,001
p2 = 0,024

16,25
(15,03; 17,02)

p1 = 0,0001
p2 = 0,0067

8,4
(7,2; 10,4)
p1 = 0,041
p3 = 0,003

МСКА, усл. ед. 11,1
(4,7; 12,4)

13,4
(10,19; 26,5)

p1 = 0,076

35,2
(24,95; 46,43)

p1 = 0,001
p2 = 0,024

29,7
(27,62; 32,02)

p1 = 0,0001
p2 = 0,0150

15,6
(11,6; 20,5)
p1 = 0,070
p3 = 0,004

ВМРТА, с 39
(39; 42)

45
(45; 45)

p1 = 0,021 

52,5
(51; 54)

p1 = 0,003
p2 = 0,050

42
(39; 42)

p1 = 0,438
p2 = 0,041

69
(63; 72)

p1 = 0,002
p3 = 0,004

ВМСКА, с 33
(33; 35)

36
(35; 39)

p1 = 0,062

39
(37; 41)

p1 = 0,014
p2 = 0,269

33
(33; 33)

p1 = 0,355
p2 = 0,045

48
(42; 48)

p1 = 0,001
p3 = 0,006

Примечание. Здесь и в табл. 2 приведены медиана, верхний и нижний квартили; p1, p2, p3 – по сравнению с контролем, 
10-и и 21-и сутками эксперимента соответственно.
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ной степени агрегации (СМСА) и время достиже-
ния максимальной скорости агрегации (ВМСКА) 
возросли соответственно на 40, 12 и 6 % относи-
тельно контрольных значений (табл. 2). При вос-
становлении естественного освещения после 
10 суток непрерывного освещения продолжался 
рост многих показателей кривой средневзвешен-
ного радиуса. Величина показателей максимально-
го размера образующихся тромбоцитарных агрега-
тов (МРТА), максимальной скорости образования 
наибольших тромбоцитарных агрегатов (МСОТА) 
и ВМРТА была достоверно больше по сравне-
нию не только с контролем, но и со значением на 
10-е сутки, ВМСКА статистически значимо пре-
вышало величину соответствующего показателя 
животных в естественных условиях (см. табл. 2).

После пребывания крыс в условиях свето-
вой депривации в течение 21 суток наблюдался 
статистически значимый рост ряда показателей 
средневзвешенного радиуса тромбоцитарных 
агрегатов, таких как МРТА и МСОТА, которые 
превышали аналогичные показатели 10 суток и 
достоверно увеличивались более чем в 2 раза по 
сравнению с контрольными значениями. ВМРТА 
было незначительно больше, чем у контрольных 
животных, и на 7 % ниже значений 10 суток. Вре-
мя достижения максимальной скорости образо-
вания наибольших тромбоцитарных агрегатов 
(ВМСОТА) достоверно не отличалось от данных 
группы контроля (см. табл. 1). Показатели кри-
вой светопропускания увеличивались по сравне-

нию с контрольными значениями: максимальная 
степень агрегации (МСА) – на 80 %, МСКА – на 
77 %, СМСА – на 15 %. ВМСКА оставалось неиз-
менным по сравнению с группой контроля и до-
стоверно увеличивалось на 6 % по сравнению с 
показателями 10 суток (см. табл. 2).

При возвращении животных после 21 суток 
воздействия круглосуточного освещения в есте-
ственные условия наблюдалось достоверное сни-
жение таких показателей кривой средневзвешен-
ного радиуса, как МРТА и МСОТА, на 48 % и 
статистически значимый рост ВМРТА более чем 
в 1,5 раза по сравнению с контролем и опытной 
группой на 21-е сутки. В условиях естественного 
освещения ВМСОТА существенно (более чем на 
50 %) увеличивалось по сравнению с контроль-
ными значениями (см. табл. 1). Отмечалось зна-
чительное уменьшение ряда показателей кривой 
светопропускания; так, МСА и МСКА снижались 
на 50 и 55 % по сравнению с группой на 21-е сут-
ки, СМСА – на 45 % относительно как контроль-
ных значений, так и величины показателя на 
21-е сутки эксперимента. ВМСКА впоследствии 
достоверно возрастало (на 13 %) относительно 
данных контроля и группы на 21-е сутки.

Обсуждение 

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о негативном влиянии светово-
го десинхроноза на агрегационную активность 

Таблица 2. Динамика изменения показателей кривой светопропускания у крыс 
при экспериментальном световом десинхронозе

Table 2. The dynamics of the ratios of the light transmission curve in rats 
with experimental light desynchronosis

Показатель
Группа животных

Контроль 10-е сутки 10-е сутки, 
обратимость 21-е сутки 21-е сутки, 

обратимость

МСА, % 41,5
(32,4; 47,5)

55,8
(38,9; 71,8)
p1 = 0,122

42,15
(35,18; 47,7)

p1 = 0,725
p2 = 0,291

75,05
(48,90; 82,75)

p1 = 0,005
p2 = 0,105

31,2
(30,9; 32,0)
p1 = 0,174
p3 = 0,004

МСКА, % мин 55,4
(48,5; 66,6)

78,6
(64,6; 99,6)
p1 = 0,036

60,65
(52,18; 66,73)

p1 = 0,546
p2 = 0,175

98,25
(75,4; 103,5)

p1 = 0,003 
p2 = 0,418

43,9
(43,4; 45,8)
p1 = 0,070
p3 = 0,003

СМСА, с 267
(210; 284)

300
(271,5; 313,5)

p1 = 0,032 

237
(199,5; 276,8)

p1 = 0,801
p2 = 0,145

307,5
(295,5; 330,0)

p1 = 0,011
p2 = 0,481

165
(123; 192)
p1 = 0,0127 
p3 = 0,003

ВМСКА, с 48
(48; 48)

51
(51; 51)

p1 = 0,027

51
(48,75; 53,25)

p1 = 0,049
p2 = 0,920

48
(45; 48)

p1 = 0,342
p2 = 0,024

54
(54; 57)

p1 = 0,002 
p3 = 0,014
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тромбоцитов. Нарушение естественного свето-
вого режима способствует развитию стресса у 
подопытных животных и связанных с ним необ-
ратимых физиологических изменений организма 
[3, 5, 11]. 

Обнаруженные изменения функциональной 
активности тромбоцитов обусловлены влиянием 
индольного гормона мелатонина, который син-
тезируется в эпифизе и играет ключевую роль в 
регуляции циркадианных ритмов [12]. Не менее 
значим он как сосудорасширяющий гормон, уча-
ствующий также в регуляции тромбоцитарного 
гемостаза [13]. Синтез мелатонина напрямую за-
висит от уровня освещенности и регулируется 
защитным пигментом меланопсином, содержа-
щимся в сетчатке глаза. Воздействие во время сна 
светом интенсивностью в 500 лк тормозит синтез 
мелатонина. В то же время яркий свет в течение 
дня, наоборот, повышает ночную секрецию гор-
мона. При круглосуточном освещении синтез 
мелатонина нарушается, что ведет к снижению 
концентрации гормона в органах и тканях. Это 
в значительной степени коррелирует с увеличе-
нием функциональной активности тромбоцитов 
[12, 14, 15].

В свою очередь степень увеличения агрега-
ционной активности тромбоцитов и обратимость 
изменений напрямую зависят от длительности 
круглосуточного освещения. Так, 10-суточное 
пребывание животных в условиях аномального 
освещения приводит к увеличению показателей 
агрегации, которые остаются на высоком уров-
не даже при возвращении животных в нормаль-
ные условия. Это свидетельствует о развитии у 
животных гиперагрегационного синдрома, свя-
занного с развитием окислительного стресса и 
выбросом катехоламинов [16]. У животных, на-
ходившихся под круглосуточным освещением 
21 сутки, наблюдается еще более выраженное 
повышение значений тромбоцитарной агрегации. 
В условиях естественного освещения большин-
ство показателей уменьшается по сравнению с 
опытной группой, что может свидетельствовать о 
развитии тромбоцитопении потребления [17], но 
значения остаются высокими относительно кон-
трольных значений.

Заключение

Исходя из полученных результатов экспери-
мента по содержанию крыс в условиях нарушен-
ного светового режима можно утверждать, что 
световой десинхроноз является мощным стрес-
совым фактором, воздействие которого прово-
цирует необратимое увеличение агрегационной 
активности тромбоцитов и развитие значитель-

ных изменений в микроциркуляции крови. Все 
это способствует развитию и прогрессированию 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, что 
необходимо учитывать для своевременной про-
филактики и снижения стрессорных световых 
нагрузок.
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Метрологическая оценка методик контроля показателей 
безопасности концентратов тромбоцитов лейкоредуцированных
Н.С. Никулина, Е.Н. Калинина, Е.В. Ноздрина, Н.В. Исаева, 
Т.В. Кривокорытова, Е.С. Кормщикова

Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России
610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72

Резюме

Цель исследования – оценить возможность использования методик контроля показателей безопасности концен-
тратов тромбоцитов лейкоредуцированных. Материал и методы. Осуществлен анализ 14 образцов концентра-
тов тромбоцитов лейкоредуцированных. Содержание тромбоцитов подсчитывали в 2-сеточной камере Горяева 
с помощью светового микроскопа «Микмед-1» и методом кондуктометрии с гидродинамическим фокусирова-
нием на гематологическом анализаторе «XT-4000i». Остаточное количество лейкоцитов определяли лазерной 
проточной цитофлуориметрией на анализаторе «FACS Canto II». Измерение рН проводили потенциометрически 
с помощью рН-метра-милливольтметра «рН-150М». Возможность применения методик контроля показателей 
безопасности оценивали на сновании коэффициентов вариации (CV). Результаты и их обсуждение. Макси-
мальное значение CV при подсчете содержания тромбоцитов в камере Горяева составило 18,6 %, методом кон-
дуктометрии – 2,8 %. CV при определении остаточного количества лейкоцитов лазерной проточной цитофлуори-
метрией не превышал 17,5 %. CV потенциометрического способа определения рН составил 0,4 %. Заключение. 
Для контроля содержания тромбоцитов рекомендованы унифицированный подсчет в 2-сеточной камере Горяева 
и кондуктометрия с гидродинамическим фокусированием на гематологическом анализаторе. Остаточное содер-
жание лейкоцитов следует определять лазерной проточной цитофлуориметрией.  Максимальные значения CV 
приняты за приписанные характеристики сходимости: для унифицированного метода – 18,6 %, для метода кон-
дуктометрии – 2,8 %, для лазерной проточной цитофлуориметрии – 17,5 %, для потенциометрии – 0,4 %. 

Ключевые слова: концентрат тромбоцитов, контроль показателей безопасности, методики анализа, при-
писанная характеристика сходимости.
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Metrological evaluation of methods for control the safety indicators 
of leukoreduced platelet concentrates
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Abstract

Objective. The aim of research was to evaluate experimentally the feasibility of using of control methods of safety 
indicators of leukoreduced platelet concentrates (CPl). Material and methods. The analysis of 14 leukoreduced platelet 
concentrates samples was performed. Platelet count was estimated in a 2-grid Goryaev’s camera using a «Mikmed-1» 
light microscope and conductometry with hydrodynamic focusing on an «XT-4000i» hematology analyzer. To determine 
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Введение

Согласно Постановлению Правительства 
Российской Федерации от 22 июня 2019 г. № 797 
утверждены «Правила заготовки, хранения, 
транспортировки и клинического использования 
донорской крови и ее компонентов» (далее – Пра-
вила) и утратило силу Постановление Правитель-
ства Российской Федерации от 26 января 2010 г. 
№ 29 «Об утверждении технического регламента 
о требованиях безопасности крови, ее продук-
тов, кровезамещающих растворов и технических 
средств, используемых в трансфузионно-инфу-
зионной терапии». В приложении № 1 Правил 
приведены перечень и значения показателей без-
опасности концентратов тромбоцитов лейкоре-
дуцированных (КТл), периодичность контроля 
[1]. Методики исследования компонентов крови 
и нормы аналитической точности не регламенти-
рованы. В связи с этим метрологическая харак-
теристика количественных методик оценки пока-
зателей безопасности КТл и экспериментальное 
обоснование возможности их применения явля-
ются актуальными и своевременными.

Материал и методы

Объектами настоящего исследования служи-
ли 14 образцов КТл. Содержание тромбоцитов 
определяли в семи образцах КТл унифициро-
ванным методом в 2-сеточной камере Горяева с 
помощью светового микроскопа «Микмед-1» 
(«ЛОМО», Россия) и кондуктометрией с гидро-
динамическим фокусированием на гематоло-

гическом анализаторе XT-4000i (Sysmex Corpo-
ration, Япония) с использованием стандартного 
комплекта реагентов. Определение остаточного 
содержания лейкоцитов проводили в пяти образ-
цах КТл лазерной проточной цитофлуориметри-
ей на анализаторе FACS Canto II (BD Biosciences, 
США) с набором реагентов BD Leuco Count (BD 
Biosciences). Измерение рН (при температуре 
22 °С) в конце срока годности компонента кро-
ви осуществляли потенциометрическим методом 
в 6 образцах КТл с использованием рН-метра-
милливольтметра рН-150М (РУП «ГЗИЛ», Рес-
публика Беларусь).

Аналитическая серия – совокупность измере-
ний, выполненных единовременно в одних и тех 
же условиях в одном образце – включала в себя 
10 измерений показателя безопасности компо-
нента крови. 

При выполнении статистической обработки 
результатов исследования проводили проверку 
нормальности распределения с использованием 
критерия Шапиро – Уилка, вычисление среднего 
значения M, стандартного отклонения s, коэффи-
циента вариации CV при уровне значимости ста-
тистических гипотез 0,05 [2, 3].

Результаты и их обсуждение

Данные определения количества тромбоци-
тов унифицированным подсчетом и методом кон-
дуктометрии представлены в табл. 1. Характер 
распределения результатов, полученных в камере 
Горяева, близок к нормальному, так как p ≥ 0,30. 
Средние значения количества тромбоцитов в ис-
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the residual number of leukocytes, we used the laser flow cytofluorimetry method by «FACS Canto II» analyzer. The 
pH was measured by the potentiometric method by a pH-millivoltmeter «pH-150M». The feasibility of applying 
safety performance monitoring techniques was assessed based on the basis of coefficient of variation (CV). Results 
and discussion. The maximum CV value when calculating the platelet count in the Goryaev’s camera was 18,6 %; 
conductometry method – 2,8 %. CV when determining the residual number of leukocytes by laser flow cytofluorimetry 
did not exceed 17,5 %. The CV of the method for determining pH by potentiometric method was 0,4 %. Conclusion. 
To control the platelet count, a unified method of counting in a 2-grid Goryaev’s camera and conductometry method 
with hydrodynamic focusing on hematology analyzer are recommended. Laser flow cytofluorimetry should be used 
to determine the residual number of leukocytes. The maximum CV values were taken as the assigned convergence 
characteristics: for the unified counting method – not more than 18,6 %, for the conductometry method – not more than 
2,8 %, for laser flow cytofluorimetry – not more than 17,5 %, for potentiometry – not more than 0,4 %.

Key words: platelet concentrate, monitoring of safety indicators, analysis methods, attributed convergence 
characteristics.
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следуемых образцах находились в диапазоне от 
(202,5 ± 9,4) × 109 до (382,8 ± 17,6) × 109 клеток 
в единице компонента крови при использовании 
унифицированного метода. Максимальное значе-
ние коэффициента вариации данных составило 
18,6 % и принято за приписанную характеристи-
ку сходимости [4].

Характер распределения данных содержания 
тромбоцитов в образце № 1, полученных на ге-
матологическом анализаторе, отличался от нор-
мального (р = 0,001), поэтому проводили анализ 
выпадающих значений. Исключение первого ре-
зультата 254,3 × 109 клеток позволило привести 
характер распределения к нормальному: p ≥ 0,10, 
средние значения количества тромбоцитов на-
ходились в диапазоне от (202,0 ± 1,7) × 109 до 
(383,1 ± 2,1) × 109 клеток в единице компонента 

крови. Максимальный CV данных метода кон-
дуктометрии составил 2,8 %. Указанное значение 
CV приняли за приписанную характеристику ме-
тодики [4]. Статистически значимых различий в 
результатах, полученных в камере Горяева и на 
гематологическом анализаторе XT-4000i, не вы-
явлено (значение p для критерия Стьюдента не 
менее 0,24). 

Рассмотрена возможность применения уни-
фицированного подсчета и метода проточной 
цитометрии с помощью гематологического ана-
лизатора для оценки остаточного содержания 
лейкоцитов в КТл, исходя из максимально допу-
стимого значения показателя 1 × 106 клеток в еди-
нице компонента крови [1]. Наименьшее количе-
ство лейкоцитов, сосчитанных в камере Горяева, 
определяется как одна клетка в световом поле, 
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Таблица 1. Результаты определения содержания тромбоцитов в образцах КТл
Table 1. The results of determining of platelet content in leukoreduced platelet concentrates samples

№ исследо-
вания

Содержание тромбоцитов, × 109 клеток в единице в образце 
№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 №7

Унифицированный метод подсчета в камере Горяева
1 309,5 277,0 220,8 319,0 200,1 379,9 218,1
2 362,7 304,5 244,8 298,7 207,1 397,3 192,2
3 272,6 259,9 206,4 287,1 203,6 350,9 186,6
4 307,2 377,0 224,0 290,0 201,8 411,8 203,3
5 311,9 362,5 248,0 275,5 210,4 377,0 199,6
6 318,8 400,2 220,8 255,2 205,3 371,2 201,4
7 304,9 451,8 227,2 324,8 175,5 385,7 203,3
8 307,2 356,7 212,8 211,7 242,2 403,1 216,2
9 348,8 262,9 241,6 234,9 193,1 377,0 203,3
10 279,5 350,9 177,6 205,9 201,5 374,1 201,4
p 0,31 0,56 0,39 0,49 0,94 0,77 0,30
M 208,2 340,3 222,4 270,3 204,1 382,8 202,5
s 18,2 63,2 20,8 42,0 16,6 17,6 9,4

CV, % 8,7 18,6 9,4 15,6 8,1 4,6 4,7
Метод кондуктометрии 

1 ‒ (254,3) 335,5 216,0 263,9 200,9 381,9 200,3
2 320,0 334,7 214,6 263,9 206,2 384,0 200,3
3 307,5 335,5 212,6 261,9 205,5 380,8 204,6
4 313,8 330,9 214,9 263,6 202,5 384,8 203,5
5 315,8 338,7 215,8 265,6 200,2 381,4 201,2
6 312,8 337,9 215,7 262,7 202,4 384,0 202,2
7 316,8 332,9 214,6 269,1 202,2 386,0 203,3
8 315,0 335,5 213,6 263,6 205,0 381,4 200,3
9 298,3 335,2 214,9 264,5 199,5 381,1 203,8
10 294,8 333,2 211,0 263,3 200,8 386,0 200,7
p 0,10 0,73 0,15 0,21 0,34 0,10 0,10
M 310,5 335,0 214,4 264,2 202,5 383,1 202,0
s 8,7 2,3 1,6 2,0 2,3 2,1 1,7

CV, % 2,8 0,7 0,7 0,8 1,1 0,5 0,8

Примечание: Здесь и в табл. 2, 3 p – уровень значимости для критерия Шапиро – Уилка.
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что соответствует 3,125 × 106 клеток в единице 
КТл при среднем объеме трансфузионной дозы 
250 мл. Согласно технической документации на 
гематологический анализатор XT-4000i, фоновым 
диапазоном считается концентрация лейкоцитов 
от 0 до 0,1000 × 103 клеток в мкл. При пересчете 
на единицу компонента крови это составляет от 0 
до 25 × 106 клеток. Таким образом, обе методики 
не обладают достаточной чувствительностью для 
определения остаточного содержания лейкоцитов 
в КТл. 

Альтернативой данным методам является ла-
зерная проточная цитофлуориметрия с нижним 
порогом обнаружения лейкоцитов в трансфузи-
онной среде 0,0025 × 106 клеток в единице ком-

понента крови, что удовлетворяет требованию к 
чувствительности метода для определения оста-
точного содержания лейкоцитов. Результаты при-
менения лазерной проточной цитофлуориметрии 
для определения остаточного содержания лейко-
цитов представлены в табл. 2. Характер распре-
деления данных близок к нормальному (р ≥ 0,35). 
Средние значения показателя находились в диа-
пазоне от (0,03 ± 0,01) × 106 до (0,44 ± 0,08) × 106 
клеток в единице компонента крови. Максималь-
ный CV составил 17,5 % и принят за приписан-
ную характеристику сходимости методики [4].

Результаты измерения рН, представлен-
ные в табл. 3, имели нормальное распределение 
(р ≥ 0,15). Средние значения рН находились в 
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Таблица 2. Результаты определения остаточного содержания лейкоцитов в образцах КТл
Table 2. The results of determining of leukocyte residual number in leukoreduced platelet concentrates samples

№ исследования
Остаточное содержание лейкоцитов, × 106 клеток в единице в образце 

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5

1 0,17 0,51 0,07 0,28 0,04
2 0,26 0,53 0,06 0,19 0,04
3 0,30 0,40 0,08 0,21 0,03
4 0,21 0,44 0,07 0,20 0,02
5 0,21 0,34 0,05 0,19 0,03
6 0,29 0,36 0,08 0,23 0,02
7 0,23 0,48 0,05 0,19 0,03
8 0,23 0,41 0,06 0,19 0,03
9 0,20 0,54 0,08 0,15 0,04
10 0,21 0,35 0,05 0,25 0,03
p 0,46 0,35 0,39 0,45 0,63
M 0,23 0,44 0,07 0,21 0,03
s 0,04 0,08 0,01 0,04 0,01

CV, % 16,9 17,4 17,5 17,4 17,4

Таблица 3. Результаты определения рН в образцах КТл
Table 3. The results of determining pH in leukoreduced platelet concentrates samples

№ исследования 
Значение рН в образце

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6

1 7,30 7,37 7,32 7,38 7,12 7,09
2 7,27 7,42 7,26 7,33 7,13 7,12
3 7,30 7,39 7,28 7,34 7,12 7,07
4 7,29 7,38 7,26 7,37 7,13 7,13
5 7,33 7,37 7,28 7,34 7,10 7,09
6 7,32 7,42 7,26 7,30 7,14 7,13
7 7,32 7,40 7,28 7,31 7,11 7,11
8 7,34 7,38 7,30 7,34 7,14 7,09
9 7,34 7,38 7,31 7,34 7,14 7,11
10 7,35 7,40 7,30 7,38 7,12 7,08
p 0,70 0,15 0,23 0,27 0,28 0,41
M 7,32 7,39 7,29 7,34 7,13 7,10
s 0,03 0,02 0,02 0,03 0,01 0,02

CV, % 0,3 0,3 0,3 0,4 0,2 0,3
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диапазоне от 7,10 ± 0,02 до 7,39 ± 0,02. Макси-
мальное значение CV составило 0,4 % и принято 
за характеристику сходимости методики опреде-
ления рН в КТл [4].

Заключение

В ходе исследования установлены приписан-
ные характеристики сходимости и эксперимен-
тально обоснован выбор методик контроля пока-
зателей безопасности КТл. Контроль содержания 
тромбоцитов можно осуществлять с использова-
нием камеры Горяева или гематологического ана-
лизатора «XT-4000i». Автоматизированный метод 
позволяет быстрее получать результаты с низкой 
вариабельностью при меньших трудозатратах. 
Приписанная характеристика сходимости унифи-
цированного метода подсчета составила 18,6 %, 
кондуктометрии – 2,8 %. Для оценки остаточно-
го содержания лейкоцитов в КТл рекомендуется 
лазерная проточная цитофлуориметрия, характе-
ризующаяся сходимостью 17,5 %. Для методики 
контроля рН потенциометрическим методом с 
помощью рН-метра-милливольтметра рН-150М 
установлена приписанная характеристика сходи-
мости 0,4 %.

Настоящее исследование позволило оценить 
возможность применения методик анализа по-
казателей безопасности КТл. Результаты метро-
логической оценки включены в методические 
рекомендации «Методы контроля качества тром-
боцитных компонентов крови».

Список литературы / References

1. Постановление Правительства РФ от 22 июня 
2019 г. № 797 «Правила заготовки, хранения, 
транспортировки и клинического использования 
донорской крови и ее компонентов». Режим до-
ступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/ 
72184110/

Decree of the Government of the Russian Federa-
tion No. 797 of June 22, 2019 «Rules for the collec-
tion, storage, transportation and clinical use of donat-
ed blood and its components». Access mode: https:// 
www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/72184110 [In 
Russian].

2. Гланц С. Медико-биологическая статистика. 
М.: Практика, 1998. 459 с. 

Glants S. Primer of Biostatistics. Moscow: Prak-
tika, 1998. 459 p. [In Russian].

3. Макарова Н.В., Трофимец В.Я. Статистика 
в Excel: учеб. пособие. М.: Финансы и статистика, 
2002. 386 с. 

Makarova N.V., Trofimets V.Ya. Statistics in Ex-
cel. Moscow: Finansy i statistika, 2002. 386 p. [In 
Russian].

4. МИ 2377-98 ГСИ. Государственная система 
обеспечения единства измерений. Разработка и ат-
тестация методик выполнения измерений. Режим 
доступа: http://docs.cntd.ru/document/1200005227

MI 2377–98. State system for ensuring the uni-
formity of measurements. Development and certifica-
tion of measurement procedures. Access mode: http://
docs.cntd.ru/document/1200005227 [In Russian].

Nikulina N.S. et al. Metrological evaluation of methods for control the safety indicators...

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (3): 28–33



 33

Сведения об авторах:

Наталия Сергеевна Никулина, e-mail: nikulina@niigpk.ru
Елена Николаевна Калинина, e-mail: kalininaen@niigpk.ru
Елена Васильевна Ноздрина, e-mail: lena_nozdrina@mail.ru
Наталья Васильевна Исаева, к.б.н., e-mail: isaeva@niigpk.ru
Татьяна Валериевна Кривокорытова, e-mail: krivokorytova@niigpk.ru
Елена Сергеевна Кормщикова, e-mail: kormschikova@niigpk.ru

Information about the authors:

Natalia S. Nikulina, e-mail: nikulina@niigpk.ru
Elena N. Kalinina, e-mail: kalininaen@niigpk.ru
Elena V. Nozdrina, e-mail: lena_nozdrina@mail.ru
Natalya V. Isaeva, candidate of biological sciences, e-mail: isaeva@niigpk.ru
Tatyana V. Krivokorytova, e-mail: krivokorytova@niigpk.ru
Elena S. Kormshchikova, e-mail: kormschikova@niigpk.ru

Никулина Н.С. и др. Метрологическая оценка методик контроля показателей безопасности...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (3): 28–33

Поступила в редакцию 31.10.2019 
После доработки 05.03.2020
Принята к публикации 25.04.2020

Received 31.10.2019
Revision received 05.03.2020
Accepted 25.04.2020



34 

УДК 616.831.31-005.4.-092.913:618.33 DOI: 10.15372/SSMJ20200305

Морфологические особенности нейронов теменной коры 
и гиппокампа крыс после субтотальной церебральной ишемии 
на фоне введения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот
Е.И. Бонь, Н.Е. Максимович, С.М. Зиматкин

Гродненский государственный медицинский университет 
Республика Беларусь, 230009, г. Гродно, ул. Горького, 80

Резюме

Цель исследования – изучить морфологические особенности нейронов теменной коры и гиппокампа крыс c 
субтотальной церебральной ишемией (СИГМ) на фоне введения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(омега-3 ПНЖК). Материал и методы. Эксперименты выполнены на 24 белых беспородных крысах-самцах. 
Оперативные вмешательства осуществляли в условиях внутривенного тиопенталового наркоза (40–50 мг/кг). 
Острую СИГМ моделировали путем двусторонней перевязки oбщих сонных артерий. Животным основной 
группы (n = 6, СИГМ + омега-3 ПНЖК) до ишемии в течение недели вводили внутрижелудочно препарат оме-
га-3 ПНЖК в дозе 5 мг/кг массы тела. В группе сравнения (n = 6, СИГМ) препарат не использовали, контролем 
(n = 6) служили ложнооперированные животные, которым выполняли разрез кожи без перевязки. Животных 
декапитировали после 60-минутной ишемии, быстро извлекали головной мозг, кусочки переднего отдела коры 
больших полушарий фиксировали в жидкости Карнуа. Серийные парафиновые срезы окрашивали 0,1%-м толу-
идиновым синим по методу Ниссля. На срезах изучали морфологические изменения нейронов теменной коры 
и поля СА1 гиппокампа. Результаты и их обсуждение. У животных обеих опытных групп выявили морфо-
функциональные нарушения в теменной коре и гиппокампе. Значимого влияния на размеры и форму нейронов 
как теменной коры, так и гиппокампа назначение омега-3 ПНЖК не оказало. В гиппокампе введение препарата 
омега-3 ПНЖК приводило к уменьшению количества гиперхромных сморщенных нейронов (на 20 %) и увели-
чению числа гиперхромных (на 31 %). Количество клеток-теней в данном отделе не отличалось от показателей 
контрольной группы. В теменной коре корригирующего эффекта отмечено не было. Заключение. СИГМ приво-
дит к развитию морфофункциональных нарушений коры головного мозга. Введение омега-3 ПНЖК оказывает 
положительный эффект на состояние нейронов гиппокампа крыс, снижая количество их дегенеративных форм. 
Полученные данные могут служить основой для поиска новых подходов к терапии острого ишемического ин-
сульта – одной из актуальных проблем неврологии. 

Ключевые слова: церебральная ишемия, неокортекс, гиппокамп, нейроны, омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты.
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Введение

Острые нарушения мозгового кровообраще-
ния – одна из наиболее актуальных проблем в 
современной медицине. Частота инсультов ко-
леблется в различных регионах мира от 1 до 
4 случаев на 1000 населения в год, значительно 
увеличиваясь с возрастом [1, 2]. Цереброваску-
лярные заболевания ишемического генеза имеют 
тенденцию к росту, омоложению, сопряжены с 
тяжелым клиническим течением, высокими по-
казателями инвалидности и смертности. Акту-
альность проблемы цереброваскулярных заболе-
ваний можно с полным основанием определить 
как чрезвычайную, требующую концентрации 
усилий специалистов разных профилей для ее 
решения [1–3]. Поиск новых подходов к терапии 
острого ишемического инсульта является одной 
из актуальных проблем экспериментальной и 
клинической неврологии. 

Омега-3 полиненасыщенные жирные кисло-
ты (омега-3 ПНЖК) осуществляют контроль над 
работой иммунной и репродуктивной систем, 
являясь предшественниками биосинтеза проста-
гландинов, лейкотриенов и тромбоксанов и дру-

гих цитокинов [4]. Важная роль омега-3 ПНЖК 
состоит в обеспечении функционирования кле-
точных мембран, трансмембранных ионных ка-
налов и регуляции физиологических процессов 
путем синтеза липидных медиаторов, которые, 
встраиваясь в фосфолипидный слой клеточ-
ных мембран, влияют на их текучесть. Омега-3 
ПНЖК участвуют в реализации основных функ-
ций нейронов, таких как передача импульсов и 
работа рецепторов. Нейроны головного мозга, 
являясь электрически активными клетками, бо-
гатыми ионными каналами, наиболее чувстви-
тельны к дефициту полиненасыщенных жирных 
кислот [5, 6].

Цель исследования – изучение морфологи-
ческих особенности нейронов теменной коры и 
гиппокампа крыс после субтотальной церебраль-
ной ишемии на фоне введения омега-3 ПНЖК.

Материал и методы

Эксперименты проведены на 18 самцах бес-
породных белых крыс массой 210 ± 20 г. В хо-
де исследования соблюдались все требования 
Директивы Европейского парламента и Совета 

Abstract
Aim of the study was to investigate the morphological features of neurons of the parietal cortex and hippocampus of rats 
with subtotal cerebral ischemia (SACI) during administration of omega-3 polyunsaturated fatty acids (omega-3 PUFA). 
Materials and methods. The experiments were performed on 24 white outbred male rats. Surgical interventions were 
carried out under conditions of intravenous thiopental anesthesia (40–50 mg/kg). Acute SACI was modeled by bilateral 
ligation of the common carotid arteries. The animals of the main group (n = 6, SACI + omega-3 PUFA) received 
intragastric injections of omega-3 PUFA preparation at a dose of 5 mg/kg body weight prior to ischemia for a week. 
In the comparison group (n = 6, SACI), the drug was not used; the control (n = 6) was sham operated animals, which 
were incised without skin ligation. Animals were decapitated after 60 minutes of ischemia. In rats, morphological 
changes in the neurons of the parietal cortex and the CA1 field of the hippocampus were studied. For morphometric 
and histochemical studies, animals were quickly removed after decapitation of the brain, pieces of the anterior cortex 
of the cerebral hemispheres were fixed in Carnoy fluid. Serial paraffin sections were stained with 0.1 % toluidine blue 
according to the Nissl method. Statistical hypothesis testing was performed using the Kruskal-Wallis ANOVA test. 
Results and discussion. The morphological and functional disorders in the parietal cortex and hippocampus have been 
revealed in animals of both experimental groups. The appointment of omega-3 did not significantly affect the size and 
shape of neurons in both the parietal cortex and the hippocampus. In the hippocampus, the administration of omega-3 
polyunsaturated fatty acids resulted in a decrease in the number of hyperchromic shriveled neurons (by 20%) and an 
increase in hyperchromic neurons by 31 %. The number of shadow cells in this section did not differ from the indices of 
the control group. In the parietal cortex, no corrective effect was noted. Conclusions. Thus, subtotal cerebral ischemia 
leads to the development of morphofunctional disorders of the cerebral cortex. Administration of omega-3 had a positive 
effect on the state of rat hippocampal neurons, reducing the number of degenerative forms of neurons. The data obtained 
can serve as the basis for the search for new approaches to the treatment of acute ischemic stroke, which is one of the 
urgent problems of experimental and clinical neurology.
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Европейского Союза 2010/63/EU от 22.09.2010 о 
защите животных, использующихся для научных 
целей. Крыс сoдержали в проветриваемом поме-
щении при температуре 22 °С, достаточном осве-
щении, на стандартном рационе вивария, со сво-
бодным доступом к корму и вoде. В одной клетке 
находилось не более пяти особей [7]. 

Контрольную группу составили ложноопери-
рованные крысы (n = 6). Субтотальную ишемию 
головного мозга (СИГМ) моделировали путем 
перевязки обеих общих сонных артерий в ус-
ловиях внутривенного тиопенталового наркоза 
(40–50 мг/кг). Крысам основной группы (n = 6, 
СИГМ + омега-3 ПНЖК) до перевязки общих 
сонных артерий в течение недели внутрижелу-
дочно давали препарат омега-3 ПНЖК в дозе 
5 мг/кг массы тела. В группе сравнения (n = 6, 
СИГМ) профилактическое введение препарата 
не проводили. Животных декапитировали после 
60-минутной ишемии. 

У крыс изучали морфологические изменения 
нейронов теменной коры и поля СА1 гиппокам-
па. Для морфометрического исследования после 
декапитации быстро извлекали головной мозг; 
кусочки переднего отдела коры больших полу-
шарий фиксировали в жидкости Карнуа. Серий-
ные парафиновые срезы окрашивали 0,1%-м 
толуидиновым синим по методу Ниссля. Изуче-
ние гистологических препаратов, их микрофото-
графирование, морфометрию и денситометрию 
осадка хромогена в гистологических препара-
тах проводили с помощью микроскопа Axioscop 
2 plus (Zeiss AG, ФРГ), цифровой видеокамеры 
(LeicaDFC 320, Германия) и программы анализа 
изображения ImageWarp (Bitflow, США). Лока-
лизацию теменной коры и гиппокампа в гисто-
логических препаратах мозга крыс определяли с 
помощью стереотаксического атласа [8]. У каж-
дого животного оценивали не менее 30 нейронов 
пятого слоя париетальной коры и пирамидного 
слоя поля СА1 гиппокампа, что обеспечивало 
достаточный объем выборки для последующего 
анализа (всего по 180 нейронов на группу). Опре-
деляли общую численную плотность (на 1 мм2) 
больших пирамидных нейронов теменной кopы 
и гиппокампа. Среди них различали клетки по 
интенсивности окраски цитоплазмы (хромато-
филии): нормохромные – умеренно окрашенные, 
гиперхромные – темные, гиперхромные смор-
щенные – очень темные, с деформированными 
перикарионами, гипохромные – светло окрашен-
ные и клетки-тени – почти прозрачные. Количе-
ство клеток каждого типа подсчитывали на 1 мм2 
ткани мозга. Для изучения размеров и формы 
перикарионов нейронов c помощью программы 
анализа изображения ImageWarp (Bitflow, США) 

измеряли их площадь, форм-фактор (параметр 
сферичности и складчатости, рассчитывается как 
4πS/P2, где S – площадь, P – периметр клетки) и 
фактор элонгации (параметр сферичности, рас-
считывается как отношение максимального диа-
метра клетки к минимальному).

Для статистического анализа полученных в 
эксперименте данных использовали методы не-
параметрической статистики. Для каждого пока-
зателя определяли 25-ю, 50-ю и 75-ю процентили. 
Количественные результаты представлены в виде 
Me (LQ; UQ), где Me – медиана, LQ – нижний 
квартиль; UQ – верхний квартиль. Статистически 
значимыми различия между группами считали 
при уровне р < 0,05 (критерии Манна – Уитни и 
Краскела – Уоллиса) [9].

Результаты и их обсуждение

При морфометрии нейронов теменной коры 
и гиппокампа в группе сравнения выявлено зна-
чительное уменьшение площади их перикарио-
нов – на 53 % (р < 0,05) и 49 % (р < 0,05), уве-
личивалась вытянутость тел нейронов на 20 % 
(р < 0,05) в каждом из изучаемых отделов коры, 
уменьшалась их округлость на 11 % (р < 0,05) и 
22 % (р < 0,05) соответственно (табл. 1). Пред-
полагается, что данные изменения размеров и 
формы нейронов обусловлены водно-электролит-
ными нарушениями, а также денатурацией бел-
ка. Назначение омега-3 ПНЖК не влияло статис-
тически значимо на площадь и форму нейронов  
(р > 0,05).

У животных группы сравнения отмечалось 
уменьшение количества нормохромных нейронов 
и увеличение количества гиперхромных нейро-
нов, а также дегенеративных форм – гиперхром-
ных сморщенных нейронов и клеток-теней как в 
теменной коре, так и в гиппокампе (табл. 2, ри-
сунок) по сравнению с показателями в контроль-
ной группе: в теменной коре – на 79 % (р < 0,05), 
на 80 % (р < 0,05) и на 67 % (р < 0,05), в гиппо-
кампе – на 77 % (р < 0,05), на 80 % (р < 0,05) и 
на 67 % (р < 0,05) соответственно. У животных 
основной группы по сравнению с контролем в 
гиппокампе повышалось количество гиперхром-
ных сморщенных нейронов (на 75 %, р < 0,05) и 
гиперхромных нейронов (на 84 %, р < 0,05), по 
сравнению с группой без лечения уменьшалось 
число гиперхромных сморщенных нейронов (на 
20 %, р < 0,05) и возрастало количество гипер-
хромных нейронов (на 31 %, р < 0,05). Количе-
ство клеток-теней в гиппокампе крыс основной и 
контрольной групп не различалось (р < 0,05).

По данным литературных источников, при 
СИГМ в теменной коре происходят существен-
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ные морфологические изменения – уменьшение 
размеров и деформация перикарионов нейронов, 
появление большого количества гиперхромных 
нейронов, которые часто расцениваются в ка-
честве маркерoв ишемии [10–12]. Интенсивная 
окраска их цитоплазмы обусловлена существен-
ным преобладанием доли свободных рибосом, 
образующих обширные скопления. Фиксация ри-
босом к мембранам гранулярной эндоплазматиче-
ской сети является энергозависимым процессом, 
обеспечиваемым рибофорином, и дегрануляция 
цистерн гранулярной эндоплазматической сети 
свидетельствует о нарастающем энергодефиците. 
Дегенеративные изменения гранулярной эндоплаз-
матической сети приводит к накоплению синтези-
рованных белков в цитоплазме. Под воздействием 
развивающейся гипоксии и ацидоза нарастает их 
денатурация. Сморщивание гиперхромных ней-
ронов происходит вследствие потери воды из-за 
энергетических и ионных нарушений, которые об-

условливают уменьшение размеров и деформацию 
перикарионов. Сморщенные нейроны утрачивают 
функциональную активность и в последующем 
фагоцитируются микроглией [10, 13, 14].

Благоприятный эффект ПНЖК на состояние 
нейронов гиппокампа в условиях СИГМ может 
быть связан с уменьшением выработки тромбок-
сана А2 тромбоцитами, увеличением уровня тка-
невого активатора плазминогена и улучшением 
текучести оболочки эритроцитов, что приводит 
к уменьшению вязкости, улучшению реологиче-
ских свойств крови и мозгового кровообращения. 
Омега-3 ПНЖК также обладают противовоспали-
тельным действием за счет встраивания в фосфо-
липидный слой клеточных мембран моноцитов, 
лейкоцитов, эндотелиальных клеток, что сопро-
вождается уменьшением выработки медиаторов 
воспаления и адгезии лейкоцитов к эндотелиаль-
ной стенке. Кроме того, ПНЖК влияют на син-
тез простагландинов, регулирующих сосудистый 
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Таблица 1. Размеры и форма перикарионов нейронов

Table 1. Size and shape of neuron pericarion

Показатель
Контроль СИГМ СИГМ + омега-3 ПНЖК

Теменная 
кора Гиппокамп Теменная 

кора Гиппокамп Теменная 
кора Гиппокамп

Площадь, мкм2 145
(130; 154)

109
(100; 122)

69
(67; 74)*

56
(55;57)*

68
(50; 84)*

58
(53; 84)*

Форм-фактор, ед. 0,9
(0,9; 0,9)

0,9
(0,9; 0,9)

0,8
(0,8; 0,8)*

0,7
(0,7; 0,8)*

0,7
(0,7; 0,8)*

0,8
(0,6; 0,8)*

Фактор элонгации, ед. 1,2
(1,1; 1,3)

1,2
(1,1; 1,3)

1,5
(1,4; 1,5)*

1,5
(1,4; 1,6)*

1,4
(1,4; 1,5)*

1,4
(1,4; 1,4)*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,05.

Таблица 2. Численная плотность нейронов в зависимости от хроматофилии

Table 2. Numerical density of neurons depending on colouring

Тип нейронов
Контроль СИГМ СИГМ + омега-3 ПНЖК

Теменная 
кора Гиппокамп Теменная 

кора Гиппокамп Теменная 
кора Гиппокамп

Нормохромные 3208
(3178; 3245)

3003
(2989; 1945)

1932
(1920; 1945)*

2062
(2009; 2298)*

2143
(1942; 2143)*

2052
(2001; 2167)*

Гиперхромные 201
(201; 268)

167
(134; 201)

938
(804; 938)*

737
(670; 938)*

1072
(804; 1072)*

1072
(1072; 1140)+

Гиперхромные 
сморщенные

134
(67; 134)

134
(0; 134)

670
(670; 670)*

670
(670; 670)*

603
(536; 670)*

536
(536; 536)+

Гипохромные 335
(268; 335)

201
(134; 268)

368
(335; 402)

368
(268; 469)

269
(269; 404)

404
(404; 404)

Клетки-тени 134
(0; 134)

134
(134; 134)

404
(269;404)*

402
(269; 402)*

269
(269; 269)*

134
(134; 269)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – кон-
троля, + – группы «СИГМ».
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тонус и препятствующих вазоконстрикции под 
влиянием катехоламинов, что обусловливает уме-
ренный гипотензивный эффект [4–6]. Нейроны 
гиппокампа, как филогенетически более древне-
го отдела коры, менее чувствительны к гипоксии, 

и поэтому именно в данном отделе головного 
мозга омега-3 ПНЖК оказали некоторое корри-
гирующее действие (уменьшение количества па-
тологических форм нейронов – гиперхромных 
сморщенных и клеток-теней).

Рис.  Нейроны пирамидного слоя СА1 гиппокампа (а, в, г) и теменной коры (б, г, е): контроль (а, б), СИГМ 
(в, г), СИГМ + омега-3 (д, е). Черные стрелки – нормохромные нейроны, белые стрелки – гиперхромные 
сморщенные нейроны. Окраска по Нисслю, шкала – 50 мкм

Fig.  Neurons of the pyramidal layer CA1 of hippocampus (a, c, e) and parietal cortex (b, d, f): control (a, b), SCI (c, d), 
SCI + omega-3 PUFA (e, f). Black arrows indicates normochromic neurons, white arrows indicates hyperchromic 
shriveled neurons. Nissl staining, scale 50 μm

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2020; 40 (3): 34–40

Bon E.I. et al. Morphological features of parietal cortex and hippocampus neuron of rats...



 39

Заключение

Таким образом, СИГМ приводит к развитию 
морфофункциональных нарушений коры голов-
ного мозга. Введение омега-3 ПНЖК положи-
тельно влияет на состояние нейронов гиппокампа 
крыс, снижая количество дегенеративных форм 
нейронов. Полученные данные могут служить 
основой для поиска новых подходов к терапии 
острого ишемического инсульта, что является од-
ной из актуальных проблем неврологии.
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Резюме

Представлен клинический случай пациентки 47 лет, поступившей в клинику Новосибирского государственно-
го медицинского университета с диагнозом «мальфорации Арнольда – Киари I степени» и распространенной 
гидросирингомиелией. Ее основными жалобами были выраженная головная боль и хронический болевой син-
дром в левой половине лица, в левой руке, а также в груди слева. По данным МРТ головного мозга выявлены 
изменения, характерные для интракраниальной гипотензии, которая была подтверждена при измерении лик-
ворного давления во время проведения компьютерно-томографической (КТ) миелографии. Также по данным 
КТ-миелографии установлено наличие ликворно-венозной фистулы на грудном уровне, по поводу которой па-
циентка была успешно прооперирована, что подтверждалось как постепенным регрессом симптоматики, так 
и исчезновением патологических рентгенологических изменений. В позднем послеоперационном периоде во-
зобновились боли в левой руке, что было интерпретировано как следствие сопутствующей дегенеративной па-
тологии шейного отдела позвоночника. В связи с этим пациентке, имеющей левостороннюю фораминальную 
грыжу межпозвонкового диска на уровне C5-C6, была выполнена трансфораминальная эпидуральная блокада 
левого С6 корешка с применением растворов местного анестетика и глюкокортикостероида. Уже по истечении 
первой недели после манипуляции пациентка сообщила о существенном снижении боли в руке, что подтвер-
дило дискогенный характер радикулярного синдрома. Интракраниальная гипотензия должна рассматриваться 
в дифференциальном ряду у пациентов, страдающих головными болями и с наличием МР-картины «провиса-
ния» ствола мозга и миндаликов мозжечка, сопровождающейся наличием сирингомиелической спинно-мозго-
вой кисты. В то же время трансфораминальная эпидуральная блокада представляется эффективным лечебным 
и диагностическим инструментом в арсенале современного нейрохирурга, позволяющим установить причину и 
точный уровень радикулярной патологии.

Ключевые слова: спонтанная интракраниальная гипотензия, ликворно-венозная фистула, ликворея, МРТ, 
КТ-миелография, трансфораминальная эпидуральная блокада, грыжа диска, радикулопатия, боль.
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Введение

Спонтанная интракраниальная гипотензия 
(ИГ) – достаточно редкий синдром, представ-
ляющий собой снижение ликворного давления. 
Позиционная головная боль является ведущим 
признаком данной патологии, при этом клини-
ческая картина может быть также представлена 
как классическими общемозговыми симптомами 
(головная боль, не связанная с положением тела, 
головокружение, тошнота и/или рвота), так и ме-
нингеальной (ригидность затылочных мышц), 
очаговой (боль, слабость или снижение чувстви-

тельности в конечности) и другой симптоматикой 
(свето- или звукобоязнь). Так или иначе посту-
ральная головная боль не является обязательным 
симптомом ИГ, что может приводить к ошибочно 
установленному диагнозу. Ключом к правильной 
диагностике и оказанию эффективной помощи в 
подобных случаях является взвешенный междис-
циплинарный подход вкупе со знанием классиче-
ской МР-картины данной патологии.

Клинический случай. Пациентка 47 лет обра-
тилась за консультацией нейрохирурга в клинику 
Новосибирского государственного медицинского 
университета для получения второго мнения от-
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Abstract

We report a case of a 47-years old woman presented to our department with the diagnosis of Chiari I malformation 
and extensive hydrosyringomyelia. Her main complains were severe headache and chronic pain syndrome in the left 
side of her breast and left arm. Magnetic resonance imaging (MRI) showed alterations suggestive of the presence of 
intracranial hypotension (IH), that was confirmed by measurement of cerebrospinal fluid (CSF) opening pressure and 
then CSF venous fistula was detected by computed tomography myelography (CTM). She was successfully surgically 
treated which leaded to the regression of the clinical symptoms and radiological alterations. Nevertheless, during her 
recovery after surgery she had an episode of recurrent left arm pain, which was interpreted as secondary cervical spine 
degeneration consequence. MRI confirmed C5-C6 disc herniation and transforaminal epidural injection of local anesthetic 
and corticosteroid solutions was performed. A week later she already felt significant improvement as her pain syndrome 
regressed a lot. IH should be considered in the differential diagnosis of headache and sagging brainstem and tonsils with 
cord syrinx on MRI and should not be misinterpreted as Chiari malformation. At the same time, transforaminal epidural 
injection appears to be an effective tool in modern neurosurgical practice allowing to determine the reason and accurate 
radiculopathy level.

Key words: spontaneous intracranial hypotension, cerebrospinal venous fistula, cerebrospinal fluid leak, MRI, CT 
myelography, transforaminal epidural injection, disc herniation, radiculopathy, pain.
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носительно предложенной ей ранее трепанации 
задней черепной ямки по поводу мальформации 
Арнольда – Киари 1-й степени. Женщина жало-
валась на эпизоды выраженной головной боли в 
затылочной области в течение последних 5 лет, 
которые усиливались при покашливании и не 
были связаны с положением тела. У нее также 
отмечались парестезии и снижение температур-
ной чувствительности левой половины лица, 
шеи, груди и левой руки, которые впоследствии 
трансформировались в нейропатический боле-
вой синдром в указанных зонах. Консервативное 
лечение с применением прегабалинов оказалось 
малоэффективным, а симптоматика продолжила 
прогрессировать и в последние полгода обрела 
хронический характер. Около трех лет назад па-
циентка испытывала чувство «сглатывания жид-
кости», не связанного с процессом приема пищи. 
Наличие в анамнезе черепно-мозговых или спи-
нальных травм отрицает. Нейрохирургических 
вмешательств ранее не было. При неврологиче-
ском осмотре выявлена левосторонняя анестезия 
до уровня иннервации Th7 корешка. 

При выполнении МРТ головного мозга и 
3D-времяпролетной (3D-TOF) ангиографии пато-
логических изменений в веществе мозга и арте-
риях Виллизиева круга не выявлено, однако отме-
чено опущение структур задней черепной ямки, 
которое проявлялось каудальным смещением 
ствола мозга и миндалин мозжечка и сопровож-
далось уплощением вентральной поверхности 
моста, а также сужением базальных цистерн моз-
га. При этом важной особенностью является то, 
что миндалины мозжечка не были смещены ниже 
линии Чемберлена, что наблюдается у лиц с ано-
малией Арнольда – Киари [1]. Помимо вышепе-
речисленного у пациентки выявлялось опущение 
валика мозолистого тела, что свидетельствова-
ло о вовлечении в процесс супратенториальных 
структур, небольшое диффузное утолщение и 
патологическое контрастирование твердой моз-
говой оболочки, расширение венозных синусов 
головного мозга и довольно крупный размер ги-
пофиза (для пациентки ее возраста) с выстоящим 
верхним контуром гипофиза (рис. 1, а–в). При 
выполнении МРТ спинного мозга отмечалась 
протяженная гидросирингомиелическая полость 
на шейном и грудном уровнях, а также расшире-
ние переднего позвоночного эпидурального ве-
нозного сплетения (рис. 1, г–ж). Совокупность 
всех вышеописанных изменений характерна для 
ИГ. Бесконтрастная МР-миелография с захватом 
всей центральной нервной системы не позво-
лила установить причину истечения ликвора, в 
связи с чем было принято решение провести КТ-
миелографию.

Пациентке была выполнена люмбальная пунк-
ция, в ходе которой проведено измерение ликвор-
ного давления, подтвердившее ликворную гипо-
тензию (6 см вод. ст.). Затем интратекально введен 
раствор йодсодержащего препарата и выполнено 
немедленное последовательное сканирование 
в положениях пациента лежа на боку, животе и 
спине. При дальнейшем анализе данных КТ- 
миелографии отмечено патологическое линейное 
распространение контрастного средства за преде-
лы дурального мешка в левое межпозвонковое 
отверстие на уровне Th9-Th10 (рис. 2), в том чис-
ле по заднелатеральной поверхности тела Th9 по-
звонка, в связи с чем был предположен сброс кон-
трастного средства в паравертебральные вены.

Совокупность клинических и инструменталь-
ных находок позволила диагностировать ИГ с 
формированием гидросирингомиелической поло-
сти в спинном мозге на фоне ликворно-венозной 
фистулы в грудном отделе. Пациентке было пред-
ложено хирургическое лечение. 

Хирургическое лечение. Посредством зад-
него срединного доступа на уровне Th9-Th10 
выполнена левосторонняя ляминэктомия. При 
удалении эпидуральной жировой клетчатки об-
наружена распространенная сосудистая сеть, 
перфорирующая твердую мозговую оболочку. 
После коагуляции сосудов и удаления эпидураль-
ной клетчатки выявлено массивное истечение 
спинно-мозговой жидкости в подлежащие мяг-
кие ткани (рис. 3, а). Проведена тщательная реви-
зия вентрального и латерального эпидуральных 
пространств. Дефектов мозговых оболочек при 
ревизии не выявлено, в то же время обнаружены 
участки крупных венозных дренажей в области 
оболочек и корешкового ганглия (рис. 3, б, в). Их 
последовательное удаление было сопряжено с 
постепенным снижением ликвореи, вплоть до ее 
полной остановки (рис. 4, а). После этого спин-
но-мозговые оболочки и нервный корешок были 
окутаны гемостатической губкой и герметизиро-
ваны фибриновым клеем (рис. 4, б, в).

Послеоперационный период. Пациентка 
была выписана из клиники через одну неделю 
без существенного улучшения состояния и на 
высоких дозах габапентина. По истечении двух 
месяцев женщина чувствовала себя гораздо луч-
ше. Интенсивность головной боли снизилась, а 
нарушения чувствительности начали постепенно 
регрессировать. Через 6 месяцев головная боль 
полностью прекратилась, а чувствительность 
продолжила восстанавливаться, пациентка сно-
ва могла воспринимать температурное состояние 
объектов.

При выполнении контрольных МРТ-исследо- 
ваний через 3 и 6 месяцев отмечался постепен-
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Рис. 1.  Первичное (при поступлении) МРТ-исследование головного мозга (а–в), спинного мозга и позвоночника 
(г–ж). В Т1-взвешенном изображении (ВИ) после внутривенного контрастирования в сагиттальной 
плоскости (а) отмечается опущение структур задней черепной ямки (ствола мозга и миндалин моз-
жечка – стрелки), компрессия базальных цистерн, а также опущение валика мозолистого тела (широ-
кая стрелка) и выгнутый верхний контур гипофиза (короткая стрелка). В Т1-ВИ после внутривенного 
контрастирования в аксиальной плоскости (б) выявляется диффузное пахименингеальное контрасти-
рование (стрелки). В сагиттальной плоскости (в) визуализируется расширение поперечного синуса 
с выгнутой кнаружи свободной стенкой синуса. В Т2-ВИ в сагиттальной плоскости (г) выявляется 
гидросирингомиелическая полость на шейном и верхнегрудном уровне (стрелки). Последовательность 
«инверсия – восстановление спинового эха» (short tau inversion recovery, STIR) (д) демонстрирует рас-
ширение переднего внутреннего позвоночного венозного сплетения (стрелки). В Т2-ВИ в сагиттальной 
плоскости (е) также выявляется протяженная гидросирингомиелическая полость на грудном уровне 
(стрелка). В Т2-ВИ в аксиальной плоскости на уровне С4-С5 и С7-Th1 межпозвонковых дисков (ж) по-
казана гидросирингомиелическая полость (стрелка)

Fig. 1.  First MRI at the admission. Sagittal T1-weighted image after intravenous administration of gadolinium (а) shows 
sagging brainstem and tonsillar ectopia (arrows), obliteration of basal cisterns, ‘drooping’ of splenium of the 
corpus callosum (thick arrow) and enlargement of the pituitary gland (arrowhead). Contrast-enhanced axial 
T1-WI (б) shows diffuse pachymeningeal thickening and enhancement (arrows), sagittal image (в) shows dural 
venous engorgement (arrow). Sagittal T2-weighted image (г) shows extensive hydrosyringomyelia located in 
the cervical and upper thoracic cord (arrows). Sagittal STIR image (д) shows high signal in the ventral epidural 
space that is consistent with dilatation of the anterior internal vertebral venous plexus (arrows). Sagittal 
T2-weighted image (е) shows hydrosyringomyelia in the thoracic cord (arrow). Axial T2-weighted images (ж) 
at level of C7-T1 intervertebral disc show hydrosyringomyelia (arrow)
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Рис. 2.  При КТ-миелографии на изображениях в аксиальной плоскости (а, б) у пациента в положении лежа 
на левом боку отмечается присутствие контрастного средства в левых отделах субарахноидаль-
ного пространства (стрелки), а также за пределами дурального мешка в виде линейных зон (широ-
кие стрелки) в левом межпозвонковом отверстии на уровне Th9–Th10. На изображении в коронарной 
плоскости (в) также выявляется контрастное средство в левых отделах субарахноидального про-
странства (стрелки) и патологическое истечение контрастного средства в виде линейных зон в левом 
межпозвонковом отверстии Th9–Th10 (широкие стрелки)

Fig. 2.  Axial dynamic CT myelography (CTM) image of a patient positioned in the lateral decubitus position shows 
contrast in the left part of the subarachnoid space (a, б – arrows) and in the left T9–T10 foramen (a – thick 
arrow) draining into paravertebral veins (б – thick arrows). Coronal CTM image (в) shows contrast in the 
left part of the subarachnoid space (arrows) and CSF leak (thick arrow) in neural foramen at the same level, 
without significant epidural pooling of fluid in spinal canal

Рис. 3.  а – истечение ликвора (1) в прилежащие к спинно-мозговым оболочкам (2) мягкие ткани после удаление 
эпидуральной клетчатки (3). Распространенная эпидуральная сосудистая сеть (б, в)

Fig. 3.  a – cerebrospinal fluid leak (1) around the meninges (2) after epidural adipose tissue (3) removal. Large 
epidural vessel system (б, в)

Рис. 4.  а – ликворея остановилась после удаления сосудов. 1 – спинной мозг, 2 – корешковый ганглий. Гемо-
статическая губка (б) и фибриновый клей (в), покрывающие спинно-мозговые оболочки и левый Th9 
корешок

Fig. 4.  a – CSF leak intermission after vessel system removed. 1 – spinal cord, 2 – root ganglion. Meninges and left 
Th9 nerve root covered with haemostatic sponge (б) and fibrin sealant (В)
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ный регресс патологических изменений, вплоть 
до полного восстановления нормальной картины 
через 9 месяцев: диффузное утолщение твердой 
мозговой оболочки (ТМО) больше не определя-
лось, уменьшился размер гипофиза и венозных 
синусов головного мозга, а также нормализова-
лось положение структур задней черепной ямки 
с исчезновением гидросирингомиелических по-
лостей в спинном мозге (рис. 5). Тогда же паци-
ентка отметила нарастание болевого синдрома 
и гипестезии тыльной стороны левой кисти, что 
шло в противоречие с общей положительной кли-
нической и инструментальной динамикой про-
цесса. Ей была выполнена МРТ шейного отдела 
позвоночника, результаты которой подтвердили 
наличие частично прикрытой остеофитами лево-
сторонней фораминальной грыжи межпозвонко-
вого диска на уровне C5-C6, суживающей левое 
межпозвонковое отверстие с условиями для ком-
прессии С6 корешка слева (рис. 6, а, б).

Для подтверждения дискогенного характера 
болевого синдрома, а также его купирования в 
условиях рентген-операционной пациентке про-
ведена трансфораминальная эпидуральная бло-
када левого С6 корешка с применением раство-
ров метилпреднизолона и ропивокаина, которая 
подтвердила клиническую значимость дегене-
ративных изменений шейного отдела позвоноч-
ника (рис. 6, в). Через одну неделю пациентка 
сообщила о существенном снижении радикуляр- 
ной боли.

Обсуждение

Спонтанная ИГ характеризуется классической 
триадой в виде низкого давления спинно-мозго-
вой жидкости (<6 см вод. ст.), ортостатической 
головной боли и характерных МРТ-проявлений. 
Для выявления патогномоничных изменений на 
МРТ необходимо проводить исследование с га-
долинием, которое позволяет выявить диффузное 
пахименингеальное контрастирование у боль-
шинства пациентов с ИГ, однако при длительном 
течении процесса утолщение твердой мозговой 
оболочки может регрессировать, что затрудняет 
диагностику [2, 3]. Кроме того, признаками ИГ 
являются увеличение размеров гипофиза, рас-
ширение венозных синусов головного мозга, а 
также венозных сплетений позвоночного столба, 
которые регрессируют после выздоровления па-
циента [4]. Одно из наиболее редких проявлений 
ИГ – опущение структур задней черепной ямки, 
что вызывает окклюзию ликворотока и последу-
ющее формирование гидросирингомиелических 
полостей в спинном мозге. Изменения на МРТ, 
похожие визуально, но значимо отличающиеся 
этиологически, отмечаются и при аномалии Ар-
нольда – Киари. 

В настоящий момент аномалией Арнольда –
Киари считают гетерогенную группу заболева-
ний, характеризующуюся врожденным опуще-
нием миндалин мозжечка и ствола мозга разной 
степени выраженности. Врожденные заболевания 

Рис. 5.  МРТ-исследование в динамике. В Т1-ВИ после внутривенного контрастирования в сагиттальной пло-
скости (а) отмечается нормальное расположение структур задней черепной ямки (без каудального 
смещения – стрелки), уменьшение размеров гипофиза (короткая стрелка). В Т1-ВИ после внутривенно-
го контрастирования в аксиальной плоскости (б) патологического контрастирования твердой мозго-
вой оболочки не выявлено (стрелки). Исследование спинного мозга в Т2-ВИ в сагиттальной плоскости 
(в) демонстрирует регресс гидросирингомиелии

Fig. 5.  Follow-up MRI. Sagittal T1-weighted image after intravenous administration of gadolinium (a) shows normal 
findings of the posterior fossa contents (arrows), decrease of the pituitary gland size (arrowhead). Contrast-
enhanced axial T1-WI (б) shows resolution of the pachymeningeal enhancement (arrows). Cervical sagittal 
T1-WI (в) shows resolution of the hydrosyringomyelia
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из этой группы нередко сочетаются с гидроси-
рингомиелическими полостями в спинном мозге, 
что заставляет дифференцировать данную пато-
логию с приобретенными изменениями при ИГ. 
Однако диагностика иногда оказывается затруд-
нительной, в связи с чем важно соблюдать прото-
кол МРТ-исследования для выявления таких при-
знаков ИГ, как диффузное пахименингеальное 
контрастирование и другие. Все вышеописанные 
интракраниальные и интравертебральные изме-
нения могут быть объяснены с помощью теории 
Монро – Келли, согласно которой внутри полости 
черепа поддерживается динамическое равнове-
сие трех систем: вещества головного мозга, спин-
но-мозговой жидкости и крови внутри сосудов 
[5]. Объем этих трех составляющих относитель-
но постоянен, однако при изменении объема и, 
соответственно, давления одного из них меняют-
ся и два остальных. При снижении объема спин-
но-мозговой жидкости в первую очередь изменя-
ется объем крови в венозных сосудах и синусах, 
что приводит к расширению последних, к утол-
щению ТМО и увеличению объема гипофиза за 
счет венозного полнокровия. В последующем под 
давлением также отмечается проседание ствола 
мозга и мозжечка.

При лечении пациентов с ИГ критически 
важна правильная постановка диагноза вкупе 

с верной трактовкой причин ее возникновения. 
В настоящее время этиологически выделяют три 
группы пациентов с синдромом потери ликвора: 
травматическая, ятрогенная и спонтанная. На ос-
новании классификации, предложенной Вутером 
Шивинком, в структуре пациентов со спонтанной 
формой ликвореи также выделяют три подгруп-
пы [6]. К первой относится патологическое исте-
чение ликвора из дурального мешка вследствие 
дефекта спинно-мозговой оболочки. Частой при-
чиной ее появления служат «костные шипы», 
образующиеся в ходе естественного течения де-
генеративного процесса позвоночника. Эти кост-
ные фрагменты могут располагаться по передней 
и заднебоковой поверхностям позвоночного ка-
нала. Именно в проекции таких участков про-
исходит частое формирование дефектов твердой 
мозговой оболочки. При данной форме ликвореи 
в качестве лечения возможно введение клеевых 
растворов или «кровяной заплатки» в область 
дефекта. Стоит однако помнить, что применение 
данных методик может оказаться неэффектив-
ным при передней локализации патологического 
процесса. 

Второй тип спонтанной ликвореи характе-
ризуется формированием дивертикулов твердой 
мозговой оболочки, которые в большинстве слу-
чаев являются врожденными и редко увеличива-

Рис. 6.  МРТ-исследование шейного отдела позвоночника. В Т2-ВИ в сагиттальной плоскости (а) выявляется 
левосторонняя фораминальная грыжа C5–C6 межпозвонкового диска, частично прикрытая остео-
фитами, суживающая левое межпозвонковое отверстие (стрелка) с условиями для компрессии С6 
корешка слева. Т2-ВИ в аксиальной плоскости (б) на уровне C5–C6 межпозвонкового диска демон-
стрируют сужение левого межпозвонкового отверстия (стрелки). Рентгеноскопический контроль 
при проведении ТФЭБ (в) подтверждает правильность постановки кончика иглы на уровне левого 
межпозвонкового отверстия С5–С6 в области левого С6 корешка, который визуализируется при вве-
дении контрастного вещества

Fig. 6.  Sagittal (а) and axial (б) T2-WI of cervical spine show disk herniation at the left C5–C6 with narrowing of left 
foramen (arrows). Fluoroscopic control during transforaminal epidural steroid injection (в) confirms proper 
needle tip position at the left C5–C6 foramen level and contrast spreading around left C6 nerve root.
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ются в размерах. В подобных случаях также часто 
возникает дефект твердой оболочки, через кото-
рую происходит «выпадение» арахноидальной 
оболочки, формирующей кисту. Данная подгруп-
па считается наиболее распространенной. В зави-
симости от количества и структуры дивертикулов 
выделяют простые и сложные формы. Встреча-
ются случаи, когда не удается обнаружить дефект 
ТМО, особенно среди пациентов, страдающих 
наследственными патологиями соединительной 
ткани. 

В соответствии с вышеупомянутой класси-
фикацией наш случай может быть отнесен к тре-
тьему типу, который был выделен относительно 
недавно и считается наиболее редким. Формиру-
ющаяся в этих случаях ликворно-венозная фи-
стула может быть образована как одной, так и 
группой расширенных венозных дренажей, при-
легающих к нервному корешку и ТМО. Хирурги-
ческая методика в лечении синдрома потери лик-
вора данного типа представляется эффективной, 
опубликованы ее многообещающие результаты 
[7]. Случаи ликвореи, причина которых не была 
установлена, выделяются в четвертую подгруппу.

Методика проведения трансфораминальной 
эпидуральной блокады (ТФЭБ) с использованием 
кортикостероидов и местных анестетиков давно 
знакома врачебному сообществу. Вместе с тем 
опыт лечения пациентов с грыжами межпозвон-
кового диска различных локализаций показывает, 
что данная технология недостаточно использу-
ется нейрохирургами в рутинной практике или 
не применяется вовсе. Описанный нами случай 
демонстрирует высокий потенциал ТФЭБ в отно-
шении эффективного купирования корешкового 
болевого синдрома. Вместе с тем данная мето-
дика представляется ценным диагностическим 
инструментом, позволяющим уточнить уровень 
позвоночной патологии и определить ее клиниче-
скую значимость. Дальнейшее исследование эф-
фективности и безопасности применения ТФЭБ у 
пациентов с дегенеративно-дистрофическими за-
болеваниями позвоночника позволит определить 
показания для ее применения и совершенство-
вать алгоритм оказания им медицинской помощи.

Заключение

Приведенный в настоящей работе случай 
демонстрирует важность междисциплинарного 
взаимодействия врачей таких специальностей, 
как невролог, рентгенолог и нейрохирург. Верная 
постановка диагноза и выявление причин ИГ воз-
можны благодаря слаженной командной работе и 
своевременной коммуникации докторов. ТФЭБ 
позволяет проводить дифференциальную диагно-
стику патологических процессов позвоночника 
и эффективно купировать корешковый болевой 
синдром.
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Алгоритм действий при ятрогенных аневризмах сосудов 
Н. Зайниддин, Ф.Ш. Бахриддинов, Ф.С. Ильхамова

Республиканский специализированный центр хирургии им. академика В. Вахидова
Узбекистан, 100115, г. Ташкент, ул. Малая кольцевая, 10

Резюме

Цель исследования – разработка лечебно-диагностического алгоритма при ятрогенных аневризмах сосудов и 
схемы их хирургического лечения. Материал и методы. В работе изложен анализ результатов лечения методом 
рентгенэндоваскулярной полной окклюзии 19 пациентов (15 мужчин и 4 женщины) с ятрогенными поврежде-
ниями сосудов и их последствий. Результаты. Для хирургического лечения пациентов использованы: лигиро-
вание сосудов (3 пациента), боковой шов (6 человек); 4 больным осуществлена пластическая операция на со-
судах (аутовенозное, гомовенозное или синтетическое протезирование) с применением рентгенэндоваскулярной 
полной окклюзии сосудов. После удаления аневризмы были использованы боковой шов – 6 случаев (31,6 %), 
циркулярный шов – 1 (5,2 %), перевязка – 4 (21 %), аутовенозное шунтирование – 2 (10,5 %), экстраанатомиче-
ское шунтирование – 1 (5,2 %), гомовенозное шунтирование – 1 (5,2 %), протезирование – 1 (5,2 %), Z-образные 
швы – 1 (5,2 %), операция Пальма – 1 (5,2 %), инъекция – 1 (5,2 %). После операции у одного пациента наблю-
дался тромбоз сосудов и у одного – аррозивное кровотечение. Вынужденных ампутаций и умерших не было. 
В послеоперационном периоде у 16 (84,2 %) больных заживление раны было первичным, у троих (15,8 %) за-
живление произошло вторичным натяжением. Заключение. Предложенный лечебно-диагностический алгоритм 
способствует повышению эффективности хирургического лечения ятрогенных аневризм методом рентгенэндо-
васкулярной полной окклюзии сосудов и получению хороших результатов.

Ключевые слава: ятрогенные аневризмы, алгоритм диагностики и лечения.
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Algorithm of actions in iatrogenic vascular aneurisms
N. Zayniddin, F.Sh. Bakhriddinov, F.S. Ilkhamova
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Uzbekistan, 100115, Tashkent, Malaya Koltsevaya str., 10

Abstract

Aim of the study was the development of treatment and diagnostic algorithm for iatrogenic vascular aneurysms and 
their surgical treatment. Material and methods. The paper presents an analysis of the treatment results of 19 patients 
(15 men – 78.9 % and 4 women – 21.1 %) with iatrogenic vascular damages and their consequences. The method of 
endovascular complete vascular occlusion was used for the patients treatment. Results. The following methods were 
used for surgical treatment: vascular ligation – 3 cases, side seam – 6; plastic surgery was performed on the vessels 
of 4 patients (autovenous, homovenous or synthetic prosthetics) with the use of endovascular full vascular occlusion. 
The following methods were used after the aneurysm removal: lateral suture – 6 (31.5 %); circular seam – 1 (5.2 %); 
dressing – 4 (21 %); autovenous shunting – 2 (10.5 %); extraanatomical shunting – 1 (5.2 %); homovenous bypass 
surgery – 1 (5.2 %); Z-shaped seams – 1 (5.2 %); Palm’s оperation – 1 (5.2 %). The following complications were 
observed after the operation: vascular thrombosis – 1, arrosive bleeding – 1 patient. There were no forced amputations 
and deceased patients. In the postoperative period of 16 (84.2 %) patients, wound healing was primary; 3 (15.8 %) 
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Введение

Интенсивное развитие методов обследования 
пациента, а также значительное увеличение раз-
нообразия врачебных манипуляций для поста-
новки диагноза и лечения привело к появлению 
так называемых ятрогенных («γιατρός» – греч. 
«врач») болезней. В настоящее время в меди-
цинской литературе описаны частые наблюдения 
ятрогенных аневризм, причем ложные аневризмы 
составляют большую часть закрытых или откры-
тых травм [2, 7, 13, 15]. В обособленную груп-
пу можно включить ятрогенные повреждения 
периферических артерий верхних конечностей, 
которые возникают при использовании острых 
инструментов во время диагностических или ле-
чебных манипуляций, в результате этого образу-
ется пульсирующая гематома, затем ложная анев-
ризма [12].

В последние годы встречаемость ятрогенных 
артериальных аневризм неуклонно растет, что 
связанно с тенденцией к повышению хирургиче-
ской активности во всех отраслях с использова-
нием новых технологий [4]. Так, В.Г. Герасимов 
и соавт. [5], описывая опыт лечения 113 пациен-
тов с ятрогенными повреждениями сосудов и их 
последствиями, отмечают, что они встречались в 
26,5 % случаев. Особое место занимали ятроген-
ные повреждения, возникшие после общехирур-
гических – 63 (50,7 %), гинекологических – 28 
(24,7 %), травматологических – 12 (10,6 %), онко-
логических – 10 (8,8 %) операций. Первичная ам-
путация была у 7 человек (6,1 %), летальность – 
в двух (1,7 %) случаях. 

С.И. Прядко и соавт. [8] обследовали 97 па-
циентов с ятрогенными повреждениями сосу-
дов различного характера и локализации. У 72 
(74,3 %) больных были произведены тромбэк-
томия и ушивание дефекта стенки сосудов, у 
25 пациентов выполнены различные виды рекон-
структивно-восстановительных операций (про-
тезирование, пластика). Хорошие результаты по-

лучены в 100 % случаев. J.A. Franklin et al. [11], 
описывая лечения 190 пациентов, определили 
3 % случаев развития ятрогенных аневризм как 
результат врачебных манипуляций.

Особого внимания требует значительное уве-
личение числа ятрогенных травм, связанных с 
проведением ангиографических исследований и 
эндоваскулярных операций; их количество со-
ставляет 3,4–24,9 % от всех ложных аневризм, 
причем увеличивается пропорционально рас-
пространению ангиографических методов ис-
следования [7]. Частота ятрогенных аневризм, по 
данным разных авторов, составляет от 0,1 до 6 % 
после диагностических эндоваскулярных проце-
дур и от 0,5 до 9 % после хирургических манипу-
ляций [13]. 

Периферические аневризмы встречаются в 
3,4–6,7 % случаев [3, 6]. Они могут являться са-
мостоятельным заболеванием или последствием 
травмы артерии. Золотым стандартом их диа-
гностики признано ультразвуковое дуплексное 
сканирование, так как данный метод позволяет 
визуализировать не только саму аневризму, но и 
наличие и даже отсутствие пристеночных тром-
бов, а также дает возможность оценки путей при-
тока и оттока [10]. Несмотря на относительную 
редкость, аневризмы периферических артерий 
являются грозной патологией, представляющей 
реальную угрозу потери конечности и жизни 
больного [11]. Только в конце ХХ в. развивающи-
еся эндоваскулярные методы привнесли новизну 
в хирургию аневризм [9]. Однако открытые ре-
конструктивные операции не утратили свою ак-
туальность и нуждаются в совершенствовании с 
учетом современных диагностических и техниче-
ских возможностей.

В настоящее время для снижения частоты 
осложнений все чаще используется трансак-
силлярный доступ. Он идеален для пациентов с 
ожирением и высоким риском осложнений при 
трансфеморальном доступе. За последнее годы 
лучевой артериальный доступ получил всеоб-

healing occurred by secondary intention. Conclusion The proposed diagnostic and treatment algorithm improves the 
efficiency of surgical treatment of iatrogenic aneurysms by the method of endovascular complete vascular occlusion and 
obtains good results.
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щее признание и фактически рутинно использу-
ется как в плановых, так и в экстренных случа-
ях [14]. Применительно к сосудистому доступу 
для чреcкожных коронарных вмешательств при 
остром коронарном синдроме предпочтение от-
дается лучевому артериальному доступу [1].

Цель настоящего исследования – разработка 
лечебно-диагностического алгоритма при ятро-
генных аневризмах сосудов и схемы их хирурги-
ческого лечения.

Материал и методы

Под наблюдением находилось 19 пациентов 
с ятрогенными повреждениями сосудов – арте-
риальных (15 человек, 79 %) и венозных (4 слу-
чая, 21 %). Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом Республиканского специ-
ализированного центра хирургии им. академика 
В. Вахидова. От всех пациентов получено согла-
сие на публикацию сообщения и размещение в 
интернете информации о характере заболевания, 
проведенном лечении и его результатах с научной 
и образовательной целями. 

Появление венозных повреждений объясня-
ется в основном тромботическими осложнени-
ями из-за длительных внутривенных вливаний 
препаратов во время венесекции. На основании 
использования ангиографии, допплерографии, 
дуплексного сканирования и мультиспиральной 
компьютерной томографии определили хирур-
гическую тактику и лечение ятрогенных ар-
териальных повреждений. По локализации на 
артериальных и венозных сосудах ятрогенные 
повреждения распределились следующим обра-
зом: подвздошная артерия – 3 пациента (5,7 %), 
подвздошная вена – 2 (10,6 %), плечевая арте-
рия – 2 (10,5 %), бедренная артерия – 9 (47,3 %), 
подключичная артерия – 1 (5,2 %), подключичная 
вена – 2 (10,55 %).

У 5 пациентов отмечалось усиление болей, 
связанных с увеличением аневризмы. Наряду с 
ними были жалобы, связанные с ишемическими 
явлениями при локализации ятрогенной анев-
ризмы на конечностях: быстрая утомляемость, 
перемежающаяся хромота, общая слабость, по-
вышенная чувствительность к холоду, судорож-
ные явления, в основном в икроножных мышцах. 
Жалобы ишемического характера, как правило, 
появляются на начальном этапе как ангиоспазм, 
стеноз или окклюзия магистральной артерии. От-
мечены боли, связанные с повреждением нерв-
ного ствола при его сдавлении, различной интен-
сивности, часто в виде стреляющего характера в 
конечности. Среди других симптомов были па-
резы, параличи, охриплость голоса при сдавле-

нии возвратного блуждающего нерва. При этом 
чем больше был размер аневризмы, тем больше 
он тревожил пациента. Аневризма шейного со-
суда сопровождалась симптомом Горнера, свя-
занным с повреждением симпатического ствола. 
Наблюдались жалобы, вызванные сдавлением 
магистральной вены, которое приводило к на-
рушениям венозного оттока, главным образом в 
дистальной части конечностей. Пациенты жало-
вались на чувство распирания, полноты и усиле-
ние венозного рисунка. В области поврежденного 
сосуда конечности была видна локальная припух-
лость. Таким образом, хорошо собранный анам-
нез способствует правильной постановке диагно-
за ятрогенного повреждения сосудов и выбору 
оптимальной схемы лечения. 

При осмотре пациентов не всегда можно от-
личить ятрогенные аневризмы от других сосуди-
стых повреждений. В зависимости от срока воз-
никновения они могут быть сформированными 
или несформированными, длительно существую-
щие, особенно при больших размерах, ясно вид-
ны при осмотре. Кожа над припухлостью обычно 
нормального цвета, но иногда отмечается покрас-
нение, инфильтрат или истончение кожного по-
крова. Большие напряженные аневризмы иногда 
могут вызывать некротические изменения кожно-
го покрова.

Незаменимым методом исследования явля-
ется пальпация. По консистенции аневризмы 
были плотно эластическими или плотными, важ-
ную роль играл тромбоз или кальциноз. Размеры 
аневризм колебались от 0,5 до 10 см в диаметре, 
их форма была округлой или овальной. Пульса-
ция аневризмы, как правило, наблюдается си-
столическим дрожанием над припухлостью; она 
могла отсутствовать или быть слабой вследствие 
утомления, кальциноза стенки или тромбирова-
ния полости. 

Метод аускультации является одним из клю-
чевых в постановке диагноза ятрогенных анев-
ризм. При этом часто прослушивается систоли-
ческий шум. Тромбирование аневризматического 
мешка привело к приглушению систолического 
шума с различной степенью, вплоть до его пре-
кращения. Иногда одновременно с аускультацией 
применялся прием сдавливания проксимальной 
части артерии, при этом отмечалось ослабление 
систолического шума. При повреждениях конеч-
ности пульс был ослаблен в пяти случаях и от-
сутствовал в трех случаях. 

Для ранней диагностики и определения так-
тики хирургического лечения пациентов были ис-
пользованы следующие методы: объемная сфиг-
мография, на всех уровнях реканализация кривой 
коллатералей – 1, ангиография – 2 (определе-

Zayniddin N. et al. Algorithm of actions in iatrogenic vascular aneurisms

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2020; 40 (3): 50–56



 53

ны размеры образования от 3,0 × 4,0 до 6,0 см), 
УЗИ – 5 (определены размеры образования от 
5,3 × 2,7 до 10,0 × 6,0 см).

Результаты

Хирургическое лечение ятрогенной травмы 
состояло в наложении бокового циркулярного 
шва и пластике сосуда. При ятрогенных трав-
мах были использованы боковой шов – 6 слу-
чаев (31,6 %), циркулярный шов – 1 (5,2 %), 
перевязка – 4 (21 %), аутовенозное шунтирова-
ние – 2 (10,5 %), экстраанатомическое шунтиро-
вание – 1 (5,2 %), гомовенозное шунтирование – 
1 (5,2 %), протезирование – 1 (5,2 %), Z-образные 
швы – 1 (5,2 %), операция Пальма – 1 (5,2 %), инъ-
екция – 1 (5,2 %). В послеоперационном периоде 
у 16 (84,2 %) пациентов заживление раны произо-
шло первичным, у 3 (15,8 %) – вторичным натя-
жением. Всем пациентам назначены антибиотики 
широкого спектра и гепарин в дозе 5000 ЕД для 
приема в течение пяти дней.

Среди наблюдавшихся пациентов с ятроген-
ными повреждениями сосудов 14 человек (11 
(78,5 %) мужчин и 3 (21,5 %) женщины) страдали 
ятрогенными аневризмами и свищами, возникши-
ми вследствие катетеризации правой подключич-
ной артерии и вены (2 случая), удаления опухоли 
(1), ангиографии (2), операции по Сельдингеру 
(1), кавовенографии (1), инъекции (1), коронаро-
графии (1), аппендэктомии (2), гемодиализа (1), 
установки аппарата Илизарова (1) и перкутант-
ной микродискэктомии по поводу грыжи пояс-
ничного отдела позвоночника (1). Хирургическое 
лечение ятрогенной аневризмы заключалось в его 
иссечении с последующим наложением боково-
го циркулярного шва и пластикой сосуда. После 
удаления аневризмы были использованы боковой 
шов – 6 случаев (31,5 %), перевязка – 4 (21 %), 
аутовенозное шунтирование – 1 (10,5 %), проте-
зирование – 2 (5,2 %) и лапаротомия – ревизия 
забрюшинного пространства – 1 (7,1 %).

В качестве примера приведем следующую 
историю болезни. 

Пациент А. 52 лет. Жалобы при поступлении 
на образование в левой подключичной области и 
на наличие в ней гематомы. Считает себя боль-
ным в течение 4 дней. 2 года назад лечился по 
поводу опухоли левой надключичной области. 
Состояние пациента средней тяжести. Кожа и 
видимые слизистые оболочки обычной окраски. 
В легких с обеих сторон везикулярное дыхание. 
Тоны сердца приглушены. Артериальное давле-
ние 130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Печень и селезенка не увеличены. Стул и 
диурез в норме. При осмотре подключичной обла-

сти обнаружена аневризма размерами 10 × 10 см, 
имбибированная гематома до ягодичной области. 
Аневризма не пульсирует и над ней не прослуши-
вается шум. Образование неподвижно. При об-
следовании: содержание гемоглобина 88 г/л, эри-
троцитов 3,2 × 1012, цветной показатель 0,8. На 
УЗИ обнаружено тромбированное образование 
размерами до 10 × 6 см. Произведена экстренная 
селективная ангиография левой подключичной 
артерии, выявлен участок дефекта подключичной 
артерии (рис. 1). Выполнена операция по лик-
видации ятрогенной аневризмы, сделан боковой 
шов подключичной артерии слева. Рана зажила 
первичным натяжением (рис. 2). Больной выпи-
сан в удовлетворительном состоянии по месту 
жительства.

Обсуждение

Различные трансплантаты были использо-
ваны 3 (21,4 %) пациентам, лигирование сосу-
дов – 6 (42,9 %). Среди больных с ятрогенной 
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Рис. 1. Ангиография подключичной артерии, слева
Fig. 1. Subclavian artery angiography, left

Рис. 2.  Полувертикальный доступ при операции на 
подключичной артерии, слева

Fig. 2.  Semi-vertical access during surgery on the sub-
clavian artery, left
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аневризмой абсолютное большинство (10) про- 
оперированы в срок более одного месяца с момен- 
та ятрогенного повреждения сосудов. В настоя-
щее время лигирование ятрогенной аневризмы 
производится довольно редко. Необходимо от-
метить, что в практику широко внедряются ре-
конструктивные операции на сосудах. У одного 
пациента правый мочеточник был интимно при-
паян задней стенкой к конгломерату. Мочеточник 
невозможно было мобилизировать и оттеснить от 
воспаленного конгломерата, поэтому выполнена 
лапаротомия и ревизия забрюшинного простран-
ства. В 4 случаях из 14 после перевязки отмеча-
лись нарушения проходимости сосудов. Из всех 
прооперированных с ятрогенными повреждени-
ями сосудов для 6 пациентов был применен бо-
ковой шов в подключичную (2) и бедренную (4) 
артерии. В послеоперационном периоде вынуж-
денных ампутаций и летальных исходов не было. 

Следует отметить, что выбор оперативного 
вмешательства зависит от распространенности 

патологического процесса; локализации сопут-
ствующих поражений окружающих тканей. При 
этом выбор тактики хирургического лечения 
всегда должен быть активным и не зависящим от 
времени возникновения ятрогенной аневризмы, 
так как выжидательная позиция чревата серьез-
ными осложнениями в виде тромбозов, разрывов 
аневризм и т.д.

За последние годы бедренный артериальный 
доступ получил всеобщее признание и фактиче-
ски используется как в плановой, так и в экстрен-
ной практике. Имеются работы по доступу через 
локтевую артерию. В отдельных клиниках актив-
но используется плечевой артериальный доступ. 
Схема алгоритма действий (рис. 3) используется 
для всех пациентов, перенесших эндоваскуляр-
ные вмешательства посредством бедренного ар-
териального доступа. Несмотря на правильную 
технику, бедренный артериальный доступ часто 
осложняется ятрогенной ложной аневризмой бед-
ренной артерии.

Рис. 3.  Схема лечебно-диагностических действий при ятрогенных аневризмах 
сосудов. УЗДГ – ультразвуковая допплерография, ДС – дуплексное ска-
нирование, МСКТ – мультиспектральная компьютерная томография

Fig. 3.  Scheme of therapeutic and diagnostic actions for iatrogenic aneurysms of 
blood vessels.
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По месту пункции сосудов при бедренном 
артериальном доступе оценивали следующие 
показатели: при внешнем осмотре – пульсирую-
щая гематома или ложная аневризма, при паль-
пации – наличие болезненного или безболезнен-
ного образования, при аускультации – наличие 
или отсутствие систолического шума в проекции 
бедренной артерии, при осмотре пункционной 
зоны – подозрение на ятрогенную аневризму. 
В дальнейшем, при оценке гемодинамических 
показателей, в случае выявления устойчивой ге-
модинамики проводили ультразвуковую доппле-
рографию, дуплексное сканирование, назначали 
консервативное лечение. При неустойчивой гемо-
динамике и гипотензии (снижении артериально-
го давления на 20 % от исходного уровня) – экс-
тренная консультация хирурга и ревизия сосудов, 
проведение ультразвуковой допплерографии, 
дуплексного сканирования, а также при необхо-
димости – мультиспектральной компьютерной 
томографии с указанием размера и локализации 
дефекта, стороны стенки повреждения (передняя, 
задняя) и размера полости. Кроме того, при сни-
жении содержания гемоглобина необходима кон-
сультация сосудистого хирурга для определения 
тактики лечения – ревизия реконструкции сосу-
дов и их дальнейшее наблюдение.

Выводы

1. Бедренный артериальный доступ остается 
традиционным вмешательством, в том числе при 
остром коронарном синдроме, который применя-
ется в повседневной клинической практике. 

2. Предложенный алгоритм лечебно-диагно-
стических действий при ятрогенной аневризме 
содействует повышению эффективности и без-
опасности эндоваскулярных вмешательств, а так-
же определению оптимальной тактики хирурги-
ческого лечения ятрогенных аневризм сосудов.

3. Высокая эффективность реконструктивно-
восстановительных операций при ятрогенной 
аневризме подтверждается четырехэтапным вы-
полнением рентгенэндоваскулярной полной ок-
клюзии сосудов, особенно в труднодоступных их 
локализациях.
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Предоперационная медикаментозная терапия глаукомы 
и катаракты: проблемы выбора
А.А. Гусаревич, Ю.А. Гамза

Клиническая больница «РЖД-Медицина»
630003, г. Новосибирск, Владимировский спуск, 2а

Резюме

В научной печати опубликовано большое количество сообщений о случаях и ретроспективных анализах связи 
использования аналогов простагландинов (АП) с развитием послеоперационного макулярного отека у пациен-
тов, перенесших операцию по поводу катаракты. Цель исследования – сравнение влияния различных групп ги-
потензивных препаратов на состояние центральной зоны сетчатки у больных первичной открытоугольной глау-
комой (ПОУГ) после факоэмульсификации катаракты (ФЭК) и комбинированных операций по поводу катаракты 
и глаукомы. Материал и методы. Для анализа использовались данные 36 пациентов (49 глаз), оперированных 
по поводу катаракты на фоне ПОУГ: I группа – 12 пациентов (15 глаз), получающие до и после ФЭК гипотен-
зивную терапию АП; II группа – 10 пациентов (11 глаз), получающие АП до ФЭК с интраокулярной линзой и 
непроникающей глубокой склерэктомии (в послеоперационном периоде АП отменялись); III группа – 14 паци-
ентов (25 глаз), получающие до и после ФЭК гипотензивную терапию препаратами любой группы, кроме АП. 
Результаты. Толщина в центральной зоне сетчатки до и после оперативного вмешательства у пациентов всех 
трех групп сопоставима, различия статистически незначимы. По величине данного параметра группы между 
собой также не различаются. Заключение. По результатам нашего исследования не получено убедительных 
данных в пользу необходимости смены гипотензивных препаратов для лечения ПОУГ в качестве подготовки 
к хирургии катаракты и в раннем послеоперационном периоде с целью снижения риска развития макулярного 
отека. Использование АП не приводит к выраженным изменениям толщины макулярной зоны сетчатки в по-
слеоперационном периоде.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, катаракта, аналоги простагландинов, макулярный 
отек, толщина сетчатки.
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Preoperative medication for glaucoma and cataract: 
problems of choice
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Abstract

There have been multiple scientific publications reporting of cases and post-hoc analysis of relationship between the 
prostaglandin analogues (PA) use and postoperative macular edema development in patients underwent cataract surgery. 
The purpose of research is to compare effects of different groups of antihypertensive drugs on condition of central 
retina in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) after phacoemulsification of cataract (PC) and combined 
surgeries for cataract and glaucoma. Material and methods. Analysis was carried out with data on 36 patients (49 eyes) 
underwent the cataract surgery on the top of POAG: group I – 12 patients (15 eyes) who were receiving antihypertensive 
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Введение

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
является основной причиной слепоты и слабови-
дения во всем мире [1, 2]. Заболеваемость глау-
комой остается серьезной проблемой во всем 
мире, включая и Россию. По структуре общей за-
болеваемости по классу глазных болезней среди 
взрослого населения доля глаукомы составляет 
8,6 %, катаракты – 16,2 % [3], инвалидность по 
глаукоме в структуре инвалидности сегодня в РФ 
равна 27 %, в Новосибирской области – 29 % [4]. 
Основным патогенетическим механизмом воз-
никновения необратимых изменений в зритель-
ном нерве с развитием глаукомной оптической 
нейропатии является повышение внутриглазно-
го давления (ВГД). Препаратами первой линии в 
гипотензивном лечении ПОУГ являются аналоги 
простагландинов (АП) как наиболее эффектив-
ные, удобные в применении и с наименьшим на-
бором побочных проявлений [2, 5]. По данным 
территориального регистра больных с глаукомой 
в Новосибирской области, на долю данной груп-
пы препаратов среди всех гипотензивных средств 
приходится 30,24 %. 

Учитывая хронический характер ПОУГ и не-
обходимость постоянного пожизненного гипо-
тензивного лечения, перед врачами неизбежно 
встает вопрос подготовки к хирургическому ле-
чению катаракты на фоне глаукомного процесса, 
и, в частности, выбор препаратов для нормализа-
ции ВГД как непосредственно перед проведением 
вмешательства, так и в раннем послеоперацион-
ном периоде. Опубликовано множество сообще-
ний о случаях и ретроспективных анализах связи 
использования АП с развитием послеоперацион-
ного макулярного отека (МО) у пациентов, пере-
несших операцию по поводу катаракты [6, 7]. 

В некоторых исследованиях показано, что раз-
витие послеоперационного кистозного МО связа-
но с высокими рисками, в частности, наличием 
окклюзии вен сетчатки, диабета, потери стекло-
видного тела, увеита, эпиретинальной мембраны, 
афакии и дефектов задней капсулы, а не прямым 
действием АП [8–11]; есть данные, что основной 
причиной развития кистозного МО является ис-
пользуемый с лекарством консервант, а не сам 
препарат [12]. 

Таким образом, вопрос о влиянии АП на раз-
витие послеоперационного МО после операции 
по поводу катаракты в офтальмологической ли-
тературе остается актуальным и неоднозначным. 
Целью настоящего исследования стало сравнение 
влияния различных групп гипотензивных препа-
ратов на состояние центральной зоны сетчатки у 
больных ПОУГ после факоэмульсификации ка-
таракты (ФЭК) и комбинированных операций по 
поводу катаракты и глаукомы.

Материал и методы

Использовались данные 36 пациентов (49 глаз) 
в возрасте от 60 до 86 лет (средний возраст 
74,3 года) с катарактой на фоне ПОУГ. Всем боль-
ным проводилась ФЭК с имплантацией заднека-
мерной эластичной интраокулярной линзы (ИОЛ) 
через роговичный разрез 2,2 мм. Все операции 
выполнены на одном приборе и одним хирургом, 
осложнений в ходе оперативного вмешательства 
и в послеоперационном периоде не было. На 
11 глазах проведена сочетанная хирургия ката-
ракты и глаукомы, в частности, непроникающая 
глубокая склерэктомия. Все пациенты до прове-
дения оперативного вмешательства имели нор-
мальный офтальмотонус (20,6 ± 0,07 мм рт. ст., 
от 16 до 22 мм рт. ст.), который достигался на-
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therapy of PA before and after PC; group II – 10 patients (11 eyes) who were receiving PA therapy prior to combined 
surgery for cataract and glaucoma (PA were cancelled during postoperative period); group III – 14 patients (25 eyes) who 
were receiving antihypertensive therapy of any drug group excluding PA before and after PC. Results. The thickness in 
central retina of all 3 groups` patients was comparable both before and after the surgery, differences were statistically 
insignificant. Cross-group measurement results were also statistically insignificant. Conclusion. Findings of the study 
have not identified any convincing evidence that would support a change of antihypertensive drugs against POAG as a 
preparation for cataract surgery and during early postoperative period to reduce the risk of macular edema. The use of 
prostaglandins analogs does not result in conspicuous changes in thickness of macula zone of retina during postoperative 
period. 

Key words: primary open-angle glaucoma and cataract, analogs of prostaglandins, macular edema, retina thickness.
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значением гипотензивных препаратов различных 
групп, включая АП у 24 человек. Препараты ис-
пользовались не менее одного года до вмешатель-
ства. Все пациенты ранее не оперированы по по-
воду глаукомы. В исследование включены лица с 
I–III стадией заболевания. Средняя острота зре-
ния до операции составляла 0,25 ± 0,05 дптр. 

В зависимости от режима инстилляций па-
циенты распределены на три группы. В группу I 
вошли 12 пациентов (15 глаз) с сочетанной па-
тологией (катаракта и ПОУГ), получающие ги-
потензивную терапию АП и перенесшие ФЭК с 
ИОЛ (в послеоперационном периоде АП не отме-
нялись); двое мужчин (средний возраст 64,5 года) 
и 10 женщин (средний возраст 69,6 года, от 60 
до 77 лет); I стадия – 13,3 %, II стадия – 66,7 %, 
III стадия – 20,0 %; 10 человек получали лата-
нопрост 0,005 %, 2 – травопрост 0,004 % в тече-
ние 21,8 мес. Группу II составили 10 пациентов 
(11 глаз) с сочетанной патологией (катаракта и 
ПОУГ), получающие гипотензивную терапию 
АП и перенесшие ФЭК с ИОЛ и непроникающую 
глубокую склерэктомию (в послеоперационном 
периоде АП отменялись); четверо мужчин (сред-
ний возраст 74,5 года, от 65 до 80 лет) и шесть 
женщин (средний возраст 74,3 года, от 65 до 
82 лет); I стадия – 0 %, II стадия – 18,2 %, III ста-
дия – 81,8 %; шесть человек получали латано-
прост 0,005 %, 4 – травопрост 0,004 % в течение 
30,4 мес. Группа III: 14 больных (23 глаза) с соче-
танной патологией (катаракта и ПОУГ), получаю-
щие гипотензивную терапию препаратами любой 
группы, кроме АП, и перенесшие ФЭК с ИОЛ 
(в послеоперационном периоде капли не отменя-
лись); шесть мужчин (средний возраст 73,5 года, 
от 64 лет до 86) и восемь женщин (средний воз-
раст 72,2 года, от 65 до 82 лет); I стадия – 34,8 %, 
II стадия – 43,5 %, III стадия – 21,7 %; длитель-
ность применения капель составила 22,6 мес.

Все пациенты получали стандартное после-
операционное лечение, включающее назначение 
антибиотика, стероидного препарата, нестероид-
ных противовоспалительных средств. До опера-
ции и в послеоперационном периоде проводилось 

полное офтальмологическое обследование (визо-
метрия с коррекцией, тонометрия, периметрия, 
пахиметрия, гониоскопия, биомикроскопия, ке-
ратометрия, офтальмоскопия). Также исследова-
лась центральная зона сетчатки на оптическом 
томографе RTVue-100 (Optovue, США), опреде-
лялась карта толщины сетчатки в режиме ММ5. 
Анализ данных выполнялся на основе протокола 
(толщина сетчатки в зоне 1 мм). 

Данные представлены в виде среднего ариф-
метического и среднеквадратического отклоне-
ния (М ± SD), для оценки различий использова-
ли критерий Стьюдента, критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты

После оперативного вмешательства паци-
енты находились под офтальмологическим на-
блюдением в течение 1–3 суток и через 1 месяц. 
Послеоперационный период проходил без ос-
ложнений (не наблюдалось отека роговицы, реак-
тивного повышения ВГД, влага передней камеры 
была прозрачной, заднекамерная линза центри-
рована). У всех пациентов отмечается повыше-
ние зрительных функций – в первый день после 
операции до 0,55 ± 0,05 дптр, через 1 мес. – до 
0,7 ± 0,05. Увеличение ВГД в первый день после 
операции не было статистически значимым и со-
ставило в среднем 22,5 мм рт. ст. в группах I и 
III, во второй группе отмечается незначительное 
снижение офтальмотонуса. Через 1 мес. резуль-
таты тонометрии сравнимы с дооперационными 
(таблица).

Толщина сетчатки через одни сутки от прове-
дения оперативного вмешательства существенно 
не отличалась от исходной (см. таблицу). При об-
следовании в раннем послеоперационном перио-
де и через 1 мес. не обнаружено ни одного кли-
нически значимого кистозного МО. В I группе 
был выявлен один случай увеличения толщины 
сетчатки на 80 мкм, сглаживание макулярного 
профиля у пациентки с тяжелым течением сахар-

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (3): 57–62

Гусаревич А.А. и др. Предоперационная медикаментозная терапия глаукомы и катаракты...

Таблица. Величина ВГД и толщины сетчатки до и после проведения оперативного вмешательства

Table. Intraocular pressure average retinal thickness before and after surgery
Параметр Группа I Группа II Группа III

ВГД, мм рт. ст.
До операции 18,87 ± 0,52 24,27 ± 0,45 18,70 ± 0,36
Через 1 мес. после операции 20,40 ± 0,52 18,09 ± 0,50 19,17 ± 0,36
Толщина сетчатки в центральной зоне, мкм
До операции 242,27 ± 4,24 252,11 ± 3,87 257,35 ± 6,65
Через 1 мес. после операции 254,4 ±6,52 261,64 ± 3,89 260,17 ± 7,65
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ного диабета 2 типа. Увеличение толщины сет-
чатки через 1 мес. в группе III составило в сред-
нем 6,57 мкм, в группах I и II (получавших ранее 
АП) – 18,80 и 16,82 мкм соответственно, однако 
это различие статистически незначимо (p > 0,05). 
Толщина сетчатки в центральной зоне до и после 
оперативного вмешательства у пациентов всех 
трех групп сопоставима, различия статистиче-
ски незначимы. По величине данного параметра 
группы между собой также не различаются.

Обсуждение

Мнения о том, действительно ли АП увели-
чивают частоту возникновения MO, разделились. 
Ни одно исследование еще не установило причин-
но-следственную связь между использованием 
данной группы препаратов и развитием проблем 
с сетчаткой после операций по поводу катаракты. 
В некоторых отчетах и в небольших количествах 
случаев периоперационное использование АП ас-
социировалось с появлением кистозного МО [13, 
14], в то время как другие авторы утверждают, 
что MO в такой ситуации – редкое явление [7, 10, 
15]. В нашем исследовании отмечается некоторое 
увеличение толщины сетчатки у больных, кото-
рые имели в составе гипотензивного лечения гла-
укомы АП (группы I и II), и в абсолютных числах 
это увеличение больше, чем у пациентов груп-
пы III, не получавших АП, но различие не достиг-
ло статистической значимости (p ˃ 0,05). Следует 
отметить, что через 1 мес. после операции не-
значительное повышение толщины макулярной 
зоны было одинаковым у пациентов групп I и II 
даже в абсолютных числах, что подтверждает от-
сутствие значимого влияния АП в раннем после-
операционном периоде. Необходимо проводить 
дальнейшие исследования в целях достижения 
полного периода «вымывания» препарата, кото-
рое составляет не менее 4–6 недель [16].

Точный механизм, с помощью которого АП 
могут вызвать МО, остается неясным. Непосред-
ственно лекарственное вещество не оказывает 
прямого вазоактивного или провоспалительного 
действия. Предполагается, что в раннем после-
операционном периоде препарат может влиять на 
процесс заживления, ускоряя биосинтез эндоген-
ных простагландинов и других медиаторов вос-
паления, нарушая проницаемость гематоофталь-
мического барьера и вызывая формирование МО 
[17, 18]. Предполагается, что интраоперационные 
осложнения при хирургии катаракты, такие как 
выпадение стекловидного тела, отсутствие или 
разрыв задней капсулы, приводят к развитию МО 
у пациентов, использовавших АП [18, 19]. Одна-
ко в подавляющем большинстве случаев, даже с 

дополнительными факторами риска, данное ос-
ложнение не возникает [18, 20, 21]. Это, скорее 
всего, связано с использованием стероидных и 
нестероидных препаратов в периоперационном 
периоде, которые уменьшают послеоперацион-
ное воспаление и снижают риск развития кистоз-
ного МО [22]. 

Результаты нашего исследования подтвержда-
ют, что АП, назначаемые в качестве базисной те-
рапии глаукомы, сохраняют свои гипотензивные 
свойства и после проведенного вмешательства, 
что является основным фактором для стабилиза-
ции глаукомного процесса [2, 23]. Кроме того, не 
изменяется привычный для пациента режим при-
ема препаратов, что способствует сохранению 
приверженности к лечению. Необходимость вы-
бора вида гипотензивных препаратов при хирур-
гии катаракты на фоне ПОУГ определяется для 
каждого пациента индивидуально.

Заключение

По результатам нашего исследования не по-
лучено убедительных данных, свидетельствую-
щих о необходимости смены гипотензивных пре-
паратов для лечения ПОУГ в качестве подготовки 
к хирургии катаракты и в раннем послеопераци-
онном периоде с целью снижения риска развития 
МО. Использование АП не приводит к выражен-
ным изменениям толщины макулярной зоны сет-
чатки в послеоперационном периоде.
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Тактика коррекции гипернатриемии при ожоговой травме
И.Ю. Саматов1,2, А.Л. Вейнберг2, Е.И. Стрельцова1,2, Е.И. Верещагин1 
1 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52
2 Государственная Новосибирская областная клиническая больница
630087, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130

Резюме

Гипернатриемия (ГН) наряду с септическими осложнениями является наиболее частым и опасным осложне-
нием у больных с тяжелой термической травмой. Общепринятой тактикой в преодолении критической ГН счи-
тается внутривенное введение гипоосмолярных растворов, хотя безопасность и эффективность такого подхода 
ставятся под сомнение. Целью работы были уточнение патогенеза ГН и разработка алгоритма ее коррекции 
в острейшем периоде тяжелой термической травмы. Материал и методы. В ретроспективное исследование 
включено 82 взрослых пациента, госпитализированных в отделение реанимации и интенсивной терапии ожо-
говой травмы Новосибирской областной клинической больницы в период с 2015 по 2018 г., с общей площадью 
ожогов II–III степени более 40 % или при наличии глубоких ожогов площадью 20 % и более. Результаты. Доля 
пациентов с ГН (содержание Na в плазме крови более 150 ммоль/л) составила 27 %, возникала она обычно на 
4–6-е сутки после получения травмы. На протяжении периода исследования уровень кортизола находился на 
верхней границе нормы. В ходе исследования динамики концентрации альдостерона в сыворотке крови у боль-
ных с ГН отмечено ее достоверное увеличение к третьим суткам по сравнению с исходными значениями. С уче-
том полученных данных коррекция ГН проводилась с помощью дополнительной энтеральной регидратации 
(назначение per os или в зонд питьевой воды до 20–30 мл/кг массы тела в сутки), назначения спиронолактона 
(200–300 мг в сут), внутривенного титрованного применения малых доз фуросемида (60–100 мг в сут). При не-
возможности купирования ГН консервативным протоколом и ее прогрессировании (при уровне натрия > 160–
163 ммоль/л) инициировалась постоянная заместительная почечная терапия. Использование данного алгоритма 
позволило снизить связанную с ГН летальность в 3 раза. Заключение. Достоверное увеличение концентрации 
альдостерона в сыворотке крови у пациентов с тяжелой термической травмой возникает на третьи сутки ожо-
говой болезни, поэтому использование спиронолактона необходимо начинать именно в эти сроки. Титрованное 
внутривенное введение малых доз фуросемида (60–100 мг/сут) позволяет добиться устойчивого натрийуретиче-
ского действия без развития эффекта «рикошета». Эти методы наиболее эффективны на фоне дополнительной 
энтеральной регидратации. 

Ключевые слова: ожоговая травма, гипернатриемия, альдостерон, интенсивная терапия.
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Введение

Гипернатриемия (ГН) наряду с септическими 
осложнениями является наиболее частым и опас-
ным осложнением у больных с ожоговой травмой 
[1, 2]. Так, ГН отмечалась у 37,5 % лиц с ожо-
говой травмой, при этом летальность даже при 
некритичной ГН (содержание Na в плазме крови 
> 145 ммоль/л) составила более 20 % [3]. Вообще 
при тяжелой ГН (содержание Na > 150 ммоль/л) 
летальность достигает 60 %, а ГН считается са-
мостоятельным фактором клеточного и тканевого 
повреждения [4]. Среди способствующих этому 
состоянию факторов отмечают применение ди-
уретиков, клеточную гипергидратацию, плазмо-
потерю, испарение воды с раны, секвестрацию 
жидкости в «третье пространство», а также ин-
тестинальные потери при неизбежной кишечной 
недостаточности [1, 5]. Кроме того, развитию ГН 
способствует массивная инфузионная терапия не-
сбалансированными кристаллоидами [4, 6]. По- 
этому наиболее оптимальной стратегией в преодо-
лении критической ГН считается внутривенное 
введение гипоосмолярных растворов (0,45%-й 
раствор NaCl и/или 5%-й раствор глюкозы) [1, 5, 
6]. Между тем безопасность внутривенного ис-
пользования гипоосмолярных растворов вы-
зывает сомнение. Дело в том, что вследствие 
дегидратации клеток ЦНС при ГН происходит 
компенсаторная задержка ими электролитов (бы-

страя адаптация) и накопление органических ос-
мотически активных веществ (медленная адап-
тация). Как следствие, при быстрой коррекции 
критической ГН или коррекции гипоосмолярны-
ми растворами происходит нарастание признаков 
отека мозга, гипоксии и полиорганной недоста-
точности вплоть до летального исхода [4].

Болюсное введение салуретиков (в первую 
очередь фуросемида) рутинно используется для 
контроля гидробаланса у критических больных, 
в том числе при термической травме. Фуросе-
мид, блокируя реабсорбцию Na+ и Cl−, вызывает 
выведение и жидкости, и натрия, однако после 
прекращения действия препарата экскреция Na 
значительно уменьшается даже ниже исходного 
уровня (эффект «рикошета»). Более того, включа-
ются механизмы, вызывающие задержку натрия в 
организме. Таким образом, наиболее очевидный 
способ управления гидробалансом и профилак-
тики, и терапии ГН способен сам индуцировать 
ГН. Между тем клинические наблюдения свиде-
тельствуют, что именно малые дозы фуросемида 
при титрованном введении обеспечивают ста-
бильный натрийуретический эффект. Таким об-
разом, необходимо было оценить эффект малых 
доз фуросемида при титрованном введении на 
скорость экскреции натрия при ГН.

Другим важным вопросом является целесо-
образность использования спиронолактона для 
коррекции критической ГН. Ряд исследований, 

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2020; 40 (3): 63–68

Samatov I.Yu. et al. Correction of critical hypernatremia in severe burn trauma

Abstract

Hypernatremia along with septic complications is the most frequent and dangerous complication in patients with severe 
burn trauma. The intravenous infusion of hypoosmolar solutions is considered to be a common tactic in overcoming 
critical hypernatremia, although the safety and effectiveness of this approach is questioned. The aim of the work was 
to clarify the pathogenesis of hypernatremia and define the tactic for its correction in the acute period of severe burn 
trauma. Material and Methods. The retrospective study included 82 adult patients treated in the ICU of the Burn 
Trauma Center of Novosibirsk Regional Clinical Hospital between 2015–2018 years. There were patients both with 
partial thickness burns TBSA >40 % or with full thickness burns TBSA 20 % with or without the thermoinhalation 
trauma. Results. Hypernatremia (serum Na > 150 mmol/L) usually occurred 4–6 days after a severe burn injury. This 
complication was detected in 27 % of patients. Cortisol serum levels were at the upper limit of the norm, meantime 
the serum concentration of aldosterone was significantly increased on 3rd day after trauma. Based on the obtained 
data, hypernatremia was corrected using enteral rehydration (oral water up to 20–30 ml/kg/day), Spironolactone (200–
300 mg/day), intravenous titration of furosemide in small doses (60–100 mg/day). Permanent renal replacement therapy 
started when a patient›s serum sodium level was greater than 160–163 mmol/L. Conclusion. Significant increase of the 
serum aldosterone concentration in patients with severe burn trauma was noted by the 3 day, so the use of spironolactone 
should begin in these terms. Titrated intravenous introduction of furosemide in small doses (60–100 mg/day) allows 
removing sodium without adverse effects. In addition, the use of additional enteral rehydration is necessary.

Key words: burn injury, hypernatremia, aldosterone, intensive care.

Conflict of interest. Authors declare lack of the possible conflicts of interest.
Correspondence author: Vereshchagin E.I., е-mail: eivv1961@gmail.com 
Citation: Samatov I.Yu., Weinberg A.L., Streltsova E.I., Vereshchagin E.I. Correction of critical hypernatremia in 

severe burn trauma. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2020; 40 (3): 63–68. 
[In Russian]. doi: 10.15372/SSMJ20200309



 65

посвященных данному вопросу, однозначно под-
твердил роль боли, кровопотери, гипоксии и 
травмы в последующей активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) именно 
в первые 5 суток после травмы и задержке натрия 
[2, 7, 8]. Однако работы, посвященные активации 
РААС, по-прежнему не учитываются в рекомен-
дациях, посвященных коррекции критической 
ГН, и этот факт также требует уточнения роли 
РААС, в частности альдостерона, в развитии дан-
ного осложнения. 

Таким образом, необходимо установить, явля-
ется ли ГН следствием повышения концентрации 
альдостерона, вызванного перенесенным ожого-
вым шоком, и какой метод коррекции ГН явля-
ется наиболее эффективным: регидратация или 
стимуляция натрийуреза. 

Целью настоящей работы были уточнение ге- 
неза ГН и разработка алгоритма коррекции в 
острейшем периоде тяжелой термической травмы.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включе-
но 82 больных обоего пола с тяжелой ожоговой 
травмой, госпитализированных в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ожого-
вого центра г. Новосибирска в период с 2015 по 
2018 г. Работа одобрена локальным этическим ко-
митетом и соответствует «Правилам клинической 
практики в РФ» (Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 
№ 266). Критерии включения: возраст 15–70 лет, 
общая площадь ожогов ≥ 40 %, наличие глубо-
ких ожогов ≥20 %, пребывание в ОРИТ ожоговой 
травмы более трех суток. Выраженной ГН при-
нимался уровень Na > 150 ммоль/л. Содержание 
кортизола и альдостерона определяли у боль-
ных с выраженной ГН иммунохимическим ме-
тодом на анализаторе Immulite 2000xp (Siemens 
AG, Германия). Контроль электролитного соста-
ва крови выполняли на анализаторе Radiometer 
ABL800 FLEX (Radiometer Medical ApS, Дания), 
биохимических показателей сыворотки крови – 
на анализаторе AU-480 (Beckman Coulter, Вели-
кобритания). 

Интенсивную терапию термической травмы 
в острый и подострый период осуществляли со-
гласно принятым клиническим рекомендациям 
[9, 10]. Коррекцию ГН проводили с помощью эн-
теральной регидратации (чистая вода 20–30 мл/кг 
массы тела в сутки), спиронолактона (250–300 мг 
в сутки) и фуросемида (60–100 мг в сутки вну-
тривенно титрованно). При уровне натрия в кро-
ви 160–163 ммоль/л и более применялись мето-
ды заместительной почечной терапии, а именно 
медленный низкопроизводительный ежеднев-
ный гемодиализ (SLEDD, sustained low efficiency 
daily dialysis) либо непрерывная вено-венозная 
гемофильтрация (CVVH, сontinuous veno-venous 
hemofiltration). 

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 Стьюдента, критический уро-
вень значимости нулевой статистической гипоте-
зы (р) принимали равным 0,05.

Результаты

Из 82 больных с тяжелой ожоговой травмой 
общее количество лиц с ГН составило 27 % (22 
пациента). Данное осложнение возникало на 
4–6-е сутки после получения тяжелой ожоговой 
травмы, что согласуется с данными других авто-
ров [5]. С целью уточнения роли альдостерона и 
кортизола у семи пациентов определена динами-
ка содержания этих гормонов в крови в течение 
первых пяти суток с момента травмы (таблица). 
На протяжении периода исследования уровень 
кортизола находился в пределах верхней грани-
цы нормы. Таким образом, выбранная стратегия 
интенсивной терапии позволила избежать ис-
тощения надпочечников в острейшем периоде 
ожоговой травмы. В ходе исследования динами-
ки содержания альдостерона в сыворотке крови 
больных с ГН отмечено многократное (p < 0,05) 
повышение содержания гормона на третьи сут-
ки по сравнению с исходным (1-е сутки), к пя-
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Таблица. Динамика концентрации альдостерона и кортизола в сыворотке крови 
после тяжелой ожоговой травмы

Table. Dynamics of aldosterone and cortisol concentration in the serum after severe burn injury

Содержание гормона Норма 1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

Альдостерон, пг/мл 25–392 35 ± 12 240 ± 34* 54 ± 14
Кортизол, нмоль/л 185–624 545 ± 64 613 ± 108 595 ±103

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя на 1-е сутки статистически значимо при р < 0,05.
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тым суткам оно снизилась до первоначального 
уровня. По-видимому, увеличение продукции 
альдостерона с максимальной концентрацией на 
третьи сутки следует расценивать как одну из 
причин ГН. Вместе с тем следует отметить, что 
содержание альдостерона в первые пять суток не 
выходило за рамки значений, принятых в клини-
ческой биохимии как норма (25–392 пг/мл).

С целью уточнения эффекта малых доз фуро-
семида при титрованном введении на функцию 
почек и клиренс натрия проведена оценка суточ-
ного титрования 60 мг фуросемида внутривенно. 
В течение суток уровень натрия снижался в сред-
нем на 8 ммоль/л, при этом клиренс креатинина, 
темп диуреза и клубочковая фильтрация остава-
лись без изменений. Таким образом, титрованное 
введение малых доз фуросемида значительно 
увеличивает натрийурез без увеличения темпа 
диуреза и эффекта «рикошета». 

Учитывая полученные данные, был предло-
жен следующий алгоритм коррекции ГН. С трех 
суток проводилась дополнительная регидратация 
(чистая вода энтерально 20–30 мл/кг массы тела в 
сутки), внутрь назначались спиронолактон (250–
300 мг/сутки) и фуросемид (60–100 мг/сутки вну-
тривенно титрованно). Показаниями для начала 
данной терапии являлась ГН более 150 ммоль/л 
(4–6-е сутки после травмы), терапия прекраща-
лась после снижения содержания Na в сыворотке 
крови до 140–145 ммоль/л. Предложенный объем 
регидратации не влиял на используемые объемы 
инфузионной терапии [9].

Общая летальность пациентов с тяжелой тер-
мической травмой (82 человека) составила 38 %. 
Кроме того, доля больных с ГН, умерших в пер-
вые 14 дней с момента получения травмы, т.е. в 
период, когда летальный исход может быть на-
прямую связан с ГН, составила только 23 % от 
общего числа обследованных (5 человек), т.е. 
летальность в абсолютном большинстве случаев 
отмечалась в более поздние сроки, в фазу гнойно-
септических осложнений ожоговой болезни.

Предложенный алгоритм профилактики и 
терапии ГН позволяет безопасно устранить это 
осложнение у большинства пациентов (70 %) в 
течение 2–3 суток. При использовании данной 
консервативной схемы купирования ГН отмечен 
темп выведения натрия 0,3–0,4 ммоль/л в час, или 
7,2–10 ммоль/л в сутки. При этом не отмечено ни 
одного случая развития полиурии, гипокалиемии 
или нарушений клиренса креатинина. Темп ди-
уреза составлял 0,6–1,5 мл/кг массы тела в час, 
клиренс креатинина – 85–110 мл/мин.

В семи случаях использовали заместитель-
ную почечную терапию, основным критерием 
ранней инициации которой было нарастание ГН 

до 160–163 ммоль/л несмотря на использование 
консервативных методов коррекции. Во всех 
случаях достигнуты положительная динамика и 
устранение критической ГН.

Обсуждение

Известным эффектом фуросемида при бо-
люсном введении является эффект «рикошета», 
когда натрийурез резко снижается. Титрованное 
введение малых доз используется в интенсивной 
терапии в основном для управления гидробалан-
сом, но нет исследований, посвященных профи-
лактике и коррекции ГН с помощью малых доз 
фуросемида при титрованном введении. Данное 
исследование показало, что именно фуросемид 
при введении в малых дозах наиболее эффектив-
но и безопасно реализует свой натрийуретиче-
ский эффект.

При оценке путей профилактики и коррекции 
ГН у больных в критическом состоянии прини-
маются во внимание фундаментальные принци-
пы водно-солевого обмена [4]. Согласно этим 
законам быстрое межклеточное перемещение 
воды способно вызвать клеточное повреждение, 
поэтому снижение содержания натрия рекомен-
довано не быстрее 0,5 ммоль/л в час во избежа-
ние развития отека мозга. Таким образом, полу-
ченный темп выведения натрия (0,3–0,4 ммоль/л 
в час или 7,2–10 ммоль/л в сутки) соответствует 
международным рекомендациям коррекции во-
дно-электролитных нарушений. 

Изменения концентрации альдостерона в 
острый период ожоговой травмы отмечены рядом 
авторов [2, 8]. Однако, как отмечено ранее, это не 
привело к применению другой тактики ведения 
ожоговых больных с критической ГН. Причина, 
по-видимому, состоит в том, что изменения со-
держания гормона происходили в рамках обще-
принятой клинической биохимией нормы. Кроме 
того, увеличение отмечено только на третьи сут-
ки после травмы с нормализацией уже к пятым 
суткам. Между тем острейший период тяжелой 
термической травмы характеризуется крайним 
напряжением в работе надпочечников, и превы-
шение нормальных значений концентрации аль-
достерона маловероятно. Поэтому достоверное 
возрастание содержания гормона (почти в 7 раз) 
по сравнению с исходным следует принимать во 
внимание. Характерно также, что именно с конца 
третьих суток после травмы обычно отмечается 
нарастание уровня натрия сыворотки крови. Кро-
ме всего, необходимо учитывать и иные эффекты 
альдостерона, а именно активацию системной 
воспалительной реакции и участие в развитии 
синдрома полиорганной недостаточности. По-
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этому назначение спиронолактона начиная с тре-
тьих суток, безусловно, оправдано. Характерно, 
что наилучшие результаты получены именно при 
одновременном использовании энтеральной ре-
гидратации, фуросемида и спиронолактона. Ис-
пользованный алгоритм позволил существенно 
снизить риск развития ГН, синдрома полиорган-
ной недостаточности и, в конечном итоге, леталь-
ного исхода.

Заключение

Достоверное увеличение концентрации аль-
достерона в сыворотке крови по сравнению с ис-
ходным значением отмечается на третьи сутки 
после тяжелой термической травмы, со снижени-
ем до первоначальной величины к пятым суткам. 
Поэтому использование спиронолактона у боль-
ных с тяжелой термической травмой необходимо 
начинать сразу после стабилизации гемодинами-
ки и выведения из шока, т.е. с третьих суток после 
травмы. Кроме того, внутривенное титрованное 
введение малых доз фуросемида также позволяет 
добиться устойчивого натрийуретического дей-
ствия без эффекта «рикошета».

Комбинированное применение дополнитель-
ной энтеральной регидратации (вода 20–30 мл/кг 
массы тела в сутки), раннего назначения спиро-
нолактона (200–300 мг в сутки) и титрованного 
введения фуросемида (60–100 мг в сутки) позво-
лило у больных с тяжелой термической травмой 
преодолеть выраженную ГН (концентрация Na в 
плазме крови более 150 ммоль/л) в 2/3 случаев. 
В комплексе со своевременным использованием 
заместительных методов почечной терапии дан-
ный алгоритм позволяет устранить критическую 
ГН у большинства пациентов с тяжелой термиче-
ской травмой.
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Возможности гибкой эндоскопии 
при субэпителиальных опухолях пищевода
И.Е. Судовых1, Е.А. Дробязгин1,2, Ю.В. Чикинев2

1 Государственная Новосибирская областная клиническая больница
630087, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Резюме

Цель исследования – изучить результаты диагностических эндоскопических исследований и пероральных эн-
доскопических оперативных вмешательств при субэпителиальных опухолях пищевода. Материал и методы. 
Проанализированы данные пациентов (21 человек), прооперированных эндоскопически с использованием гиб-
кого эндоскопа по поводу субэпителиальных опухолей пищевода в период с 2016 по 2019 г. Основные эндо-
скопические методы выявления и предоперационные характеристики новообразований: осмотр в белом свете 
и узкоспектральном режиме, эндоскопическое ультразвуковое исследование в режиме радиального сканирова-
ния. Удаление опухолей наибольших размеров (от 8 до 40 мм) выполнено методами эндоскопической резекции 
слизистой оболочки (2 опухоли у одного пациента), туннельной (13 случаев) или классической (7 пациентов) 
диссекции в подслизистом слое пищевода. В двух случаях сложной локализации и затрудненной визуализации 
опухолей потребовалось дополнительное интраоперационное эндоскопическое ультразвуковое исследование. 
Результаты и их обсуждение. Субэпителиальные опухоли пищевода преимущественно диагностируются слу-
чайно у пациентов, не имеющих клинической симптоматики, связанной с наличием новообразования. Подо-
зрение на опухоль выставляется при рутинной фиброэзофагогастродуоденоскопии. Последующее проведение 
эндоскопической ультрасонографии целевого сегмента пищевода позволило опровергнуть или подтвердить на-
личие образования (21 пациент), определить его эхоструктуру, размер, характер роста, локализацию в стенке 
органа и отношение к слоям стенки для формирования гипотезы о морфологии опухоли, планирования метода 
удаления опухоли. Мы выбираем оперативные приемы в зависимости от совокупности полученных характери-
стик опухоли. Технический успех эндоскопических операций с использованием гибкого эндоскопа при таком 
подходе отмечен у всех пациентов. Таким образом, эндоскопические методы являются важным инструментом 
как первичной, так и уточняющей диагностики, а при адекватных показаниях – также и эффективным методом 
оперативного лечения. 

Ключевые слова: субэпителиальные опухоли пищевода, эндоскопическое ультразвуковое исследование, 
оперативная гибкая эндоскопия.
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Введение

Субэпителиальные опухоли (СЭО) пищевода 
являются редкими, хотя точная оценка встреча-
емости затруднена, так как опухоли могут дли-
тельное время оставаться бессимптомными. СЭО 
пищевода преимущественно доброкачественные, 
но существует и небольшой риск их злокаче-
ственной природы [1, 2, 6]. Благодаря распро-
странению современных методов диагностики 
СЭО пищевода все чаще встречаются в клини-
ческой практике, однако тактические вопросы их 
диагностики, наблюдения и удаления остаются 
дискутабельными [1–3]. Внедрение новых мето-
дик пероральной интервенционной гибкой эндо-
скопии позволяет эффективно и малоинвазивно 
удалять СЭО пищевода, выбирая метод в соот-
ветствии с уточненными характеристиками ново-
образований [1, 4, 5, 7]. Таким образом, накопле-
ние и анализ клинического опыта диагностики и 
лечения СЭО пищевода не теряют актуальности.

Материал и методы

В Государственной Новосибирской област-
ной клинической больнице (ГНОКБ) в период с 
2016 по 2019 г. СЭО пищевода удалены эндоско-
пически с использованием гибкого эндоскопа у 
21 пациента. Гетерогенная группа больных пред-

ставлена 6 мужчинами и 15 женщинами в возрас-
те от 30 до 72 лет (средний возраст 49 лет, мода 
61 год, медиана 49 лет). Большинство пациентов 
не имели жалоб, специфичных для новообразо-
ваний пищевода, и первично обследовались по 
другим причинам. СЭО пищевода выявлялись 
при рутинном эндоскопическом осмотре пищево-
да в рамках фиброэзофагогастродуоденоскопии 
(ФЭГДС). Некоторые пациенты с СЭО были вы-
явлены в ГНОКБ, иные обратились из других уч-
реждений для уточнения диагноза, ряд больных 
с небольшими новообразованиями до обращения 
к нам наблюдались по месту жительства на про-
тяжении до 8 лет. У некоторых пациентов в дру-
гих медицинских учреждениях ранее была взята 
щипцевая биопсия над образованием – неинфор-
мативна для диагностики опухоли, гистологиче-
ски подтверждено обычное строение поверхност-
ных слоев слизистой оболочки. 

Все пациенты подписывали согласие на обра-
ботку персональных данных; вмешательства про-
водились с соблюдением этических норм. При 
обращении в нашу клинику выполнялись уточня-
ющий осмотр эндоскопом высокой разрешающей 
способности с дополнительным исследованием в 
узкоспектральном режиме освещения (Olympus 
NBI) и эндоскопическое ультразвуковое иссле-
дование в режиме радиального сканирования 
(ЭУСр) зондом Olympus UM-2R частотой 12МГц. 

Abstract

Aim of the study was to investigate the results of endoscopic diagnostics and peroral operative endoscopy in subepithelial 
esophageal tumors. Material and methods. Data of 21 patients underwent flexible endoscopic interventions for 
subepithelial esophageal tumors (SET) from 2016 till 2019 were analyzed. Main endoscopic methods to reveal and 
characterize tumors preoperatively are examination in white light, narrow light spectrum imaging, radial endoscopic 
ultrasonographic scanning. Tumors from 8 till 40 mm in maximal dimension removed by endoscopic mucosal resection 
(2 tumors in 1 patient), tunnel dissection (13 cases) or endoscopic submucosal dissection (7 cases). The additional 
endoscopic ultrasonography was demanded intraoperatively in 2 cases of difficult tumor location and blurry visualization. 
Results and discussion. Subepithelial esophageal tumors are mainly diagnosed occasionally in patients without 
symptoms related to tumor. Suspicion of the tumor was based on routine esophagogastroduodenoscopy. Following 
endoscopic ultrasonography of planned esophageal segment allowed rejecting or confirming the lesion (21 patients), 
evaluating its echoscopic structure, size, growth direction, intramural location and connection to wall layers to make 
an assumption related to tumor morphology, to plan way of tumor removal. We choose interventions in depends on 
combination of available tumor features. Technical success of endoscopic interventions with use of flexible endoscope 
under this approach is noted in all the patients. So endoscopic methods are important for primary and detailed diagnostics 
and also effective for operative treatment in cases of appropriate indications. 

Key words: subepithelial esophageal tumors, endoscopic ultrasound, operative flexible endoscopy.
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ЭУСр являлся основным методом верификации 
СЭО пищевода у пациентов с подозрением на на-
личие опухоли по данным ФЭГДС. Крупные об-
разования дополнительно исследованы в режиме 
конвексного ультразвукового сканирования эхо-
эндоскопом, выполнена компьютерная томогра-
фия с внутривенным контрастом. 

Размер опухолей в наибольшем измерении 
варьировал от 8 до 40 мм (среднее арифметиче-
ское – 18 мм, мода – 17 мм, медиана – 17 мм). 
Опухоли локализовались преимущественно в 
средней трети пищевода (у 13 пациентов), в ше-
сти случаях – в нижней трети пищевода и еще в 
двух – в области пищеводно-желудочного пере-
хода, лишь у одного человека диагностирована и 
удалена СЭО верхней трети пищевода. У одного 
больного диагностированы и удалены две дис-
кретно расположенные небольших размеров СЭО 
средней трети пищевода.

При предоперационном планировании и вы-
боре метода удаления новообразований большое 
внимание уделялось данным эндоскопического 
ультразвукового сканирования с определением 
локализации опухоли в стенке пищевода по от-
ношению к ее слоям, направлению роста и эхо-
структурным характеристикам СЭО. Все удален-
ные образования подверглись гистологическому 
исследованию, при невозможности достоверного 
установления диагноза при изучении препаратов 
рутинной окраски на светооптическом уровне до-
полнительно проводилось иммуногистохимиче-
ское исследование.

Результаты

Исходящие из мышечной пластинки слизи-
стой оболочки пищевода опухоли, как правило, 
диагностируются уже при небольших размерах и 
доступны лишь эндоскопическому осмотру. Ис-
ключить их эпителиальное происхождение по-
зволяет эндоскопический осмотр аппаратами с 
возможностью получения изображения высокого 
разрешения и осмотр в узком спектре света. Неко-
торые СЭО могут иметь достаточно характерные 
визуальные признаки (зернисто-клеточная опу-
холь), однако более детальные характеристики 
требуют уточняющих диагностических методов. 

При ЭУСр опухоли характеризовались как от-
четливо отграниченные гипоэхогенные, преиму-
щественно гомогенные очаги, расположенные 
в пределах слизистой оболочки, подслизистого 
слоя, мышечного слоя пищевода. Как правило, 
исследования ультразвуковым зондом достаточ-
но для получения необходимых эхоскопических 
характеристик СЭО. Опухоли, локализующиеся 
глубоко в стенке пищевода и исходящие из его 

собственного мышечного слоя, характеризова-
лись, как правило, несколько большими размера-
ми и удалялись методом туннельной диссекции 
(13 случаев). Расположенные в подслизистом 
слое (1), исходящие и локализующиеся в преде-
лах мышечной пластинки слизистой оболочки (8) 
СЭО удалены методом резекции слизистой обо-
лочки (2) и диссекции в подслизистом слое пище-
вода (7). У двух пациентов с СЭО нижней трети 
пищевода на границе с пищеводно-желудочным 
переходом и тенденцией к внепросветному на-
правлению роста интраоперационно возникли 
затруднения с визуальной оценкой локализации 
новообразований, что потребовало интраопе-
рационного выполнения навигационной ЭУСр: 
уточнена позиция опухолей, в соответствии с ней 
определено положение оперативного доступа. 

Во всех случаях технически удалось одно-
этапное эндоскопическое удаление СЭО пище-
вода. Не было зарегистрировано расхождений в 
отношении локализации СЭО по отношению к 
слоям стенки органа между данными предопе-
рационного ЭУСр и интраоперационной ситуа-
цией, и операционная тактика совпала с предо-
перационным планированием. Типичная картина 
СЭО представлена на рис. 1–4. Удаление СЭО, 
исходящих из мышечного слоя пищевода, сопро-
вождалось пересечением граничащих с опухоля-
ми мышечных волокон с частичным или полным 
рассечением мышечного слоя пищевода вплоть 
до полнослойного дефекта стенки органа, что 
определяет выбор метода операции в пользу тун-
нельной диссекции, при этом мукотомная рана 
оперативного доступа в обязательном порядке 
подлежит клипированию. После удаления более 
поверхностно расположенных СЭО пищевода 
методами резекции слизистой оболочки и диссек-
ции в подслизистом слое при отсутствии повреж-
дений мышечного слоя пищевода, как правило, 
закрытие дефекта слизистой оболочки пищевода 
не требуется, но может быть выполнено в инди-
видуальных ситуациях.

Гистологически у одного пациента диагно-
стирована зернистоклеточная миобластома, ло-
кализующаяся в пределах мышечной пластинки 
слизистой оболочки, подтверждено ее удаление в 
пределах здоровых тканей. В остальных случаях 
эндоскопически удаленные СЭО оказались лейо-
миомами.

Обсуждение

Преимущественно доброкачественный генез 
СЭО пищевода, небольшой размер и отсутствие 
дисфагии у большинства пациентов со случайно 
выявленными опухолями согласно современным 
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представлениям позволяют наблюдать за динами-
кой роста опухолей на протяжении длительного 
периода при отсутствии существенных измене-
ний [1, 4]. Однако, на наш взгляд, существуют 
и аргументы в пользу ранних эндоскопических 
вмешательств при СЭО пищевода. Не все пациен-
ты в силу различных обстоятельств (территори-
альная удаленность от медицинских учреждений, 
финансовые причины, личная недисциплини-
рованность) могут следовать рекомендациям по 

длительному наблюдению за выявленными СЭО 
пищевода. Кроме того, результаты исследований, 
проводимые разными специалистами, нередко 
могут различаться в оценке размеров СЭО, что 
затрудняет трактовку динамики их роста. Не-
маловажно и то, что при малых размерах образо-
ваний пищевода их удаление возможно малоин-
вазивными методами пероральной оперативной 
эндоскопии, тогда как при продолженном росте и 
несвоевременно оцененной динамике характери-

Рис. 2.  Эхоэндоскопическая картина СЭО пищевода, исходящей из мы-
шечного слоя

Fig. 2.  Echoendoscopic view of esophagus subepithelial tumor, originating 
from muscle layer

Рис. 1.  Эндоскопическая картина СЭО пищевода при осмотре в белом свете (а) и в узком спектре света (б)
Fig. 1.  Endoscopic view of esophagus subepithelial tumor, white light image (a) and narrow light spectrum (б)
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стик опухоли возможность эффективного эндо-
скопического удаления СЭО может быть упущена 
[5]. Но в сочетании с этими аргументами в нашем 
наблюдении основным фактором, определяющим 
подход раннего эндоскопического удаления СЭО 
пищевода, выступает психологическая настроен-
ность пациентов на скорейшее удаление опухоли 
и нежелание длительного наблюдения за ней, не-
смотря на низкую вероятность злокачественного 
роста.

Несмотря на небольшой объем нашего кли-
нического опыта, считаем немаловажным отме-
тить, что эндоскопические методы диагностики 
являются эффективным инструментом уточнения 
топографических характеристик СЭО пищевода, 
важных для предоперационного планирования 
и интраоперационной навигации [1, 4]. В целом 
проведение ЭУСр и владение современными ме-
тодиками пероральной оперативной эндоскопии 
обусловливают дифференцированный подход к 
удалению СЭО, малая травматичность, эффек-
тивность и безопасность которых допускают ран-
нее эндоскопическое удаление СЭО небольших 
размеров.

Заключение

Применение спектра эндоскопических ис-
следований позволяет эффективно выявлять, ве-
рифицировать, характеризовать СЭО пищевода, 
что позволяет выбрать адекватный и безопасный 
способ их удаления. Прослеживаемая логическая 
цепочка диагностических и оперативных эндо-

скопических методов, осуществляемых с помо-
щью гибких эндоскопов (ФЭГДС – уточняющая 
эзофагоскопия с высоким разрешением и осмотр 
в узком спектре света, ЭУСр – оперативная эндо-
скопия с дифференцируемым подходом в соответ-
ствии с характеристиками опухолей) позволяет 
говорить о широких возможностях современной 
гибкой эндоскопии при субэпителиальных опухо-
лях пищевода.
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Содержание половых гормонов у жительниц 
Ямало-Ненецкого автономного округа 
с различным статусом фертильности
А.Э. Елфимова

ФИЦ комплексного изучения Арктики им. академика Н.П. Лавёрова УрО РАН
163000, г. Архангельск, наб. Северной Двины, 23

Резюме

Суровые климатические условия неблагоприятно влияют на репродуктивную функцию человека. Есть све-
дения о более раннем старении эндокринной системы у жителей северных территорий, однако данных о со-
держании андрогенов и эстрогенов у северянок в постменопаузе недостаточно. Это определило цель работы – 
изучить особенности содержания половых гормонов у фертильных и постменопаузальных жительниц Аркти-
ческой зоны РФ. Материал и методы. В период увеличения продолжительности светового дня обследовано 
60 жительниц Ямало-Ненецкого АО, находящихся в репродуктивном (n = 33) и постменопаузальном периоде 
(n = 27). Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови определяли содержание лютеинизирующего и 
фолликулостимулирующего гормонов, прогестерона, дегидроэпиандростерон-сульфата, дигидротестостерона, 
андростендиона, общих и свободных фракций тестостерона, эстрадиола, эстрона, секс-стероидсвязывающего 
глобулина с использованием наборов фирм ООО «Хема-Медика» (Россия), «Алкорбио» (Россия), DRG (Герма-
ния). Результаты. Отмечены высокие медианные значения концентрации прогестерона (2,41 нмоль/л) и дигид-
ротестостерона (191,02 пг/мл) в постменопаузе, а также секс-стероидсвязывающего глобулина как у фертиль-
ных (170,66 нмоль/л), так и у постменопаузальных (154,84 нмоль/л) женщин. При этом уровень свободного 
тестостерона несколько снижен, особенно у женщин в постменопаузе (0,50 пг/мл). Заключение. Выявленные 
особенности гормонального профиля женщин, проживающих в условиях высоких широт, могут являться небла-
гоприятным фактором, способствующим развитию различных метаболических нарушений.

Ключевые слова: половые гормоны, андростендион, дигидротестостерон, эстрон, секс-стероидсвязываю-
щий глобулин, женщины, репродуктивный возраст, постменопауза, Север.
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Введение

Одной из актуальных проблем в возрастной 
физиологии остается изучение механизмов ком-
пенсаторно-приспособительных реакций в пери-
од «выключения» эндокринной функции гонад 
из общей системы нейроэндокринной регуляции 
в женском организме. С наступлением менопау-
зы физиологически меняется уровень половых 
гормонов. Известно, что состояние эндокринной 
системы на Севере отличается значительной сте-
пенью нестабильности за счет воздействия на 
организм неблагоприятных факторов высоких 
широт. У жителей северных территорий показано 
напряжение гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси, а также более раннее старение эндокринной 
системы [1, 2]. Как правило, при оценке эндо-
кринного обеспечения репродуктивной функции 
у жительниц Севера исследовались общеприня-
тые показатели: содержание фолликулостимули-
рующего и лютеинизирующего гормонов, эстра-
диола, тестостерона, пролактина и прогестерона. 
Однако известно, что главным эстрогеном пост-

менопаузального периода является эстрон, кото- 
рый образуется из андростендиона, секретирую-
щегося большей частью в строме яичников и коре 
надпочечников. Неоднозначные данные пред-
ставлены в научных исследованиях и об измене-
нии уровня андрогенов в период физиологиче-
ской перименопаузы, а также возрастает интерес 
к изучению дефицита тестостерона как в репро-
дуктивном, так и в постменопаузальном периоде 
[3, 4]. В связи с этим представляет интерес изу-
чить особенности содержания половых гормонов 
у жительниц Арктической зоны РФ в репродук-
тивном и в постменопаузальном периодах.

Материал и методы

Обследовано 60 женщин, родившихся и по-
стоянно проживающих на территории Ямало-
Ненецкого автономного округа (ЯНАО) (г. На-
дым Надымского района (65°32′ с.ш.), с. Се-Яха 
Ямальского района (70°10′ с.ш.), пос. Тазовский 
Тазовского района (67°27′ с.ш.)) в возрасте от 23 
до 75 лет: 33 женщины репродуктивного возрас-

Elfimova A.E. Sex hormones in female residents of Yamal-Nenets autonomous district depending...

Abstract

Severe climatic conditions adversely affect the human reproductive function; there is evidence of earlier aging of the 
endocrine system in residents of the northern territories. However, there is insufficient data on the content of androgens 
and estrogens in postmenopausal women of the North. This determined the aim of the work - to study the characteristics 
of the content of sex hormones in fertile and postmenopausal women in the Arctic zone of the Russian Federation. 
Material and methods. In the period of increasing daylight hours, there were examined 60 residents of the Yamal-Nenets 
Autonomous District of the reproductive (n = 33) and postmenopausal (n = 27) periods. The serum luteinizing, follicle-
stimulating hormones, progesterone, dehydroepiandrosterone sulfate, dihydrotestosterone, androstenedione, total and 
free fractions of testosterone, estrogen, estrone, sex-hormone-binding globulin were determined by immunoassay 
analysis using sets of «Khema-Medica» (Russia), Alkor-Bio (Russia), DRG (Germany). The research results were 
statistically processed using application software package STATISTIC 10.0. Results. There were shown high median 
values of progesterone (2.41 nmol/L) and dihydrotestosterone (191.02 pg/ml) in postmenopausal women, as well 
as increased concentrations of sex-hormone-binding globulin in both fertile (170.66 nmol/L) and postmenopausal 
(154.84 nmol/L) women. At the same time, free testosterone levels are slightly reduced, especially in postmenopausal 
women (0.50 pg/ml). Conclusion. The revealed features of the hormonal profile of women living in high latitudes may 
be an unfavorable factor for the development of various metabolic disorders.

Key words: sex hormones, androstenedione, dihydrotestosterone, estrone, sex hormone-binding globulin, women, 
reproductive age, postmenopause, North.
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та и 27 женщин в постменопаузе. Обследования 
проводились в период увеличения продолжитель-
ности светового дня с добровольного согласия 
участников и в соответствии с документом «Эти-
ческие принципы медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта иссле-
дования» (Хельсинкская декларация Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 г. с изменениями 
и дополнениями 2013 г.). Все испытуемые на 
момент обследования не имели эндокринной па-
тологии и гинекологических заболеваний. В ис-
следование не включались лица, принимающие 
гормональные контрацептивы, а также беремен-
ные и кормящие женщины. 

Забор крови проводили натощак в утрен-
ние часы из локтевой вены. Кровь центрифуги-
ровали в течение 15–20 мин при 1500 об/мин. 
Собранную сыворотку расфасовывали и хра-
нили в замороженном состоянии до момента 
проведения анализа. Методом иммунофермент-
ного анализа на планшетном автоанализаторе 
ELISYS Uno (HumanGmbH, Германия) в сыво-
ротке крови определяли содержание лютеини-
зирующего (ЛГ), фолликулостимулирующего 
гормонов (ФСГ), прогестерона, дегидроэпиан-
дростерон-сульфата (ДГЭА-С), дигидротестосте-
рона (ДГТ), андростендиона, общих и свобод-
ных фракций тестостерона, эстрадиола, эстрона, 
секс-стероидсвязывающего глобулина (СССГ) с 
использованием наборов фирм ООО «Хема-Ме-
дика» (Россия), «Алкорбио» (Россия), DRG (Гер-
мания). За норму принимались предлагаемые 
нормативы для коммерческих тест-наборов. 

Нормальность распределения признаков про-
веряли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
В связи с выявленной частичной асимметрией 
рядов распределения использовали методы непа-
раметрической статистики. Проведена оценка ме-
диан (Ме), процентильных интервалов изучаемых 
показателей в группах обследуемых (10 %; 90 %), 
сравнение групп с использованием U-критерия 
Манна – Уитни, исследование взаимосвязей при-
знаков с применением рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Пороговое значение уров-
ня значимости принято равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Анализ данных показал (таблица), что у жен-
щин в постменопаузе по сравнению с фертильны-
ми происходит закономерное повышение содер-
жания ЛГ и ФСГ (соответственно в 3 и 5,6 раза). 
При этом значимо снижается концентрация прак-
тически всех стероидных гормонов. Так, уровень 
прогестерона становится меньше в 2,7 раза, тесто-
стерона – в 1,3 раза, свободного тестостерона – в 

1,5 раза, ДГЭА-С – в 1,6 раза, андростендиона – в 
1,2 раза, эстрадиола – в 2 раза. Также отмечена 
тенденция к снижению содержания эстрона. Та-
кие результаты в целом соответствуют возраст-
ным изменениям секреции половых гормонов в 
рамках концепции здорового старения [5]. Од-
нако нами отмечено увеличение концентрации 
СССГ у обследованных женщин в обоих физио-
логических периодах, а также высокий уровень 
прогестерона и ДГТ в постменопаузе, медианные 
значения которых превышают верхние референт-
ные границы для данного периода.

Известно, что с возрастом уменьшается плот-
ность андрогеновых рецепторов в тканях-ми-
шенях на фоне одновременного увеличения со-
держания СССГ, что приводит к уменьшению 
фракции свободного (биодоступного) тестосте-
рона и развитию дефицита тестостерона в период 
постменопаузы. Отмечено, что дефицит андро-
генов у женщин характеризуется плохим само-
чувствием, депрессией, снижением мышечной 
массы и длительной беспричинной усталостью, 
часто сопряжен с уменьшением содержания об-
щего и свободного тестостерона при нормальном 
уровне эстрогенов [4]. Кроме того, показано, что 
женщины с низкой концентрацией андрогенов 
имели более высокую сердечно-сосудистую за-
болеваемость [6].

На наш взгляд, уровень свободного тесто-
стерона у жительниц ЯНАО, особенно в постме-
нопаузальном периоде, несколько снижен, что в 
сочетании с высоким содержанием СССГ и ДГТ 
неблагоприятно для женского здоровья. ДГТ об-
разуется непосредственно из тестостерона в орга-
нах-мишенях и является его более активным пе-
риферическим метаболитом. Есть сведения, что 
увеличение концентрации ДГТ в крови у женщин 
в постменопаузе способствует возрастанию со-
держания в крови глюкозы и гликолизированного 
гемоглобина, особенно у больных сахарным диа-
бетом 2 типа [7]; также показано, что клинически 
значимо высокий уровень ДГТ сопровождается 
гиперинсулинемией без изменения числа, разме-
ров и площади β-клеток поджелудочной железы у 
взрослых женщин [8].

Выявленное нами уменьшение концентра-
ции тестостерона у женщин ЯНАО согласуется с 
данными Л.М. Полякова с соавт., которые изуча-
ли эндокринные показатели у представительниц 
коренного и пришлого населения, проживающих 
в районных поселках Ямало-Ненецкого автоном-
ного округа [9].

Многочисленные экспериментальные и кли-
нические данные свидетельствуют о многооб-
разии действия прогестерона и его аналогов на 
клетки головного мозга. Известно о положитель-
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ном влиянии прогестерона на когнитивные функ-
ции, анксиолитическом и седативном эффекте 
на ЦНС, кроме того, он обеспечивает защиту 
эндометрия [10, 11]. В литературе чаще встре-
чаются работы о негативном влиянии дефицита 
прогестерона на женское здоровье. Тем не менее 
в исследовании А. Matsuoka et al. [12] показано, 
что уровень прогестерона в сыворотке крови был 
значительно повышен у женщин в постменопаузе 
с опухолями слизистой оболочки яичников. Ав-
торы заключают, что у этих женщин содержание 
прогестерона в сыворотке может представлять 
собой биомаркер для предоперационного про-
гнозирования гистологии опухоли, что может 
помочь при планировании лечения. Возможно, 
отмеченное нами повышение концентрации про-

гестерона у женщин в постменопаузе также явля-
ется фактором риска.

Корреляционные модели показывают (ри-
сунок), что у женщин фертильного возраста 
системообразующим фактором с наибольшим 
количеством связей является содержание ДГТ, 
кроме того, уровни гипофизарных гормонов от-
рицательно коррелируют с концентрацией проге-
стерона и ДГТ. У женщин постменопаузального 
периода ведущая роль в корреляционных связях 
переходит к андростендиону – основному андро-
гену женщин в постменопаузе. Исчезают связи 
гипофизарных гормонов с периферическими, воз-
растает роль прогестерона, содержание которого 
положительно коррелирует с уровнем ДГЭА-С, 
ДГТ, андростендиона и свободного тестостерона.

Таблица. Содержание половых гормонов у женщин Ямало-Ненецкого автономного округа 
с различным статусом фертильности

Table. The content of sex hormones in women of the Yamal-Nenets Autonomous Okrug 
with different fertility status

Содержание гормона Норма
Фертильные жен-

щины, 
n = 33

Женщины 
в постменопаузе, 

n = 27
p

Возраст, лет 37 (28; 47) 58 (50; 68) < 0,001
ЛГ, МЕ/л ф.ф. 2–9,5; 

л.ф. 0,5–17; 
ПМ 5–57

7,13
(3,15;25,07)

21,09
(12,36; 31,08)

< 0,001

ФСГ, МЕ/л ф.ф. 3м12; 
л.ф. 2м12; 

ПМ 10–150

8,18
(3,45; 44,57)

45,83
(40,31; 78,93)

< 0,001

Прогестерон, нмоль/л ф.ф. 0,6–4,6; 
л.ф. 7,5–80; 
ПМ < 2,3

6,41
(2,93; 53,23)

2,41
(0,00; 6,63)

< 0,001

ДГЭА-С, мкмоль/л 19–39 лет 2,16–10,53; 
ПМ 0,27–6,75

3,76
(2,24; 6,82)

2,33
(1,30; 6,04)

0,001

Дигидротестостерон, пг/мл РП 24–368; 
ПМ 10–181

243,92
(97,5; 405,17)

191,02
(95,71; 345,50)

0,126

Андростендион, нмоль/л 18–53 лет 2,62–13,58; 
54–82 лет 1,22–8,69

7,96
(5,48; 13,52)

6,61
(3,43; 9,92)

0,048

Тестостерон, нмоль/л 0,5–4,3 2,02
(1,26; 3,42)

1,54
(0,42; 3,17)

0,012

Тестостерон свободный, пг/мл 19–55 лет 0–2,85; 
> 55 лет 0–1,56

0,75
(0,33; 0,99)

0,50
(0,14; 0,79)

0,048

СССГ, нмоль/л 15–120 170,66
(102,45; 388,79)

154,84
(42,64; 230,27)

0,354

Эстрадиол, нмоль/л ф.ф. 0,1–0,64; 
с.ц. 0,19–1,7; 

л.ф. 0,14–0,63; 
ПМ 0,07–0,23

0,40
(0,20; 0,80)

0,20
(0,10; 0,32)

< 0,001

Эстрон, пмоль/л 119,93–571,39 381,49
(240,76; 699,3)

288,55
(113,51; 680,09)

0,063

Примечание. ф.ф. – фолликулиновая фаза; с.ц. – середина цикла; л.ф. – лютеиновая фаза; РП – репродуктивный период; 
ПМ – постменопауза.
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Заключение

Таким образом, особенностями содержания 
половых гормонов у обследованных жительниц 
ЯНАО явились высокий уровень прогестерона и 
дигидротестостерона в постменопаузе, а также 
секс-стероидсвязывающего глобулина в обоих 
физиологических периодах, что на фоне сниже-
ния содержания свободного тестостерона может 
являться неблагоприятным фактором, способ-
ствующим развитию различных метаболических 
нарушений.
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Определение осмотической резистентности эритроцитов 
методом проточной цитометрии у пациентов 
с наследственным сфероцитозом

Е.Ф. Мицура1, Ж.Н. Пугачева1, Л.И. Волкова2
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Республика Беларусь, 220013, г. Минск, ул. Петруся Бровки, 3, корп. 3

Резюме

Для диагностики наследственного сфероцитоза используется тест осмотической резистентности, оценивающий 
выраженность гемолиза в серии гипотонических растворов хлорида натрия, который требует больших времен-
ных и трудозатрат и обладает невысокой чувствительностью и специфичностью. Предложены новые методики 
оценки осмотической резистентности при помощи проточной цитометрии, но они недостаточно стандартизо-
ваны. Цель исследования – разработка и апробация метода определения осмотической резистентности эритро-
цитов с помощью проточной цитометрии у пациентов с наследственным сфероцитозом. Материал и методы. 
Проводилось обследование 33 пациентов с наследственным сфероцитозом и 30 детей контрольной группы. 
Метод включал исследование препаратов крови в фосфатно-солевом буфере и их серийных разведений в дис-
тиллированной воде при помощи проточной цитометрии – как в свежей крови, так и после 24-часовой инкуба-
ции. Оценивалась доля сохранных (не гемолизированных) эритроцитов. В качестве референтных интервалов 
использованы 5-й и 95-й процентили показателей контрольной группы. Результаты и их обсуждение. Среди 
лиц с наследственным сфероцитозом до инкубации патологические изменения хотя бы в двух разведениях были 
выявлены у 81,8 % пациентов, после инкубации патологические изменения обнаружены еще у 4 из 6 пациен-
тов. Диагностическая чувствительность теста 93,9 %, диагностическая специфичность 83,3 %, прогностическая 
ценность положительного результата (PPV) 86,1 %, прогностическая ценность отрицательного результата (NPV) 
92,6 %. Таким образом, предложенный метод с установлением референтных значений позволяет быстро и объ-
ективно оценить осмотическую резистентность эритроцитов и может применяться для дифференциальной диа-
гностики при наследственном сфероцитозе. 

Ключевые слова: наследственный сфероцитоз, осмотическая резистентность, проточная цитометрия.
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Введение

В большинстве европейских стран у детей в 
качестве причин гемолитических анемий лидиру-
ют мембранопатии, прежде всего, наследствен-
ный сфероцитоз (НС). Это заболевание встреча-
ется во всем мире, но чаще – у жителей Северной 
Европы [1, 2]. Распространенность НС составля-
ет примерно один случай на 5000 населения, хотя 
считается, что если учитывать более легкие фор-
мы болезни, частота в популяции может дости-
гать одного случая на 2000 населения. Клиниче-
ски НС проявляется как у детей, так и у взрослых, 
причем легкие формы часто диагностируются во 
взрослом возрасте [3, 4]. 

При НС в результате изменения состава бел-
ков мембраны эритроцитов (спектрин, анкирин, 
белок полосы 3 и др.) эритроциты приобретают 
форму шара (сферы) и после нескольких пасса-
жей через селезенку уменьшаются в объеме и 
разрушаются [2, 3]. Типичными проявлениями 
НС являются гемолитическая анемия, желтуха, 
ретикулоцитоз, образование камней в желчном 
пузыре, спленомегалия и наличие сфероцитов в 
мазке периферической крови, сниженная осмо-
тическая стойкость эритроцитов, положительный 
семейный анамнез [4]. Тяжесть состояния опре-
деляется по уровням гемоглобина, билирубина, 
числу ретикулоцитов [2, 3]. Несмотря на то что 
НС в большинстве случаев протекает доброка-
чественно, вследствие интенсивного гемолиза с 
возрастом повышается риск избыточного накоп-

ления железа, что приводит к сахарному диабету, 
поражению печени, сердца, эндокринным анома-
лиям [5].

Традиционно для диагностики наследствен-
ных мембранопатий используется тест осмоти-
ческой резистентности, который оценивает спо-
собность эритроцитов к разрушению (гемолизу) 
в серии гипотонических растворов хлорида на-
трия. Сфероциты менее устойчивы к лизису и 
разрушаются быстрее по мере уменьшения то-
ничности раствора [2]. Классический тест требу-
ет больших временных и трудозатрат и обладает 
невысокой чувствительностью и специфично-
стью. Он не всегда выявляет атипичные и легкие 
случаи НС [6]. Нормальные показатели осмоти-
ческой резистентности, установленные с его по-
мощью, встречаются в 10–20 % случаев НС [7]. 
У новорожденных из-за большого количества 
фетального гемоглобина тест может также быть 
ложноотрицательным, то же самое возможно 
при железодефиците, обструктивной желтухе и в 
фазу восстановления после апластического криза. 
В идеале необходимо использовать свежую кровь 
и инкубировать образец при 37 °С в течение 24 ч, 
так как в некоторых случаях положительный ре-
зультат теста может быть получен только после 
инкубации [7]. 

Определение осмотической резистентности 
эритроцитов также возможно с помощью про-
точной цитометрии. Недавно D.I. Won и  J.S. Suh 
[8] и позднее P. Warang et al. [9] сообщили о чув-
ствительном и специфическом методе проточной 
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Abstract

To diagnose hereditary spherocytosis (HS), an osmotic resistance test is used to assess the severity of hemolysis in a 
series of hypotonic sodium chloride solutions, which demands intensive and time consuming workload and has low 
sensitivity and specificity. New methods for evaluating osmotic resistance based on flow cytometry were proposed, but 
they are not sufficiently standardized. Objective: development and testing of the method for determining the osmotic 
resistance of red blood cells (RBCs) using flow cytometry in patients with HS. Material and methods. In 2017-2019, 
33 patients with HS and 30 children in the control group were examined. The method included the study of blood 
preparations in phosphate-buffered saline (PBS) and their serial dilutions in distilled water using flow cytometry, both 
in fresh blood and after 24-hour incubation. The proportion of preserved (not hemolized) RBCs was evaluated. As 
reference intervals, 5 and 95 percentiles of the control group indicators were used. Results and discussion. Among 
people with HS, before incubation, pathological changes in at least two dilutions were detected in 81.8 % of patients; 
after incubation, pathological changes were detected additionally in 4 out of 6 patients. Diagnostic sensitivity of the test 
is 93.9 %, specificity 83.3 %, positive and negative predictive values 86.1 and 92.6 %, respectively. It was found that the 
method with proposed reference intervals allows evaluating the osmotic resistance of erythrocytes fast and objectively, 
and can be used for differential diagnosis in hereditary spherocytosis.
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цитометрии для обнаружения наследственного 
сфероцитоза, который основан на гемолизе после 
воздействия деионизированной воды. Тест осмо-
тической резистентности, продемонстрирован-
ный в этих сообщениях, прост и не требует хи-
мических реагентов. При способе, предложенном 
A. Yamamoto et al. [10], используются растворы 
фосфатно-солевого буфера разной концентрации, 
причем применяется не деионизированная, а дис-
тиллированная вода. Использование проточной 
цитометрии для определения осмотической ре-
зистентности эритроцитов при НС весьма пер-
спективно, так как этот метод позволяет более 
точно оценить степень гемолиза, уменьшить вре-
мя анализа, не требует дополнительных затрат.

Целью нашего исследования является разра-
ботка и апробация метода определения осмоти-
ческой резистентности эритроцитов с помощью 
проточной цитометрии у пациентов с НС.

Материал и методы

Экспериментальное нерандомизированное 
контролируемое исследование выполнялось на 
базе Республиканского научно-практического 
центра радиационной медицины и экологии че-
ловека (РПНЦ РМиЭЧ, Гомель) в 2017–2019 гг. 
Проведение настоящего исследования и форма 
информированного согласия одобрены комите-
том по этике РПНЦ РМиЭЧ 27.04.2017, протокол 
№ 4. 

Критерии включения в исследование: стацио-
нарные и амбулаторные пациенты с верифициро-
ванным ранее НС, находящиеся на диспансерном 
учете гематолога, в возрасте от 1 года и старше, 
возможность получения информированного со-
гласия пациента или законных представителей 
ребенка. Критерии исключения: наличие на мо-
мент включения в исследование острых инфекци-
онных заболеваний, других заболеваний воспали-
тельного и опухолевого генеза, ВИЧ-инфекция, 
прием лекарственных препаратов. Критериям 
включения соответствовало 35 пациентов с НС, 
из которых двое детей были исключены из иссле-
дования: один ребенок 5 лет переносил острую 
респираторную вирусную инфекцию, законные 
представители другого ребенка не подписали 
форму информированного согласия.

После получения информированного согла-
сия пациента или законных представителей ре-
бенка были взяты образцы крови 33 больных НС 
и 30 детей контрольной группы. Среди 33 паци-
ентов с НС было 29 детей и 4 взрослых, наблю-
давшихся с детского возраста, их возраст состав-
лял от 1 года до 32 лет (медиана 8 лет). У двоих 
детей 16 лет ранее была выполнена спленэкто-

мия. В контрольную группу вошло 30 детей, не 
имеющих гематологической патологии, других 
острых и хронических заболеваний. Возраст лиц 
контрольной группы от 3 до 18 лет, медиана 9 лет. 
В обеих группах преобладали лица мужского 
пола (60 и 55 % соответственно).

Периферическую венозную кровь забирали 
в две вакуумные пробирки для крови, покрытые 
этилендиаминтетрауксусной кислотой, по 1,5 мл 
в каждую. Далее образцы крови выдерживали 
при комнатной температуре в течение 1 часа, по-
сле чего тщательно проверяли, чтобы исключить 
несоответствующие образцы со сгустками или 
явным гемолизом. Кровь в одной пробирке иссле-
довали немедленно, в другой – после инкубации в 
термостате при 37 °C в течение 24 часов.

В пробирку для отмывки эритроцитов добав-
ляли 2 мл фосфатно-солевого буфера (ФСБ), за-
тем вносили 0,5 мл крови, после чего центрифу-
гировали при 1000–1100 об./мин в течение 5 мин. 
Супернатант удаляли аспирацией, клеточный 
осадок ресуспендировали и вносили в каждую из 
11 тест-пробирок с заданной концентрацией бу-
фера по 2 мкл. Разведения буфера готовили пу-
тем добавления дистиллированной воды до полу-
чения концентраций конечного раствора 100 %, 
80 %, 70 %, 60 %, 55 %, 50 %, 45 %, 40 %, 35 %, 
30 %, 20 %. Каждую тест-пробирку со взвесью 
эритроцитов в растворах ФСБ с заданной концен-
трацией встряхивали на «вортексе» 2–3 секунды 
и инкубировали в течение 3 минут при комнатной 
температуре (18–25 °С), после чего для снижения 
агрегации эритроцитов еще раз встряхивали на 
«вортексе» 2–3 секунды.

Количество эритроцитов подсчитывали на 
проточном цитофлуориметре FACScan (Beckton- 
Dickinson, США). Анализировали около 10 000 кле-
ток на dot-plot цитограмме бокового рассеива-
ния (Side Scatter, SSC) по сравнению с прямым 
рассеиванием (Forward Scatter, FSC) в логариф-
мической шкале с использованием программ-
ного обеспечения FACScan и Cell Quest (Becton 
Dickinson). Оценивали сохранное число эритро-
цитов, подвергнутых воздействию гипотониче-
ского раствора. Результаты выражали в виде доли 
сохранных клеток в процентах от общего числа 
зарегистрированных событий. Интактные эри-
троциты находятся в правом верхнем квадрате 
на dot-plot цитограмме SSC по сравнению с FSC 
(рисунок, а). Когда эритроциты достигают точки 
гемолиза, их содержимое выходит из клетки, что 
сопровождается уменьшением параметров SSC 
и FSC. В результате гемолизированные эритро-
циты перемещаются в левый нижний квадрат на 
dot-plot цитограмме, а неповрежденные остаются 
в верхнем правом квадрате (рисунок, б). После-
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довательно анализировали данные каждой тест-
пробирки. 

Количественные показатели представлены 
как медиана (Ме) и интерквартильный размах 
(Q1–Q3), для сравнения данных в двух независи-
мых группах применялся тест Манна – Уитни. 
Диагностическая чувствительность, специфич-
ность метода, прогностическая ценность по-
ложительного результата (PPV), прогностиче-
ская ценность отрицательного результата (NPV) 
определены при помощи онлайн-калькулятора 
Medcalc (https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_
test.php). Статистически значимой считалась 
95 % вероятность различий (p = 0,05).

Результаты

У здоровых людей в свежей крови значитель-
ный гемолиз с лизисом 50 % и более эритроцитов 
начинается при концентрации ФСБ 40 %, а у лиц 
с НС – при концентрации 50–45 % (табл. 1). При 
этом статистически значимых различий в числе 
сохранных эритроцитов в крови в группах кон-
троля и НС при начальной концентрации буфера 
(100 %) не выявлено (р = 0,086). После 24-часо-
вой инкубации лизис 50 % эритроцитов и более 
начинается при концентрации ФСБ 45–40 %, а 
у пациентов с НС – при концентрации 60–55 %, 
имеются статистически значимые различия в 

Таблица 1. Доля сохранных клеток в свежей крови и после инкубации в контрольной группе 
и у пациентов с НС, Me (Q1–Q3)

Table 1. The percentage of intact red blood cells in fresh blood and after incubation in the control group 
and in patients with HS, Me (Q1–Q3)

Концентрация 
раствора ФСБ, 

%

Доля сохранных клеток в свежей крови, % Доля сохранных клеток в крови 
после 24 ч инкубации, % 

Контроль НС Контроль НС

100 99,4 (99,3–99,6) 99,2 (98,4–99,5) 99,1 (98,8–99,4) 97,9 (93,0–99,0)*
80 99,4 (98,9–99,5) 98,5 (97,7–99,2)* 98,8 (98,2–99,1) 92,8 (84,7–95,9)*
70 99,4 (98,2–99,5) 98,4 (97,2–99,1)* 98,4 (97,6–99,0) 82,9 (65,5–90,7)*
60 99,2 (97,5–99,4) 96,6 (92,4–98,2)* 97,2 (94,0–98,1) 51,1 (35,2–74,0)*
55 98,8 (97,1–99,3) 92,0 (79,5–97,0)* 91,2 (83,6–94,2) 35,8 (28,1–61,4)*
50 96,6 (93,8–98,3) 65,0 (32,0–90,0)* 81,6 (67,5–88,8) 27,8 (13,9–44,7)*
45 86,3 (75,1–92,7) 23,8 (9,9–33,1)* 56,5 (45,0–67,3) 20,0 (10,6–28,0)*
40 49,7 (42,0–65,2) 14,7 (7,5–27,2)* 32,1 (25,0–47,0) 17,8 (10,1–31,1)*
35 25,1 (16,5–42,0) 8,7 (4,3–18,0)* 18,8 (11,1–31,6) 10,4 (4,5–19,9)*
30 11,6 (5,0–21,9) 4,8 (2,6–8,0)* 14,2 (4,7–21,6) 7,3 (4,6–12,0)
20 8,1 (3,1–10,6) 3,0 (2,0–5,4)* 7,2 (4,3–9,9) 5,0 (3,0–8,7)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,05.

Рис.  Dot-plot цитограммы бокового рассеивания (SSC) по сравнению с прямым рассеиванием (FSC) в 
80%-м (а) и 30%-м (б) ФСБ у пациента с НС

Fig.  Dot-plot cytograms of side scatter (SSC) versus forward scatter (FSC) in 80 % (a) and 30 % (б) phosphate-
buffered saline in a patient with HS.
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уровне гемолиза при всех концентрациях буфера, 
кроме 30 % (р = 0,084) и 20 % (р = 0,43), где гемо-
лиз был значительным в обеих группах.

Для определения референтных интервалов 
нами использованы показатели здоровых лиц, на-
ходящиеся в интервале от 5 до 95 процентилей, 
для наглядности приведены доли числа пациен-
тов с НС, чьи значения находятся ниже 5 процен-
тиля здоровых лиц («патологические значения») 
(табл. 2). До инкубации патологические значения 
хотя бы в двух разведениях были выявлены у 27 
из 33 пациентов с НС (81,8 %), четыре результата 
были признаны сомнительными (патологические 
изменения обнаружены лишь в одном разведе-
нии) и два анализа соответствовали нормальным 
значениям. После инкубации удалось выявить 
изменения в двух и более разведениях дополни-
тельно у четырех пациентов. В результате у двух 
больных НС подтвердить диагноз с помощью ме-
тода проточной цитометрии не удалось: у одно-
го доли сохранных клеток не отличались от нор-
мальных ни до, ни после инкубации, у другого 
выявлено по одному патологическому значению 
до и/или после инкубации.

Патологические изменения обнаружены у 
31 пациента с НС (93,9 %) и у 5 из 30 (16,7 %) 
лиц контрольной группы, у которых значения 
были ниже нижней границы референтного ин-
тервала более чем в одном разведении. Диагно-
стическая чувствительность теста 93,9 % (95%-й 
доверительный интервал 79,8–99,3), специфич-
ность 83,3 % (95%-й доверительный интервал 
65,3–94,4), PPV 86,1 %, NPV 92,6 %.

Обсуждение

Классический метод определения осмотиче-
ской резистентности с различными разведения-
ми растворов натрия хлорида позволяет выявить 
около 80 % лиц с НС, а оценка выраженности ге-
молиза в большой степени субъективна [1]. 

Тест осмотической резистентности, описан-
ный в сообщении Y.J. Shim et al., может быть ис-
пользован в качестве первого метода для скринин-
га НС и отражает тяжесть течения заболевания. 
Чувствительность теста 91,3 %, специфичность – 
87,5 % [11]. Особенностью его постановки явля-
ется то, что анализ производится в одной и той 
же пробирке с добавлением деионизированной 
воды после каждого измерения. Метод приме-
нялся и польскими учеными, подтвердившими 
его применимость и рекомендовавшими увели-
чить продолжительность анализа [12]. Авторы 
из Индии, показавшие высокую эффективность 
данного теста (96 %), полагают, что он должен 
заменить традиционный тест осмотической ре-
зистентности (специфичность 68,9 %) как более 
быстрый, чувствительный, специфичный и недо- 
рогой [13]. 

Нами использована модификация метода 
A. Yamamoto et al. [10], не требующая деиони-
зированной воды и не столь чувствительная к 
строгому следованию протоколу исследования во 
времени. Фосфатно-солевой буфер лучше сбалан-
сирован по ионному составу по сравнению с рас-
творами хлорида натрия. Оценка выраженности 
гемолиза объективна, а показатели чувствитель-

Таблица 2. Референтные интервалы доли сохранных клеток в свежей крови 
и после инкубации, доля пациентов с патологическими значениями при НС

Table 2. Reference intervals of the percentage of intact cells in fresh blood 
and after incubation, and proportion of HS patients with pathological values

Концентрация 
раствора ФСБ, 

%

Свежая кровь Кровь после инкубации
Контроль 
(5–95 %) НС, % Контроль 

(5–95 %) НС, %

100 97,2–99,9 3,0 94,0–99,7 25
80 96,7–99,7 15,2 93,1–99,3 54,2
70 97,0–99,7 21,2 93,1–99,4 79,2
60 94,8–99,7 36,4 90,7–99,0 95,8
55 94,8–99,6 60,6 73,6–97,8 87,5
50 88,4–99,4 72,7 53,8–93,6 83,3
45 45,1–96,0 78,8 30,0–79,0 79,2
40 12,0–95,1 36,4 8,0–65,6 20,8
35 5,0–65,1 27,3 4,6–41,4 25
30 3,0–33,9 33,3 3,8–30,1 20,8
20 2,1–30,1 35,3 2,9–17,3 23,1
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ности и специфичности значительно превосхо-
дят соответствующие показатели классического 
теста. Однако авторами не проводилась оценка 
гемолиза после 24-часовой инкубации и не пред-
лагались референтные значения.

Нами использованы как часто применяемые 
разведения буфера, так и промежуточные, по-
зволяющие точнее оценить выраженность и ско-
рость гемолиза. Считаем, что в практической 
работе можно не использовать исследование с 
неразведенным буфером (100 %) со свежей кро-
вью, а также 30- и 20-процентное разведение по-
сле инкубации, так как они не имеют значимых 
различий у пациентов с НС и лиц контрольной 
группы (p > 0,05). Необходимо также оценивать 
различия гемолиза в препаратах до и после ин-
кубации. Так, из пяти детей контрольной группы, 
имеющих сниженные значения осмотической ре-
зистентности до инкубации в двух и более раз-
ведениях, у трех после инкубации регистриро-
вались нормальные значения. У лиц с НС такой 
динамики не наблюдалось.

К ограничениям нашего исследования можно 
отнести отсутствие специального отбора по сте-
пени тяжести НС. Референтные интервалы доли 
сохранных клеток были рассчитаны на основе об-
следования небольшой контрольной группы, со-
стоящей из 30 здоровых лиц, при взятом нами ди-
апазоне от 5 до 95 процентиля некоторые из них 
демонстрировали «патологические» значения.

Заключение

Апробированный метод определения осмоти-
ческой резистентности эритроцитов с помощью 
проточной цитометрии показал высокую чув-
ствительность (93,9 %) и специфичность (83,3 %) 
при диагностике наследственного сфероцитоза. 
Данный метод выполним в лаборатории любого 
уровня, оснащенной проточным цитометром, и 
не требует дополнительных материальных затрат. 
Вместе с тем он позволяет быстро и объективно 
оценить осмотическую резистентность эритро-
цитов и может быть рекомендован в широкую 
клиническую практику в качестве диагностиче-
ского теста для дифференциальной диагностики 
гемолитических анемий.
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Оценка динамики показателя смертности 
от алкоголь-ассоциированных причин 
на региональном уровне
Б.С. Будаев1, А.С. Михеев2, И.Ю. Тармаева3, О.Г. Богданова4,5

1 Министерство здравоохранения Республики Бурятия 
670001, г. Улан-Удэ, ул. Ленина, 54
2 Республиканский наркологический диспансер Минздрава Республики Бурятия 
670033, г. Улан-Удэ, ул. Краснофлотская, 44
3 ФИЦ питания, биотехнологии и безопасности пищи 
109240, г. Москва, Устьинский проезд, 2/14
4 Восточно-Сибирский государственный университет технологий и управления 
670013, г. Улан-Удэ, ул. Ключевская, 40В, стр. 1
5 Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований 
665827, г. Ангарск, 12 «А» микрорайон, 3

Резюме

Цель исследования – изучение показателей смертности от алкоголь-ассоциированных причин среди населения 
Республики Бурятия и их динамики за период с 2013 по 2017 г. для оценки эффективности профилактических 
мероприятий, направленных на снижение распространенности масштабов алкоголизма. Материал и методы. 
В качестве эмпирической базы использованы материалы медицинской статистики, представленные в офици-
альных публикациях Росстата и Республиканского медицинского информационно-аналитического центра Мин-
здрава Республики Бурятия. Показатели смертности рассчитаны на среднегодовое население. Результаты и их 
обсуждение. По данным Бурятстата, в республике за период с 2013 по 2017 г. умерло от алкоголь-ассоцииро-
ванных причин 2974 человека, показатель смертности снизился на 11,98 %, с 60,30 до 53,85 на 100 тыс. населе-
ния, что превышает аналогичные показатели по Дальневосточному федеральному округу (ДФО) (в 1,76 раза), 
Сибирскому федеральному округу в (1,52 раза) и Российской Федерации (в 1,45 раза). По данному показателю 
Республика Бурятия среди 11 субъектов, входящих с 03.11.2018 в состав ДФО, занимает 2-е ранговое место по-
сле Забайкальского края. Заключение. Показатель смертности от алкоголь-ассоциированных причин является 
одним из наиболее информативных для оценки социально-экономического развития и благополучия террито-
рий. За последние годы в республике отмечается снижение коэффициентов смертности от причин, обуслов-
ленных влиянием алкоголя, и объемов потребления алкогольной продукции на душу населения. Вместе с тем 
настораживает ситуация по увеличению темпов прироста показателей смертности, обусловленных влиянием 
алкоголя, среди женской популяции трудоспособного возраста, проживающих в сельской местности. Выявлены 
территории риска с высоким уровнем коэффициентов алкогольной смертности среди населения и относящиеся 
к «наиболее пьющим», географически находящиеся наиболее удаленно от столицы республики.

Ключевые слова: алкогольная болезнь, показатели смертности, алкоголь-ассоциированные причины смерт-
ности, население Республики Бурятия.
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Введение

Сложившиеся парадигмы в Российской Феде-
рации относительно демографических показате-
лей, характеризующиеся с 1992 г. массовой убы-
лью населения и значительной его социальной 
деградацией и проявляющиеся в высоких уров-
нях смертности, настоятельно требуют осторож-
ной и продуманной алкогольной политики [3]. 

Согласно Указу Президента Российской Федера-
ции от 14.11.2017 № 548 «Об оценке эффективно-
сти деятельности органов исполнительной вла-
сти субъектов Российской Федерации», одним из 
24 показателей, определяющих уровень социаль-
но-экономического развития и благополучия тер-
риторий, состояние здоровья населения, доступ-
ность и качество предоставляемой медицинской 
помощи, является ожидаемая продолжительность 

Assessment of the dynamics of mortality 
from alcohol-related causes at the regional level
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Abstract

Aim of the study was to investigate rates of mortality from the alcohol-related reasons among the population of the 
Republic of Buryatia and their dynamics during 2013–2017 for assessment of efficiency of the preventive actions 
directed to decrease in prevalence of scales of alcoholism. Material and methods. Medical statistics presented in 
official publications of the Rosstat and the Republican Medical Information and Analytical Center of the Ministry of 
Health of the Republic of Buryatia were used as an empirical base. Mortality rates are calculated on the average annual 
population. Results and discussion. 2974 persons died from the alcohol-associated reasons in the Republic during 
2013-2017 according to Buryatstat. The rate of mortality decreased by 11.98 % on 100 thousand population (from 60.30 
to 53.85). That exceeds similar indicators in the Far Eastern Federal District (further the FEFD) by 1.76 times, Siberian 
Federal District (further the SFD) by 1.52 times and the Russian Federation by 1.45 times. According to this indicator 
the Republic of Buryatia takes the 2nd rank place after Transbaikal region among 11 subjects included into the FEFD 
since 03.11.2018. Conclusions. Mortality indicator from the alcohol-associated reasons is one of the most informative 
indicators for assessment of the territories social and economic development and wellbeing. The decrease in mortality 
from the alcohol-associated reasons and volumes of alcoholic products consumption per caput is noted in recent years 
in the Republic. At the same time, the problem of increase in rates of growth of the mortality value from the alcohol-
associated reasons among female population of working-age, living in rural areas allerts. Territories of risk with the high 
level of population alcoholic mortality and relating to «the most drinking», geographically being most far off from the 
capital of the Republic are revealed.

Key words: alcohol disease, mortality rates, alcohol-associated causes of mortality, population of the Republic of 
Buryatia.
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жизни при рождении до 78 лет, здоровой жизни 
до 67 лет. Основная причина низкого уровня дан-
ного демографического индикатора в России об-
условлена преждевременной летальностью, кото-
рая проявляется в высоких уровнях смертности 
в трудоспособном возрасте, обусловленных пря-
мым или косвенным воздействием алкогольной 
продукции [13].

Как отмечают многие авторы, каждая четвер-
тая смерть в современной России имеет опреде-
ленную потенциальную связь с алкоголем – около 
30 % смертности среди мужской популяции и 15% 
среди женской [1–5, 14]. В результате вредного 
употребления алкоголя ежегодно в мире умирает 
3 миллиона человек, что составляет 5,3 % от всех 
случаев смерти [15]. Вместе с тем проводивша-
яся Правительством Российской Федерации пла-
номерная алкогольная политика в определенной 
мере дала свои результаты. Так, по мнению ис-
следователей, в последние годы регистрирует-
ся наметившийся тренд в снижении как общей, 
так и «алкогольной» смертности [5, 11]. Тем не 
менее Республика Бурятия значительно отста-
ет от среднероссийских показателей ожидаемой 
продолжительности жизни из-за значительного 
вклада смертности населения в трудоспособном 
возрасте, обусловленной так называемыми внеш-
ними причинами, в том числе ассоциированной 
с чрезмерным потреблением алкогольной и спир-
тосодержащей продукции. 

Смертность является самым тяжелым след-
ствием потребления алкоголя и наиболее ин-
тегральным показателем тяжести алкогольных 
проблем, которые определяются многими фак-
торами, включая уровень потребления спиртных 
напитков [3, 7, 8]. По данным исследования «На-
циональный рейтинг трезвости субъектов Рос-
сийской Федерации 2018 года», реализуемого фе-
деральным проектом «Трезвая Россия» совместно 
с Всероссийской государственной телевизионной 
и радиовещательной компанией, Республика Бу-
рятия в 2018 г. заняла 75-е место из 85 регионов 
Российской Федерации (в 2017 г. – 83-е место) [6]. 
Республика Бурятия, в которой, согласно данным 
Росстата, смертность от случайных алкогольных 
отравлений в 2018 г. превышала аналогичный 
показатель по Дальневосточному федеральному 
округу (ДФО) в 2,3 раза, заняла 2-е рейтинговое 
место в ДФО после Забайкальского края и 8-е ме-
сто в Российской Федерации после Курганской, 
Архангельской, Тверской, Кировской, Новгород-
ской областей, Республики Марий Эл и Забай-
кальского края [9, 10].

Таким образом, в Республике Бурятия, являю-
щейся одним из приграничных регионов Россий-
ской Федерации, проблема изучения алкогольной 

смертности остается актуальной в связи с неиз-
ученностью возрастно-половых и территориаль-
ных аспектов, основных факторов развития от-
меченных трендов, что требует дополнительных 
исследований.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ показа-
телей смертности от алкоголь-ассоциированных 
причин населения 22 муниципальных образо-
ваний и Республики Бурятия в целом за 2013–
2017 гг. с использованием таблиц С52 Росстата 
«Смертность населения по причинам смерти», 
С51 «Распределение умерших по полу, возраст-
ным группам и причинам смерти». Коэффициен-
ты смертности городского и сельского населения 
по полу и возрасту рассчитывались на среднегодо-
вое население Республики Бурятия. Выполнялось 
сравнение с данными по Сибирскому федераль-
ному округу (СФО), ДФО и Российской Федера-
ции. Применялся метод ранжирования, эксперт-
ных оценок и статистический метод. Сведения по 
Российской Федерации с 2014 г. приведены с уче-
том данных Республики Крым и г. Севастополя. 
Рейтинг муниципальных образований Республи-
ки Бурятия проводился на основе аналогичных 
6 критериев «Национального рейтинга трезвости 
субъектов Российской Федерации», в том числе 
А1 «Число умерших по основным классам и от-
дельным причинам смерти (отравления алкого-
лем)», А2 «Численность больных, состоящих на 
учете в лечебно-профилактических учреждениях 
с диагнозом алкоголизм и алкогольные психо-
зы», А3 «Число преступлений, совершенных ли-
цами, находящимися в состоянии алкогольного 
опьянения (единица)», А4 «Региональный объем 
всей проданной алкогольной продукции в литрах 
чистого спирта», А5 «Число правонарушений, 
связанных с незаконным производством и оборо-
том этилового спирта и алкогольной продукции 
(единица)», А6 «Сила регионального антиалко-
гольного законодательства», состоящего из двух 
подпоказателей А6.1. «Количество часов запрета 
продажи алкоголя в сутки» и А6.2. «Количество 
дней в году, когда полностью запрещена продажа 
алкогольной продукции».

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Для оценки различий количественных 
данных использовали критерий Стьюдента, для 
номинальных данных – критерий χ2. Критиче-
ский уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.
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Результаты и их обсуждение

По данным Бурятстата, за 2013–2017 гг. в 
Республике Бурятия умерло 55 342 человека, в 
том числе 2974 человека от алкоголь-ассоцииро-
ванных причин смерти, что составляет 5,37 % от 
общего числа умерших. Согласно действующей 
в настоящее время МКБ-10, из 27 нозологиче-
ских единиц соматических причин смертности, 
сопряженных с явным действием алкогольной 
и спиртосодержащей продукции, в Республике 
Бурятия за анализируемый период летальные 
исходы отмечались по семи нозологиям (в РФ – 
по 26): дегенерации нервной системы, вызванные 
употреблением алкоголя, алкогольные полинев-
ропатии, алкогольные кардиомиопатии, алкоголь-
ная болезнь печени, хронический панкреатит 
алкогольной этиологии, случайные отравления и 
воздействие алкоголем, отравление и воздействи-
ем алкоголем с неопределенными намерениями 
(табл. 1).

За анализируемый период в Республике Буря-
тия показатель смертности от алкоголь-ассоции-
рованных причин снизился на 11,98 %, с 60,30 до 
53,85 (здесь и далее интенсивный показатель при-
водится на 100 000 населения соответствующего 
пола, возраста и места проживания) (p = 0,06), 
темп убыли составил 10,70 %. Вместе с тем сред-
ние показатели смертности от причин, обуслов-
ленных алкоголем, превышали аналогичные по-
казатели по СФО (в 1,52 раза), ДФО (в 1,76 раза) и 

РФ (в 1,45 раза). Наибольшие средние показатели 
смертности от алкоголь-ассоциированных при-
чин в Республике Бурятия занимали случайные 
отравления и воздействия алкоголем, которые со-
поставимы с уровнем смертности от алкогольных 
кардиомиопатий (см. табл 1). Наряду с этим по 
первой нозологической форме за 5-летний пе-
риод темп убыли составил –22,11 %, по второй 
отмечался прирост +1,92 %, что свидетельствует 
о замещении причин злоупотребления алкоголя 
среди населения Бурятии. На третьем месте на-
ходилась алкогольная болезнь печени с незначи-
тельным трендом к убыли за пятилетний период 
на –13,85 %.

Необходимо отметить, что три вышеуказан-
ные нозологические причины смертности в ре-
спублике имели большую распространенность, 
превышая аналогичные показатели в СФО, ДФО 
и РФ, в том числе по случайным отравлениям и 
воздействию алкоголем (в 1,64–3,13 раза), алко-
гольным кардиомиопатиям (в 1,59–1,80 раза), ал-
когольной болезни печени (в 1,73–2,62 раза). По 
остальным четырем причинам смертности рас-
пространенность существенно ниже, чем в СФО, 
ДФО и РФ, в том числе по отравлениям и воздей-
ствию алкоголем с неопределенными намерени-
ями (в 30,17–39,67 раза), дегенерации нервной 
системы, вызванной алкоголем (в 2,31–3,62 раза), 
алкогольной полиневропатии (в 1,83–3,17 раза), 
хроническому панкреатиту алкогольной этиоло-
гии в 1,43–1,93 раза).

Будаев Б.С. и др. Оценка динамики показателя смертности от алкоголь-ассоциированных причин...

Таблица 1. Динамика показателей смертности от алкоголь-ассоциированных причин 
в Республике Бурятия за период с 2013 по 2017 г. (на 100 000 человек)

Table 1. Dynamics of mortality rates from alcohol-associated causes in the Republic of Buryatia 
for the period 2013–2017 (per 100 000)

Причина смерти (код МКБ-10)
Средний 

показатель 
по Республике 

Бурятия

Темп  
рироста/
убыли, %

Средний 
показатель 

по СФО

Средний 
показатель 

по ДФО

Средний 
показатель 

по РФ

Случайные отравления 
и воздействия алкоголем (X45)

22,91 ± 0,48 –22,11 13,98 ± 0,44 7,33 ± 0,44 10,70 ± 0,48

Алкогольная кардиомиопатия (I42.6) 22,22 ± 0,64 +1,92 12,71 ± 0,25 12,29 ± 0,31 13,98 ± 0,37
Алкогольная болезнь печени (K70) 14,66 ± 0,26 –13,85 5,59 ± 0,10 6,33 ± 0,09 8,49 ± 0,12
Дегенерация нервной системы, 
вызванная алкоголем (G31.2)

0,55 ± 0,07 +173,17 1,94 ± 0,17 1,27 ± 0,09 1,99 ± 0,16

Хронический панкреатит 
алкогольной этиологии (K86.0)

0,14 ± 0,04 +138,10 0,27 ± 0,01 0,20 ± 0,01 0,24 ± 0,02

Алкогольная полиневропатия (G62.1) 0,06 ± 0,00 –100,0 0,11 ± 0,01 0,19 ± 0,02 0,14 ± 0,01
Отравление и воздействие 
алкоголем с неопределенными 
намерениями (Y15)

0,06 ± 0,00 0 2,38 ± 0,09 1,81 ± 0,04 2,16 ± 0,06

Всего 58,62 ± 0,86 –10,70 38,63 ± 0,50 33,23 ± 0,33 40,33 ± 0,41
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За период исследования наблюдались небла-
гоприятные тенденции динамики смертности 
среди населения Республики Бурятия. Так, по 
двум нозологическим причинам (G31.2 и K86.0) 
коэффициенты смертности увеличились с 0,41 
до 1,12 и с 0,21 до 0,50, темп прироста составил 
+173,17 и +138,10 % соответственно.

Анализ возрастной структуры смертности от 
алкоголь-ассоциированных причин свидетель-
ствует о преобладании лиц старших возрастных 
групп, что типично в целом и для среднероссий-
ских показателей [5, 11]. В контексте данного 
направления авторами более детально проанали-
зированы показатели смертности среди лиц тру-
доспособного возраста, актуальность изучения 
которых не вызывает сомнений. Так, с 2013 по 
2017 г. количество лиц трудоспособного возраста 
сократилось на 5,69 % (с 583 308 до 551 895 че-
ловек). В динамике за данный период республи-
канские показатели смертности от алкоголь-ассо-
циированных причин в трудоспособном возрасте 
характеризовались трендом к снижению распро-
страненности (табл. 2).

В отличие от всего населения среди лиц тру-
доспособного возраста регистрировались две 
нозологические причины смерти, обусловлен-
ные влиянием алкоголя: случайные отравления 
и воздействия алкоголя и алкогольные болезни 
печени, их частота также имела тенденцию к сни-
жению (см. табл. 2). Вместе с тем неблагоприят-
ным фактом явилось то, что распространенность 
данных нозологических причин среди лиц трудо-
способного возраста больше в 1,26 и 1,07 раза со-
ответственно, чем среди всего населения. Кроме 

этого отмечалось превышение в 2,22 раза сред-
него республиканского показателя смертности от 
случайных отравлений и воздействий алкоголя 
среди лиц трудоспособного возраста за указан-
ный период по сравнению с аналогичным сред-
нероссийским показателем, который составлял 
13,04 ± 0,12.

Гендерный анализ демонстрировал прева-
лирование смертности от алкоголь-ассоцииро-
ванных причин в мужской популяции трудо-
способного возраста в 2,51 раза по отношению 
к женской популяции аналогичной возрастной 
группы (см. табл. 2). При этом более существен-
ное различие регистрировалось от случайных от-
равлений и воздействий алкоголем (в 2,90 раза), 
чем от алкогольной болезни печени (в 1,96 раза). 
В динамике темпы снижения показателей смерт-
ности от алкоголь-ассоциированных причин сре-
ди мужчин выше в 1,48 раза, чем среди женщин 
трудоспособного возраста, главным образом от 
причин, связанных с алкогольной болезнью пе-
чени (в 2,47 раза); от случайных отравлений и 
воздействий алкоголем темп убыли среди муж-
ской и женской популяции практически на одном 
уровне. Полагаем, что данное обстоятельство 
обусловлено тем, что в мужской популяции более 
активно использовались различные алкогольные 
и спиртосодержащие жидкости, приводящие в 
результате их употребления к фатальному исходу, 
а для представительниц женского пола отмеча-
лась наиболее тревожная ситуация, характеризу-
ющаяся низкими темпами снижения показателей 
смертности от алкоголь-ассоциированных при-
чин, в том числе алкогольной болезни печени.

Таблица 2. Динамика стандартизованных показателей смертности 
от алкоголь-ассоциированных причин трудоспособного населения Республики Бурятия 

за период с 2013 по 2017 г. (на 100 000 лиц трудоспособного возраста и пола)

Table 2. Dynamics of standardized mortality rates from alcohol-associated causes 
of the working-age population of the Republic of Buryatia for the period 2013–2017 

(per 100 000 persons of working age and gender)

Причина смерти 
(код МКБ-10) Пол 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

Средний 
показатель 

по Республике 
Бурятия

Темп 
прироста/ 

убыли, 
%

Случайные отравления 
и воздействия 
алкоголем (X45)

Оба пола 32,09 31,70 26,42 27,95 26,68 28,97 ± 0,55 –16,87
Мужской 46,94 48,18 35,11 39,24 38,98 41,69 ± 1,12 –16,96
Женский 15,31 12,71 16,22 14,63 12,98 14,37 ± 0,30 –15,26

Алкогольная болезнь 
печени (K70)

Оба пола 15,78 17,36 16,24 16,69 12,34 15,68 ± 0,39 –21,82
Мужской 20,16 22,75 21,94 21,50 14,83 20,24 ± 0,63 –26,44
Женский 10,68 10,89 9,59 10,88 9,54 10,32 ± 0,14 –10,69

Всего от алкоголь-
ассоциированных 
причин

Оба пола 47,87 49,06 42,67 44,64 39,01 44,65 ± 0,81 –18,50
Мужской 67,10 70,93 57,06 60,73 53,81 61,93 ± 1,41 –19,81
Женский 26,00 23,60 25,81 25,52 22,52 24,69 ± 0,31 –13,38

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2020; 40 (3): 88–98

Budaev B.S. et al. Assessment of the dynamics of mortality from alcohol-related causes...



 93

В зависимости от территории проживания 
трансформирование показателей смертности от 
алкоголь-ассоциированных причин среди всего 
населения республики за исследуемый период 
имело существенные отличия. Так, смертность 
от всех причин, обусловленных алкоголем, в 
сельской местности доминировала над аналогич-
ными показателями в городских поселениях от 
1,46 раза в 2015 г. до 2,33 раза в 2017 г., в том числе 
по алкогольным кардиомиопатиям – от 1,89 раза 
в 2015 г. до 2,96 раза в 2017 г., алкогольным бо-
лезням печени – от 1,38 раза в 2015–2016 гг. до 
2,87 раза в 2017 г., случайным отравлениям (воз-
действиям) алкоголя – от 1,07 раза в 2013 г. до 
1,72 раза в 2017 г., что может быть обусловлено 

низкой трудовой занятостью и социальной дегра-
дацией (рисунок, табл. 3).

В динамике за анализируемые годы среди 
городских жителей отмечалось сокращение по-
казателей смертности от алкоголь-ассоциирован-
ных причин (см. табл. 3), темп убыли составил 
от –16,90 до –100,0 %. В то же время по двум 
нозологиям (хронический панкреатит алкоголь-
ной этиологии и дегенерация нервной системы, 
вызванная алкоголем) коэффициенты смертности 
у городских жителей имели тенденцию к уве-
личению (см. табл. 3). У сельских жителей уро-
вень смертности от алкоголь-ассоциированных 
причин, напротив, увеличился, в том числе за 
счет алкогольных кардиомиопатий, хроническо-

Рис.  Показатели смертности в сельской местности (красные маркеры) и городских поселениях (синие 
маркеры) Республики Бурятия за период с 2013 по 2017 г. (на 100 000 населения): а – от всех ал-
коголь-ассоциированных причин, б – от алкогольной кардиомиопатии (I42.6), в – от алкогольной 
болезни печени (K70), г – от случайных отравлений и воздействия алкоголем (X45)

Fig.  Mortality rates in rural areas (orange markers) and urban settlements (blue markers) of the Republic 
of Buryatia for the period from 2013 to 2017 (per 100 000 population): a – for all alcohol-related 
causes, б – for alcoholic cardiomyopathy (I42.6 ), в – for alcoholic liver disease (K70), г – for accidental 
poisoning and exposure to alcohol (X45)
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го панкреатита алкогольной этиологии, дегене-
раций нервной системы, вызванных алкоголем. 
По алкогольным болезням печени и случайным 
отравлениям алкоголем отмечалось снижение. 
В сельских населенных пунктах регистрирова-
лись единичные случаи смерти от алкогольной 
полиневропатии в 2015 и 2016 гг., отравлений и 
воздействий алкоголем с неопределенными наме-
рениями в 2014 и 2015 гг.

Рассмотрение показателей смертности от ал-
коголь-ассоциированных причин среди трудо-
способного населения за 2013–2017 гг. показало 
сопоставимость данных по территориальному 
признаку: 22,19 ± 0,71 – в городских поселениях 
и 22,46 ± 0,56 – в сельских. Вместе с тем если 
у городских жителей трудоспособного возрас-
та за исследуемый период показатель снизился в 
1,57 раза, темп убыли –36,23 %, то у сельских жи-
телей он увеличился с темпом прироста +1,40 %.

Основной вклад в увеличение смертности 
среди лиц трудоспособного возраста, прожива-
ющих в сельской местности, внесли показате-
ли смертности женщин, которые увеличились в 
1,38 раза, с 11,04 до 15,27, темп прироста соста-
вил +38,29 %. Среди городских женщин и муж-
чин трудоспособного возраста, проживающих 
в городской и сельской местности, показатели 
смертности от алкоголь-ассоциированных при-
чин имели тенденцию к снижению, темп убыли 
составил –51,52, –29,76 и –9,35 % соответственно. 
При этом доля умерших женщин трудоспособно-
го возраста от причин, обусловленных алкоголем, 
в сельской местности увеличилась в 1,78 раза, с 
6,80 % в 2013 г. до 12,08 % в 2017 г., мужчин – 
в 1,09 раза, с 6,86 до 8,53 % соответственно. Ана-
логичные показатели в городских поселениях, 
напротив, имели тренд к снижению: в женской 
популяции в 1,63 раза (с 8,50 % в 2013 г. до 5,23 % 
в 2017 г.), в мужской – в 1,09 раза (с 7,11 до 5,90 % 
соответственно).

Переходя к сравнительному анализу уровней 
смертности от случайных отравлений и воздей-
ствий алкоголем в муниципальных образованиях 
Республики Бурятия, необходимо отметить, что к 
территориям риска, где средние показатели за ис-
следуемый период 2013–2017 гг. в 1,52–3,19 раза 
превысили республиканский уровень (p < 0,05), 
следует отнести пять муниципальных образо-
ваний: Курумканский – 71,73 ± 5,62, Тункин-
ский – 47,60 ± 2,82, Селенгинский – 38,87 ± 3,69, 
Заиграевский – 37,19 ± 2,48, Прибайкальский – 
34,29 ± 2,08. Минимальные коэффициенты смерт-
ности наблюдались в четырех муниципальных 
образованиях: г. Северобайкальске – 0,82 ± 0,37, 
в районах: Северобайкальском – 1,66 ± 0,74, 
Муйском – 1,74 ± 0,72 и Окинском – 3,70 ± 1,65, 

где регистрировались единичные случаи смер-
ти от случайных отравлений алкоголем за пери-
од с 2013 по 2017 г. На основе шести критериев 
«Национального рейтинга трезвости субъектов 
Российской Федерации» составлен аналогичный 
рейтинг трезвости муниципальных образований 
республики за 2018 г., по результатам которого 
произведена выборка по 5 муниципальным обра-
зованиям, относящимся к «наименее пьющим» – 
Окинский, Бичурский, Закаменский, Хоринский 
и Еравнинский, «наиболее пьющим» – Тарбага-
тайский, Баунтовский, Курумканский, Тункин-
ский районы и г. Северобайкальск. Из этого сле-
дует, что крайне опасная для здоровья ситуация 
складывается в наиболее отдаленных от столи-
цы республики муниципальных образованиях 
(Курумканский и Тункинский районы), которую 
нельзя оставлять вне поля зрения общества.

Определенную роль в снижении смертности 
от алкоголь-ассоциированных причин в Респу-
блике Бурятия за 2013–2017 гг. сыграло уменьше-
ние объема потребления абсолютного алкоголя на 
душу населения: с 4,8 л в 2013 г. до 3,3 л в 2017 г., 
что в 3,12 раза меньше среднероссийского уров-
ня, который по данным Росстата составил 10,3 л 
в 2017 г. Объем розничной реализации водки со-
кратился в 1,49 раза, с 1028,83 тыс. дал в 2013 г. 
до 688,00 тыс. дал в 2017 г. В структуре общего 
объема реализованной алкогольной продукции 
(с учетом пива и пивных напитков) емкость рын-
ка водки снизилась с 12,77 % в 2015 г. до 11,81 % 
в 2017 г. (более ранние статистические данные 
приведены без учета пива и пивных напитков). 
Наряду с этим повысилась доля реализованных 
пива и пивных напитков с 75,44 до 77,02 % или с 
4248,89 до 4485,96 тыс. дал соответственно. В от-
ношении винодельческой продукции отмечается 
незначительное увеличение данного показате-
ля: от 9,66 % в 2015 г. до 9,86 % в 2017 г. или от 
544,35 до 574,10 тыс. дал соответственно. Следо-
вательно, в Республике Бурятия «северный» тип 
потребления, характеризующийся стремлением 
к опьянению крепкими спиртными напитками, 
имеет склонность к замещению на «центрально-
европейский», что согласуется с аналогичными 
данными по РФ [5, 7, 11].

Необходимо отметить, что официальные дан-
ные Бурятстата полностью не отражают уровень 
реального потребления, так как, по мнению мно-
гих авторов, остается значительной доля неле-
гального алкоголя в производстве и потреблении 
спиртных напитков (от 30 до 50 %) [4, 15, 16]. Не-
маловажным является факт перехода населения, 
особенно проживающих в сельской местности, к 
потреблению алкогольной продукции домашнего 
изготовления, получившей в последние годы но-
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вый «импульс развития» в связи с открытой про-
дажей усовершенствованных домашних само-
гонных аппаратов промышленного изготовления, 
а также к потреблению продукции суррогатного 
сегмента: аптечные настойки и спиртосодержа-
щие жидкости двойного назначения.

Переходя к качеству легальной алкогольной 
продукции, необходимо отметить, что, по данным 
регионального информационного фонда социаль-
но-гигиенического мониторинга Управления Рос-
потребнадзора по Республике Бурятия и ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Республике 
Бурятия», показатели химической и микробио-
логической контаминации имеют тенденцию к 
улучшению [12]. Так, доля проб алкогольной про-
дукции, не соответствующей обязательным тре-
бованиям, снизилась с 2,92 % в 2013 г. до 2,35 % 
в 2017 г. при среднем показателе удельного веса 
за данный период 3,25 ± 0,29 %, темп убыли 
–0,19 %. По санитарно-химическим показателям 
вся алкогольная продукция за указанный период 
соответствовала гигиеническим нормативам, по 
физико-химическим показателям удельный вес 
снизился с 5,79 до 4,41 % при среднем показателе 
5,10 ± 0,19 %, темп убыли –0,24 %. В отношении 
микробиологической безопасности отмечается 
незначительное увеличение с 2,38 до 2,56 % при 
среднем показателе 7,07 ± 0,91 %, темп прироста 
+0,08 %, исследования в основном проводились в 
отношении пива и пивных напитков. Как видим, 
качество и безопасность алкогольной продукции, 
реализуемой на потребительском рынке Респу-
блики Бурятия, остается стабильным.

Заключение

Проведенное исследование показало, что в 
Республике Бурятия, несмотря на снижение, оста-
ется высокой смертность населения от алкоголь-
ассоциированных причин, превышая аналогич-
ные показатели по ДФО, СФО и РФ в 1,76, 1,52 и 
1,45 раза соответственно. Она превалирует у лиц 
старших возрастных групп, при этом распростра-
ненность двух регистрируемых в трудоспособ-
ном возрасте нозологических причин смертно-
сти, обусловленных влиянием алкоголя, а именно 
случайные отравления и воздействия алкоголем 
(X45) и алкогольные болезни печени (K70), выше 
в 1,26 и 1,07 раза соответственно, чем среди всего 
населения, что согласуется со среднероссийски-
ми показателями и тенденциями. Гендерный ана-
лиз в сочетании с территориальным выявил еще 
одну неблагоприятную закономерность, выразив- 
шуюся в усугубляющейся ситуации по уровню 
смертности, обусловленной влиянием алкоголя, 

среди представительниц женского пола в трудо-
способном возрасте, проживающих в сельской 
местности. По результатам ранжирования ко-
эффициентов смертности от алкоголь-ассоци-
ированных причин в сочетании с «рейтингом 
трезвости» к территориям риска, где сложилась 
крайне опасная для здоровья населения ситуация, 
отнесено два отдаленных от столицы республики 
муниципальных образования (Курумканский и 
Тункинский районы). Наряду со стабильным ка-
чеством легальной алкогольной продукции про-
должают оказывать свое негативное воздействие 
на уровень смертности потребление суррогатов 
алкоголя и производство данной продукции в до-
машних условиях, зачастую из некачественного 
сырья.

Таким образом, необходимо продолжить не- 
укоснительное следование приоритету, прописан-
ному в майских Указах Президента Российской 
Федерации в части реализации федерального 
проекта по укреплению общественного здоровья, 
включенного в национальный проект «Демогра-
фия», в том числе по внесению новых законода-
тельных инициатив, направленных на снижение 
уровня потребления алкогольной и спиртосодер-
жащей продукции, пропаганду здорового образа 
жизни и здорового питания.
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Российские популяционные показатели качества жизни, 
связанного со здоровьем, рассчитанные с использованием 
опросника EQ-5D-3L

Е.А. Александрова1, А.Р. Хабибуллина1, А.В. Аистов1, Ф.Г. Гарипова1, К.Дж. Герри1,2, 
А.П. Давитадзе1, Е.А. Заздравных1, Д.В. Кислицын1, М.Ю. Кузнецова1, А.В. Купера1, 
А.Ю. Мейлахс1, П.А. Мейлахс1, Т.И. Родионова1, Е.В. Тараскина1, Д.С. Щапов1
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2 Оксфордская школа глобальных и региональных исследований, Университет Оксфорда
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Резюме

Цель исследования – сформировать с использованием опросника EQ-5D-3L первые в России нормативные по-
пуляционные показатели качества жизни, связанного со здоровьем, репрезентирующие население и стратифи-
цированные по полу и возрасту, а также учитывающие уровень образования групп. Материал и методы. Для 
составления популяционных показателей использован опросник EQ-5D-3L, исследование проведено на взрос-
лом населении России в возрасте от 18 до 75 лет. Репрезентативная выборка составила 12 616 респондентов. 
Результаты. 59,3 % выборки находятся в полном здоровье (профиль «11111»). Доля респондентов, сообщающих 
о наличии каких-либо проблем со здоровьем, увеличивается с возрастом. Средний показатель по 100-балльной 
визуальной аналоговой шкале составляет 72,4 (стандартное отклонение 18,1, 95%-й доверительный интервал 
от 72,1 до 72,7). Мужчины в среднем имеют выше оценки в показателях здоровья по сравнению с женщинами. 
Среди образовательных групп с учетом пола и возраста не наблюдается статистически значимых различий в 
оценках здоровья. Заключение. Сравнение оценок качества жизни, связанного со здоровьем, с нормативными 
популяционными данными позволяет отслеживать различия в здоровье между группами населения, а также ана-
лизировать состояние здоровья и прогресс в лечении пациентов. Российские популяционные показатели оцен-
ки качества жизни, связанного со здоровьем, по опроснику EQ-5D-3L схожи с показателями Венгрии, а также 
многих европейских стран, США и Аргентины для возрастных когорт до 45 лет, в то время как для возрастных 
когорт старше 45 лет – значительно ниже. Данное свидетельство подтверждает, что заимствование весов для 
преобразования оценок EQ-5D-3L в индекс меры предпочтения для российских пациентов не является допусти-
мым, особенно для старших возрастных групп.

Ключевые слова: статус здоровья, опросник качества жизни, оценка технологий здравоохранения, EQ-5D-
3L, визуальная аналоговая шкала, самооценка здоровья, качество жизни в медицине.
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Введение

Опросник EQ-5D-3L является стандартизи-
рованным инструментом оценки качества жиз-
ни, связанного со здоровьем (standardized health-
related quality of life questionnaire), разработанным 
группой EuroQoL в 1990 г. [1]. Полученные с его 
помощью данные позволяют оценить состояние 
здоровья и используются в анализе клинической 

эффективности лекарств, при обследовании здо-
ровья населения и для оценки экономической эф-
фективности программ здравоохранения в каче-
стве индекса полезности [2, 3].

Инструмент EQ-5D-3L дает общий целостный 
взгляд на качество жизни, связанное со здоро-
вьем, как на благополучие человека в физической, 
эмоциональной и социальной сфере, предостав-
ляя три основные характеристики здоровья [4]: 

Russian population health-related quality of life indicators 
calculated using the EQ-5D-3L questionnaire
E.A. Aleksandrova1, A.R. Khabibullina1, A.V. Aistov1, F.G. Garipova1, Ch.J. Gerry1,2, 
A.P. Davitadze1, E.A. Zazdravnykh1, D.V. Kislitsyn1, M.Yu. Kuznetsova1, A.V. Kupera1, 
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National Research University Higher School of Economics
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Abstract

Objectives. The paper aims was forming the first health-related quality of life population indicators using EQ-5D–3L 
survey that represents the Russian population by gender and age, as well as by the attained level of education. Material 
and methods. For compiling population indicators, we use the EQ-5D-3L questionnaire. The study was conducted on 
the adult Russian population aged 18 to 75 years. A representative sample was 12616 respondents. Results. 59.3 % of 
the sample is in good health (profile 11111). The proportion of respondents reporting any health problems increases with 
age. The average score on a 100-point visual analogue scale is 72.4 (standard deviation 18,1; 95 per cent confidence 
interval from 72,1 to 72,7). Men, on average, tend to assess their health higher than women. However there are no 
statistically significant differences in health scores among educational groups, taking into account gender and age data. 
Conclusions. Comparison of health-related quality of life estimations with normative population data allows us to track 
differences in health between population groups, as well as to analyze the health status and progress in treating patients. 
The Russian health-related quality indicators from EQ-5D-3L survey are similar to the Hungary population indices, as 
well as to many European countries, the USA, and Argentina for age cohorts under 45 years of age. For the cohorts of 
respondents older than 45 years, Russian estimations are much lower than in other countries. This evidence confirms 
that borrowing scales from other countries for converting EQ-5D-3L values into a preference EQ-5D-3L index is not 
acceptable for Russian patients, especially for the elderly.

Keywords: health status, quality of life questionnaire, health technology assessment, EQ-5D-3L, visual analogue 
scale, self-assessed health, quality of life in medicine.
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описательный профиль здоровья, визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ, EQ-VAS) и индекс здо-
ровья. Для практического использования оценок 
качества жизни, связанного со здоровьем, специ-
алистам в сфере здравоохранения, фармацевтики, 
эпидемиологии и органам власти, разрабатываю-
щим программы и политики по улучшению здо-
ровья населения, необходимы репрезентативные 
популяционные нормы. Популяционные показа-
тели выступают базовыми величинами, которые 
необходимы для интегральной характеристики 
здоровья населения и как показатель эффектив-
ности медицинских технологий. Многие страны 
имеют собственные репрезентативные показа-
тели здоровья населения, полученные на основе 
национальных опросов с использованием опрос-
ника EQ-5D-3L [5–10]. В России первыми попу-
ляционными показателями, представляющими 
взрослое население в трудоспособном возрасте, 
явился опрос 1602 респондентов в 2017 г. [11]. 
Несмотря на репрезентативность опроса, пред-
ставленные по России оценки здоровья не позво-
лили в должной степени стратифицировать пока-
затели по полу и возрастным группам.

В клинических исследованиях популяцион-
ные показатели качества жизни, связанного со 
здоровьем, позволяют выполнять сравнение па-
циентов с нормативными группами, отслеживать 
динамику и бремя болезни. Очевидно, что срав-
нение группы воздействия с контрольной не яв-
ляется достаточным – требуется сопоставление 
с социально приемлемыми показателями для на-
селения в определенной половозрастной группе 
[12, 13]. Важность популяционных показателей 
для системы здравоохранения сложно переоце-
нить – это источник информации о здоровье на-
ции для органов власти, доказательные данные 
при распределении ресурсов в системе здравоох-
ранения и возможность мониторинга программ и 
политик, направленных на охрану здоровья насе-
ления [14].

Основная цель данной статьи – предоставле-
ние популяционных норм EQ-5D-3L для России 
в 2019 г., рассчитанных на основе ответов 12 616 
респондентов в возрасте от 18 до 75 лет, репре-
зентирующих население России и стратифици-
рованных по полу и возрасту, а также с учетом 
образовательных групп. 

Основой инструмента оценки качества жизни, 
связанного со здоровьем населения EQ-5D-3L, 
является анкета, имеющая два раздела. В первом 
разделе анкеты респонденту предлагается вы-
брать утверждение, наилучшим образом описы-
вающее его состояние здоровья на сегодняшний 
день по пяти компонентам (dimensions): D1 – под-
вижность или способность передвижения, D2 – 

уход за собой, D3 – повседневная деятельность, 
D4 – боль/дискомфорт, D5 – тревога/депрессия. 
Пять компонент формируют профиль здоровья 
респондента, описывая степень выраженности 
проблем по трем уровням (1 – «нет никаких про-
блем», 2 – «некоторые проблемы» и 3 – «серьез-
ные проблемы»). Цифры для всех пяти компонент 
объединяются в пятизначный код, описывающий 
состояние и уникальный профиль здоровья инди-
вида. Например, профиль «11223» означает, что 
респондент не испытывает трудности с передви-
жением (D1) и уходом за собой (D2), имеет неко-
торые проблемы с повседневной деятельностью 
(D3) и испытывает умеренные боли/дискомфорт 
(D4), а также серьезные проблемы с тревогой/де-
прессией (D5).

Во втором разделе опросника (ВАШ, EQ-
VAS) респондент отмечает свое состояние здоро-
вья на момент исследования в промежутке от 0 
до 100, где 100 – наилучшее из возможных в его 
представлении состояний здоровья. Заполненная 
респондентом анкета EQ-5D-3L позволяет полу-
чить две оценки – пятизначный трехуровневый 
код по пяти компонентам EQ-5D (профиль здо-
ровья) и численную характеристику самооценки 
здоровья от 1 до 100 EQ-VAS. Описанное в таком 
унифицированном виде состояние здоровья от-
дельного человека можно сопоставить со средне-
статистическими показателями населения опре-
деленной половозрастной группы или пациентов 
с аналогичным профилем здоровья.

Материал и методы

Опрос по стандартизированной анкете EQ-
5D-3L проведен в 2018–2019 гг. в рамках 27-й 
волны лонгитюдного обследования домохозяйств 
Российского мониторинга экономического поло-
жения и здоровья населения Национальный ис-
следовательский университет «Высшая школа 
экономики». Русскоязычный опросник EQ-5D-3L 
валидирован [15] и адаптирован под интервью в 
формате «лицом к лицу» (face-to-face). Опрос про-
водился в виде личных интервью на дому респон-
дента с соблюдением международных протоколов.

В общей сложности в опросе участвовало 
18 234 респондента, из которых в последующем 
были исключены 4080 респондентов младше 
18 лет и 1158 человек старше 75 лет (22,4 и 6,4 % 
исходной выборки соответственно). Валидными 
ответами явились 14   473, с учетом удаленной 
3761 анкетой (20,6 %) с пропущенными данны-
ми по одной из компонент EQ-5D-3L или ВАШ 
(EQ-VAS), а также значениями, превышающи-
ми 3, по одной из описательных компонент здо-
ровья и превышающими максимально допусти-
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мое значение 100 по ВАШ (EQ-VAS). Конечное 
число респондентов составило 12 616 (69,2 % ис-
ходной выборки).

Для формирования популяционных показа-
телей произведена группировка данных по полу 
(мужчины и женщины) и возрасту (18–25, 26–35, 
36–45, 46–55, 56–65, 66–75 лет). Средний воз-
раст выборки 44,7 ± 15,2 года, 7160 (56,8 %) ре-
спондентов составляют женщины, 5364 (42,5 %) 
закончили только школу или имеют начальное 
профессиональное образование, 3522 (27,9 %) 
имеют среднее специальное образование, 3726 
(29,6 %) – высшее.

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического, среднеквадра-
тического отклонения (М ± σ) и 95%-го довери-
тельного интервала ([95 % CI]), номинальные 
данные – в виде относительных частот объектов 
исследования (n, %). Межгрупповое сравнение 
проводили с помощью метода группирования 
выборок с наименее значимой разницей (Fisher 
LSD), различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

Анализ ответов свидетельствует о том, что 
7475 (59,3 %) респондентов находятся в «пол-
ном здоровье» (профиль здоровья «11111»), 2026 
(16,1 %) имеют только по одному значению 2 
(некоторые проблемы по одной из пяти компо-
нент) в пяти компонентах профиля здоровья, 
2759 (21,9 %) сообщили, что у них по несколь-
ким компонентам имеются некоторые проблемы, 
356 (2,8 %) имеют как минимум одну выражен-
ную проблему (значение 3 минимум по одной из 
компонент). Среднее значение ВАШ (EQ-VAS) по 
выборке составляет 72,4 ± 18,1 (с 95 % CI от 72,08 
до 72,72).

В табл. 1 представлены распределения отве-
тов респондентов по каждой из пяти компонент в 
разбивке по половозрастным группам. Например, 
для женщин в возрасте от 36 до 45 лет по ком-
поненте боль/дискомфорт типичным распределе-
нием является следующее: 80,9 % – нет проблем, 
18,6 % – некоторые проблемы, 0,5 % – серьезные 
проблемы. Возможна и иная интерпретация тех 
же значений: с вероятностью 0,191 у женщин в 
возрасте 36–45 лет ожидается наличие проблем в 
категории боль/дискомфорт, при этом отсутствие 
проблем с вероятностью 0,809. В возрастной ко-
горте 18–25 наиболее вероятными являются проб-
лемы с тревогой/депрессией как у мужчин, так 
и у женщин (см. табл. 1). Подобное преоблада-
ние над остальными компонентами наблюдается 
у мужчин в возрасте до 45 лет, а у женщин – до 
55 лет. У мужчин 46 лет и более начинают пре-

обладать проблемы в категории боль/дискомфорт. 
У женщин 56 лет и старше наиболее распростра-
ненные проблемы также связаны с болью/дис-
комфортом, достигая 66,2 % в возрасте 66–75 лет.

В табл. 2 и на рисунке представлены средние 
популяционные показатели ВАШ (EQ-VAS) по 
половозрастным группам. Женщины оценивают 
свое здоровье ниже по сравнению с мужчина-
ми (различия статистически значимы вплоть до 
65 лет). Есть весьма убедительные свидетельства 
о различиях в показателях здоровья по уровню 
образования [16, 17]. Однако наблюдаемые стати-
стически значимые различия в показателях ВАШ 
(EQ-VAS) по образовательным группам не под-
тверждаются при учете возрастной классифика-
ции респондентов ни для мужчин, ни для женщин 
(см. табл. 2).

В табл. 3 представлены основные профили 
здоровья по каждой половозрастной группе ре-
спондентов. Для идентификации разнообразия 
профилей здоровья выбран порог – не менее 1 % 
респондентов в соответствующей половозраст-
ной группе имеют указанный профиль. Вариация 
комбинаций профилей здоровья растет с каждой 
следующей возрастной группой. Доля лиц, опи-
сывающих свое здоровье профилем «11111», сре-
ди мужчин в среднем выше, чем среди женщин 
во всех возрастных группах. Интересной осо-
бенностью популяционных показателей является 
наличие профиля «33333» у мужчин в возрасте 
66–75 лет.

Обсуждение 

В статье представлены популяционные по-
казатели качества жизни, связанного со здоровь-
ем, на основе опросника EQ-5D-3L для России. 
Репрезентативная выборка взрослого населения 
в 2019 г. позволила сформировать профили здо-
ровья, содержащие информацию о частоте и доле 
сообщаемых проблем для каждой из пяти ком-
понент, а также получить количественную оцен-
ку качества жизни, связанного со здоровьем, в 
зависимости от пола, возраста и уровня образо-
вания.

Популяционные показатели оценки качест-
ва жизни, связанного со здоровьем, свидетель-
ствуют, что в соответствии с системой профиля 
EQ-5D-3L в среднем 59,3 % россиян сообщают 
об отсутствии проблем со здоровьем во всех пяти 
компонентах, что согласуется с опросами насе-
ления [18–20] в других странах. Стоит отметить, 
что в России наиболее часто сообщаемые про-
блемы со здоровьем связаны с компонентой тре-
вога/депрессия для мужчин до 46 лет и женщин 
до 56 лет, что отличается от результатов других 
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стран, где наиболее распространенные проблемы 
регистрируются в компоненте наличие боли/дис-
комфорта [3]. Поскольку по-прежнему существу-
ют проблемы, связанные с игнорированием важ-
ных тем психического здоровья в России, таких 
как стигматизация и благополучие пациентов, 
наши результаты подчеркивают важность учета 
психического здоровья в оценке качества жизни.

Мужчины в среднем склонны оценивать свое 
здоровье выше, чем женщины, но снижение по-
казателей с возрастом одинаково для обоих по-
лов. Среди образовательных групп с учетом 
пола и возраста не наблюдается статистически 
значимых различий в оценках здоровья. Отсут-

ствие таких различий между данными EQ-5D-3L 
и уровнем образования в популяции не согласу-
ется с результатами некоторых зарубежных ис-
следований, в которых выявлено его положи-
тельное влияние на показатели здоровья [19, 21, 
22]. Дальнейший анализ закономерностей между 
уровнем образования и самооценками здоровья 
требует дополнительных исследований с учетом 
социально-экономических факторов и заболевае-
мости респондентов. 

Отсутствие собственных специализирован-
ных весов для расчета сводного индекса EQ-5D-3L 
препятствует формированию стандартизирован-
ных оценок полезности для различных состояний 
здоровья в России. Информация, сформирован-
ная в виде индекса EQ-5D-3L, особенно полезна 
при проведении анализа «затраты – полезность» 
в экономике здоровья и расчета лет жизни с по-
правкой на их качество (quality-adjusted life-year, 
QALY). Каждой стране соответствует свой уни-
кальный набор значений оценок состояний здо-
ровья и не существует обобщенного руководства, 
какой набор весов следует использовать в случае 
отсутствия у страны собственного тарифа. Следу-
ет отметить, что представленные в статье популя-
ционные показатели качества жизни, связанного 
со здоровьем россиян, сопоставимы с междуна-
родными популяционными нормами EQ-5D-3L 
[3], наиболее близкими показателями для нас яв-
ляются оценки, полученные в Венгрии, а также 
в США и Великобритании. Однако российские 
показатели оценки EQ-5D-3L для возрастных ко-

Таблица 2. Средние показатели ВАШ (EQ-VAS) в зависимости от пола, возраста и образования 

Table 2. Average EQ-VAS indicators depending on gender, age and education

Образование
Возрастная группа, лет

18–25 26–35 36–45 46–55 56–65 66–75 Все
Мужчины

Среднее 86,6 ± 13,1*
[85,1–88,0]

82,0 ± 15,3
[80,7–83,3]

77,0 ± 15,6
[75,8–78,2]

71,2 ± 17,6*
[69,7–72,7]

64,4 ± 17,5
[62,9–65,9]

57,0 ± 17,2*
[54,8–59,3]

74,0 ± 18,4
[73,3–74,7]

Среднее 
специальное

86,0 ± 12,2
[84,6–87,5]

82,5 ± 13,5*
[81,0–83,9]

78,3 ± 15,8
[76,3–80,3]

71,9 ± 16,9*
[69,5–74,2]

64,2 ± 17,1*
[61,6–66,8]

56,1 ± 19,1*
[52,2–60,0]

76,7 ± 17,6
[75,7–77,6]

Высшее 86,9 ± 11,1
[84,3–89,4]

81,6 ± 13,3
[80,4–82,9]

79,1 ± 13,8
[77,6–80,6]

73,5 ± 16,1
[71,3–75,7]

62,6 ± 18,6
[59,9–65,3]

56,2 ± 19,9
[52,7–59,7]

75,2 ± 17,7
[74,2–76,1]

Женщины
Среднее 83,0 ± 16,0 

[81,0–85,0]
79,0 ± 15,1
[77,5–80,4]

73,4 ± 16,3
[72,0–74,8]

68,3 ± 16,9*
[66,7–69,9]

60,2 ± 16,2
[58,8–61,5]

53,7 ± 16,6*
[52,1–55,4]

68,7 ± 18,8
[68,0–69,4]

Среднее 
специальное

82,3 ± 13,8
[80,8–83,7]

79,7 ± 14,9*
[78,0–81,3]

74,2 ± 16,5
[72,4–75,9]

68,0 ± 15,9*
[66,5–69,6]

61,3 ± 15,7*
[59,9–62,7]

56,3 ± 17,2*
[54,4–58,1]

69,9 ± 18,2
[68,8–70,3]

Высшее 83,6 ± 13,3
[81,5–85,8]

80,4 ± 13,3
[79,4–81,3]

75,8 ± 13,7
[74,7–76,9]

71,4 ± 15,0
[69,8–73,0]

64,2 ± 15,3
[62,6–65,8]

56,7 ± 15,2
[54,7–58,7]

73,4 ± 16,2
[72,8–74,1]

Примечание. Статистически значимо различающиеся группы (p < 0,05) обозначены звездочкой.

Рис. Распределение ВАШ (EQ–VAS) по полу и возрасту
Fig. VAS distribution (EQ –VAS) by gender and age
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горт старше 45 лет ниже, чем в зарубежных стра-
нах, поэтому сопоставимость популяционных по-
казателей России и других стран лишь частично 
решает проблему выбора весов для формирова-
ния индексов для экономического анализа и про-
ведения клинических исследований.

Заключение

Измерение качества жизни, связанного со 
здоровьем, стало широко распространено по-
следние несколько десятилетий, позволяя полу-
чить ценную информацию о самооценке здоровья 
и благополучии населения и пациентов. EQ-5D-
3L является стандартизированным опросником 
для оценки состояния здоровья в соответствии с 
принципами доказательной медицины и расши-
ряет представление врача о состоянии больного. 

Основываясь на репрезентативной выборке 
населения России, мы оценили популяционные 
показатели качества жизни, связанного со здоро-
вьем, по опроснику EQ-5D-3L. Результаты дан-
ного исследования могут быть использованы в 
качестве нормативных показателей для описания 
качества жизни, связанного со здоровьем насе-
ления в целом, а также как референтные значе-
ния для оценки бремени различных заболеваний. 
Сравнение состояний здоровья пациентов до на-
чала лечения со среднестатистическими норма-
тивными популяционными данными даст цен-
ную информацию врачу при выборе программы 
вмешательства и стратификации пациентов для 
клинических исследований. Также полученные 
данные позволят сопоставить показатели каче-
ства жизни, связанного со здоровьем, в России 
и в других странах для определения этнических 

Таблица 3. Наиболее распространенные профили здоровья по полу и возрасту 
(в скобках указана доля респондентов с соответствующим профилем 

в указанной половозрастной группе)

Table 3. The most common health profiles by gender and age (in parentheses is the percentage 
of respondents with the health profile in the specified gender and age group)

Возрастная группа, 
лет Мужчины Женщины

18–25 11111 (87,2 %) 11121 (2,4 %)
11112 (6,7 %) 11122 (1,5 %)

11111 (81,3 %) 11122 (2,0 %)
11112 (9,0 %) 11121 (1,6 %)

26–35 11111 (80,0 %) 11121 (3,2 %)
11112 (8,0 %) 11122 (2,5 %)

11111 (74,0 %) 11122 (3,7 %)
11112 (13,3 %) 11121 (2,5 %)

36–45 11111 (72,6 %) 21121 (1,2 %)
11112 (8,9 %) 21122 (1,2 %)
11121 (4,0 %) 21111 (1,1 %)
11122 (4,0 %) 22222 (1,1 %)

11111 (61,8 %) 21122 (1,6 %)
11112 (16,4 %) 21222 (1,5 %)
11122 (5,8 %) 21121 (1,3 %)

11121 (4,0 %)
46–55 11111 (64,8 %) 21122 (1,6 %)

11112 (7,0 %) 21221 (1,5 %)
11121 (5,6 %) 11221 (1,3 %)
11122 (4,6 %) 11222 (1,2 %)
21121 (2,9 %) 21111 (1,5 %)
21222 (1,7 %) 22222 (1,4 %)

11111 (51,0 %) 21222 (2,3 %)
11112 (13,2 %) 21221 (1,9 %)
11122 (6,3 %) 11222 (1,8 %)
11121 (5,3 %) 21111 (1,2 %)
21122 (4,2 %) 22221 (1,2 %)
21121 (2,8 %) 12221 (1,0 %)

22222 (2,3 %)
56–65 11111 (43,0 %) 21122 (2,8 %)

11121 (8,9 %) 21222 (2,6 %)
11112 (8,1 %) 22221 (2,5 %)
11122 (4,9 %) 21111 (1,8 %)
21221 (4,4 %) 11222 (1,5 %)
22222 (4,4 %) 11221 (1,2 %)

21121 (4,1 %)

11111 (32,9 %) 22222 (5,6 %)
11112 (9,0 %) 21122 (5,5 %)
11122 (7,1 %) 21221 (3,9 %)
11121 (6,9 %) 11222 (2,9 %)
21222 (6,6 %) 21111 (2,6 %)
21121 (5,6 %) 22221 (1,9 %)

66–75 11111 (30,5 %) 21122 (4,8 %)
21222 (7,7 %) 22221 (4,3 %)
22222 (7,3 %) 21111 (2,1 %)
21221 (6,8 %) 11222 (1,8 %)
11121 (6,6 %) 11221 (1,6 %)
11122 (5,5 %) 21112 (1,1 %)
11112 (4,8 %) 33333 (1,1 %)

21121 (4,8 %)

11111 (21,6 %) 21221 (5,4 %)
22222 (10,7 %) 11112 (4,7 %)
21121 (8,3 %) 22221 (4,5 %)
21222 (7,3 %) 21111 (2,8 %)
21122 (6,6 %) 11222 (1,9 %)
11121 (5,8 %) 22232 (1,7 %)

11122 (5,6 %)
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различий в факторах риска и диспропорциях в 
показателях здоровья. Так, первичное сопостав-
ление данных качества жизни по оценкам EQ-5D-
3L показало, что хотя российские популяционные 
показатели схожи с показателями других стран, 
но заимствование зарубежных весов для расчета 
полезности индекса EQ-5D-3L может дать некор-
ректные показатели для некоторых возрастных 
групп. Дальнейшими направлениями исследова-
ния качества жизни и оценки технологий здраво-
охранения в России может стать подбор модели 
выведения специфичных весов для российской 
популяции и расчет индексов EQ-5D-3L.
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