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ОцЕнкА ФУнкцИОнАЛьнОГО СОСТОЯнИЯ СЕРдцА У дЕТЕЙ,  
РОЖдЕннЫх мАТЕРЯмИ С САхАРнЫм дИАБЕТОм I ТИПА 

Аннотация. Сахарный диабет (СД) матери – хроническое заболевание, которое несет существенные риски для 
плода  и  новорожденного.  Гипергликемия  во  время  беременности  способствует  развитию  структурных  дефектов 
сердца, гипертрофии миокарда и нарушению сердечной функции у новорожденных. 

Цель  работы  ‒  оценить  эхокардиографические  параметры  сердечной функции  у  детей,  рожденных матерями  
с сахарным диабетом I типа (СД1). 

Проведено проспективное исследование 163 новорожденных на базе ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр «Мать и дитя». Дети были разделены на две группы. Основную группу составили 107 детей, рожденных 
матерями с СД1 (Гр1), группу контроля – 56 здоровых младенцев, рожденных женщинами с нормогликемией во время 
беременности (Гр2). 

Установлено,  что  в Гр1  больше  толщина межжелудочковой перегородки  (МЖП)  (р  <  0,001),  толщина  задней 
стенки левого желудочка (р < 0,001) и размер правого желудочка (р < 0,001). Частота гипертрофии миокарда с тол-
щиной МЖП 5 мм и более ‒ 30,8 %, что статистически значимо выше, чем в Гр2 (1,8 %, F = 0,115, р < 0,001). При 
оценке кровотока с помощью импульсного допплера обнаружены проявления диастолической дисфункции в Гр1. 
Соотношение Е/А  для  диастолического  потока  через  митральный  клапан  в  Гр1  составило  0,9  (0,8–1,1),  в  Гр2  ‒  
1,2 (1,0–1,4), р = 0,043. В ходе исследования подтверждена более низкая частота регистрации гипертрофии миокарда 
при хорошем гликемическом контроле во время беременности (р < 0,05). У младенцев Гр1 прослежены прямые кор-
реляционные связи между средним уровнем гликированного гемоглобина у матерей и толщиной МЖП (r = 0,374, 
р < 0,05) и задней стенки левого желудочка (r = 0,293, p < 0,05) их новорожденных детей. 

Использование  помповой  инсулинотерапии  у  беременных  с  СД1  позволило  статистически  значимо  снизить  
частоту гипертрофии МЖП у младенцев в неонатальном периоде. 

Наличие  СД1  у  матери  повышает  риск  врожденных  пороков  сердца,  вызывает  гипертрофические  изменения  
в миокарде и способствует диастолической дисфункции у детей данной группы. Достижение целевых уровней гли-
кированного гемоглобина в период гестации, использование помповой инсулинотерапии обеспечивает меньшую ча-
стоту регистрации гипертрофии МЖП. Выявленные статистически значимые различия толщины МЖП и толщины 
задней стенки левого желудочка у младенцев, рожденных матерями с СД1, должны учитываться врачами при орга-
низации оказания медицинской помощи в условиях стационара и на этапе диспансерного наблюдения.

ключевые слова: новорожденные, беременность, сахарный диабет первого типа, гликированный гемоглобин, 
помповая инсулинотерапия, эхокардиография, толщина межжелудочковой перегородки, толщина задней стенки ле-
вого желудочка
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ASSESSMENT OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE HEART IN CHILDREN  
BORN TO MOTHERS WITH TYPE I DIABETES MELLITUS

Abstract. Maternal diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that carries significant risks for the fetus and newborn. 
Hyperglycemia during pregnancy contributes  to  the development of  structural heart defects, myocardial hypertrophy, and 
impaired cardiac function in newborns. 
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The objective of  the study was  to evaluate  the echocardiographic parameters of  the cardiac  function  in children born  
to mothers with type 1 diabetes mellitus (DM1). 

A  prospective  study  of  163  newborns was  conducted  on  the  basis  of  the  Republican  Scientific  and  Practical  Center 
“Mother and Child”. The children were divided into 2 groups. The main group consisted of 107 children born to mothers with 
DM1 (Gr1), the control group – 56 healthy infants born to women with normoglycemia during pregnancy (Gr2). 

It was found that a newborn in Gr1 has a larger thickness of the interventricular septum (IVS) (p < 0.001), the posterior 
wall of the left ventricle (p < 0.001), and the size of the right ventricle (p < 0.001). It was revealed that in Gr1 the frequency  
of myocardial  hypertrophy  with  an  interventricular  septum  thickness  of  5 mm  or more  is  30.8 %,  which  is  statistically 
significantly higher in comparison with Gr2 (1.8 %, F = 0.115, p < 0.001). When assessing the blood flow using a pulse-wave 
Doppler  study,  the manifestations  of  the  diastolic  dysfunction  in Gr1 were  revealed.  The E/A  ratio  for  the  diastolic  flow 
through the mitral valve in Gr1 was 0.9 (0.8–1.1), in Gr2 – 1.2 (1.0–1.4), p = 0.043. The study confirmed a lower frequency  
of  registration  of  myocardial  hypertrophy  with  good  glycemic  control  during  pregnancy  (p  <  0.05).  Direct  correlations 
between the average level of glycated hemoglobin in mothers and the IVS thickness (r = 0.374, p < 0.05) and the posterior wall 
of the left ventricle (r = 0.293, p < 0.05) of their newborns were observed in infants in Gr1. 

The use of pump insulin  therapy  in pregnant women with  type 1 diabetes allowed a statistically significant  reduction  
in the frequency of hypertrophy of the left ventricle in infants in the neonatal period. 

Diabetes mellitus type 1 in the mother determines not only the risk of congenital heart defects, but also hypertrophic 
changes in the myocardium, contributes to the diastolic dysfunction in this group of children. The achievement of target levels 
of glycated hemoglobin during pregnancy, using pump  insulin  therapy, provides a  lower  frequency of  registration of ven-
tricular septal hypertrophy. The revealed statistically significant differences in the IVS thickness and the posterior wall of the 
left ventricle in infants born to mothers with type 1 diabetes should be taken into account by doctors in the system of orga-
nizing medical care in inpatient settings and at the stage of dispensary observation.

Keywords: newborns, pregnancy, type I diabetes mellitus, glycated hemoglobin, pump insulin therapy, echocardiography, 
interventricular septum thickness, left ventricular posterior wall thickness
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Введение. Одной из важных проблем современной медицины является оказание своевремен-
ной медицинской помощи детям, рожденным женщинами с врожденными пороками сердца (ВПС), 
патологией почек, онкологическими заболеваниями, эндокринопатиями и др. Сахарный диабет 
(СД) матери во время беременности сопровождается повышенным риском преждевременных ро-
дов, преэклампсии, антенатальной гибели плода, врожденных пороков развития, высокой неона-
тальной заболеваемости [1]. Согласно данным литературы, распространенность СД за последние 
десятилетия увеличилась от 4,7 до 8,5 %, что отражает тенденцию к росту числа людей с избы-
точным весом и ожирением [2]. По данным международной федерации диабета (IDF), примерно 
16 % беременностей осложняются гипергликемией [3]. Использование современных акушерских 
и неонатальных технологий, способов мониторинга инсулинотерапии значительно снизило ча- 
стоту тяжелых патологических исходов у женщин и детей, однако у рожденных от матерей с СД 
I типа (СД1) отмечаются нарушения периода адаптации, описаны частые метаболические и кар-
диореспираторные нарушения [4, 5].

Поражение  сердечно-сосудистой  системы  (ССС)  по-прежнему  является  специфичным  для 
диабетической  эмбрио-  и  фетопатии. При  наличии  у  матери СД  увеличивается  частота  ВПС,  
отмечаются  гипертрофия миокарда,  а  также различного рода функциональные нарушения  [6]. 
Согласно исследованиям, частота ВПС в группе детей, рожденных матерями с СД, в 4 раза выше, 
чем у здоровых детей, что свидетельствует о тесной связи с гликемией у матери [7]. При воздейст-
вии гипергликемии во 2-м и 3-м триместрах беременности на первый план выступает гиперин-
сулинизм плода [8]. Инсулин действует как важный гормон роста, вызывая структурные и функ-
циональные изменения,  затрагивающие  в  первую очередь  печень  и  сердце  плода. Следствием 
этого является развитие асимметричной гипертрофии сердца, особенно в области межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) [9]. 

Частота отклонений в развитии сердца плода прямо пропорциональна уровню гликирован-
ного гемоглобина у их матерей как показателя степени компенсации СД1 [10]. В литературе при- 
водятся различные данные о целевом уровне гликированного гемоглобина (HbA1c) [11–15]. Так, 
по мнению большинства исследователей, уровень HbA1c менее 6,5 % на этапе планирования  
беременности ассоциируется с самым низким риском преэклампсии, преждевременных родов, 
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врожденных пороков развития [11, 12].  В идеале целевой уровень HbA1с во время беременности 
составляет  менее  6,0  %,  если  это  может  быть  достигнуто  без  значительной  гипогликемии,  
но целевой показатель может быть повышен до 7,0 %, если это необходимо для предотвращения 
гипогликемических состояний [13]. Во 2-м и 3-м триместрах гестации при HbA1c ˂ 6,0 % вероят-
ность преэклампсии, преждевременных родов и рождения макросомных младенцев самая низ-
кая [14, 16].

Гемодинамическая перестройка функционирования ССС при переходе от внутриутробного 
развития к внеутробной жизни и в ранний неонатальный период во многом определяет работу 
сердца  в  последующие  возрастные  периоды.  Золотым  стандартом  для  оценки  функции  ССС  
у новорожденных признана эхокардиография (Эхо-КГ) как безопасный, неинвазивный и доступ-
ный метод диагностики. Среди наиболее часто встречающихся ВПС у детей от матерей с СД1 
описаны дефекты межпредсердной и межжелудочковой перегородки, двойное отхождение маги-
стральных сосудов от правого желудочка, транспозиция магистральных артерий, общий артери-
альный ствол, синдром гипоплазии левых отделов сердца, атрезия трехстворчатого клапана [8]. 
Эхокардиографические изменения у детей без ВПС включают увеличение толщины МЖП, зад-
ней и боковой стенок левого желудочка, реже – гипертрофию правого желудочка [17]. Эта гипер-
трофия в большинстве случаев является доброкачественной и протекает бессимптомно. Данные 
изменения подвергаются быстрому обратному развитию в течение первых месяцев после рожде-
ния, после прекращения воздействия гипергликемической среды. Несмотря на доброкачественное 
течение гипертрофических изменений в сердце плода и новорожденного, данная группа детей 
требует динамического наблюдения и контроля Эхо-КГ, так как существует риск нарушения от-
тока  выводного  тракта  левого  желудочка  вследствие  выраженной  гипертрофии  прежде  всего 
МЖП и развития диастолической дисфункции миокарда [18]. 

Помимо гипертрофических изменений сердечной мышцы при диабетической беременности 
описаны различные функциональные нарушения сердечной деятельности, которые предшеству-
ют развитию гипертрофии. В большинстве исследований значимых нарушений систолической 
функции миокарда не обнаружено. В то же время оценка диастолической дисфункции миокарда 
при беременности на фоне СД представляет значительный интерес для исследователей. С этой 
целью  применяется  импульсно-волновая  допплеровская  визуализация.  Оценивается  пиковая 
скорость волны Е,  пиковая  скорость волны А  и  соотношение Е/А  для диастолического потока 
через митральный и трикуспидальный клапаны. Волна Е возникает при раннем или пассивном 
наполнении желудочков, которое совпадает с расслаблением стенки желудочков. Волна А воз-
никает при позднем или активном наполнении желудочков, которое совпадает с сокращением 
предсердий. В норме скорость раннего наполнения желудочков (Е) больше, следовательно, соот-
ношение Е/А больше 1. В исследовании A. A. Sobeih с соавт. (2020) у детей, рожденных матеря - 
ми с СД, зарегистрировано снижение волны Е и увеличение волны А, что приводит к сниже - 
нию соотношения Е/А (менее 1) и отражает нарушения диастолического наполнения желудочков 
сердца [19].

Цель исследования – оценить эхокардиографические показатели сердечной функции у ново-
рожденных детей, рожденных матерями с сахарным диабетом I типа.

Задачи исследования:
1. Проанализировать структурно-морфологические характеристики сердца и магистральных 

сосудов, внутрисердечную гемодинамику, систолическую и диастолическую функции миокарда 
у детей, рожденных матерями с СД1, при ультразвуковом исследовании в неонатальном периоде.

2. Оценить влияние степени компенсации СД1 у женщин в период беременности на эхокар-
диографические проявления гипертрофической кардиомиопатии у новорожденных.

3. Провести сравнительную оценку эхокардиографических показателей в группе детей, рож-
денных матерями с СД1, с учетом способа инсулинотерапии матерей.

материалы и методы исследования.  Исследование  проведено  на  базе  Государственного 
учреждения «Республиканский научно-практический центр “Мать и дитя”» в период с 2019 по 
2021 г. Обследовано 163 ребенка периода новорожденности. Все новорожденные были распреде-
лены на две группы. Основную группу (группа 1, Гр1) составили 107 детей, рожденных матерями  
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с прегравидарным СД1 (по Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) –  
Р70.1 Синдром новорожденного от матери, страдающей диабетом), группу сравнения (группа 2, 
Гр2) ‒ 56 новорожденных детей, рожденных женщинами с нормогликемией во время беремен-
ности. Тип исследования ‒ «случай ‒ контроль». Медицинское вмешательство не проводилось. 

Критерии включения в исследование: прегестационный СД1 у матери, письменное информи-
рованное согласие матери ребенка. 

Критерии исключения из исследования:  срок  гестации менее 37 недель; новорожденные от 
матерей с сопутствующей соматической патологией в стадии декомпенсации, онкологическими 
заболеваниями; хромосомная патология, генетические заболевания и болезни обмена у новорож-
денного, а также пороки сердца у новорожденного в стадии суб- и декомпенсации, выявленные 
пренатально или в раннем неонатальном периоде. 

Программа исследования, карты обследования новорожденных детей и форма информиро-
ванного согласия одобрена и утверждена на заседании комитета по этике при ГУ РПНЦ «Мать  
и дитя», протокол № 1 от 14.02.2019.

Использованы клинические, инструментальные, лабораторные и статистические методы ис-
следования. Проведено комплексное обследование и проанализирована медицинская документа-
ция пациентов групп наблюдения (форма № 112/у «История развития ребенка»; форма № 096/у 
«История родов»; форма № 097/у «История развития новорожденного»; форма № 113/у «Обмен-
ная карта», форма № 003/у-07 «Медицинская карта стационарного пациента»). Возраст матерей, 
паритет  беременности,  родов,  способ  родоразрешения  в  группах  наблюдения  не  различались. 
Женщин младше 18 и старше 45 лет не было. С целью оценки влияния степени компенсации СД1 
в период беременности на показатели сердечной функции у новорожденных группа детей от ма-
терей с СД1 была разделена на две подгруппы в зависимости от среднего уровня HbA1c сыво-
ротки крови матери за время беременности. Гр1а составили младенцы, матери которых имели 
средний уровень HbA1c 6,5 % и более, Гр1б ‒ менее 6,5 %.

Комплексное  эхокардиографическое  и  ультразвуковое  допплерографическое  исследование 
выполнено врачами функциональной диагностики, специализирующимися на проведении Эхо-
КГ, с помощью ультразвуковой системы Philips EPIQ (США). Для анализа структуры и функции 
сердца использовались 2D, М-режим, отображение цветового потока, импульсный допплер по 
общепринятой методике в парастернальной, апикальной, супрастернальной и субкостальной, при 
необходимости – в промежуточных позициях. Все новорожденные во время исследования нахо-
дились в спокойном состоянии. Средний возраст детей на момент проведения Эхо-КГ составил  
в Гр1 7,2 ± 4,0 сут жизни, в Гр2 – 6,9 ± 3,2 сут (р > 0,05).

Результаты  исследования  обработаны  методами  вариационной  статистики  с  применением 
пакета прикладных программ Microsoft Excel, Statistica 10 с предварительной проверкой рассма-
триваемых переменных на соответствие распределению Гаусса. Для переменных с нормальным 
распределением оценивали такие параметры, как среднее значение и среднее квадратическое от-
клонение (М ± SD) с указанием доверительного интервала (95 %-ный доверительный интервал 
(±ДИ)).  Параметры,  распределение  которых  отличалось  от  нормального,  представляли  в  виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q25–Q75). Для определения статистически значи-
мых количественных различий между группами использовали критерии Стьюдента (t) или Ман-
на–Уитни (U). Количественную оценку степени связанности номинальных переменных оцени-
вали с помощью критерия χ2 или точного критерия Фишера (F). Для описания взаимосвязи двух 
количественных  признаков  применяли  коэффициенты  корреляции  Пирсона  при  нормальном 
распределении и Спирмена при распределении, отличном от нормального. Достоверность раз-
личий определялась при вероятности безошибочного прогноза 95,5 % (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение. При анализе анамнестических данных установлено, что на-
блюдавшиеся дети группы 1, как правило, рождались у женщин с разнообразной коморбидной 
экстрагенитальной патологией: с нарушениями ССС (у 22,4 %), болезнями органов пищеварения 
(у 17,8 %), патологией щитовидной железы (у 28,0 %). Течение беременности у матерей детей Гр1 
осложнялось угрозой невынашивания беременности (у 61,7 %), преэклампсией различной степени 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 3. C. 263–273 267

тяжести (у 29,0 %), многоводием (у 31,8 %). Характеристика анамнестических данных матерей 
новорожденных детей основной группы в зависимости от среднего уровня HbA1c во время бере-
менности представлена в табл. 1. Стаж СД у матерей в Гр1а (n = 64) составил 12,5 (7,0‒17,0) года, 
в Гр1б (n = 43) ‒ 13,0 (6,0‒18,0) года (р = 0,969). Возраст женщин в подгруппах ‒ 27,0 (25,0‒31,0)  
и 28,5 (26,0‒32,0) года соответственно (p = 0,055). Группы были сопоставимы с учетом класса 
СД1 у матерей (р > 0,05). Помповая инсулинотерапия в Гр1а проводилась 5 (7,8 %) пациенткам,  
в Гр1б – 11 (25,6 %) беременным женщинам. Достоверных различий в прегравидарном ИМТ, ге-
стационной прибавке массы тела и потребности в инсулине накануне родов не выявлено. 

Т а б л и ц а  1. характеристика матерей c Сд1 в зависимости от уровня гликированного гемоглобина  
во время беременности

T  a b l e  1. Characteristics of the mothers with type I diabetes mellitus depending  
on the glycated hemoglobin level during pregnancy

Показатель Гр1а (n = 64) Гр1б (n = 43) Статистическая 
значимость

Возраст матери, лет, Me (25 %‒75 %) 27,0 (25,0‒31,0) 28,5 (26,0‒32,0) U = 1073,5; p = 0,055
Прегравидарный ИМТ, кг/м2, Me (25 %‒75 %) 25,2 (22,4‒27,6) 23,5 (22,5‒25,5) U = 1188,5; p = 0,235
Прибавка массы тела за беременность, кг, Me (25 %‒75 %) 12,0 (8,0‒15,5) 12,0 (8,7‒15,0) U = 1300,5; p = 0,634
Стаж СД, лет, Me (25 %‒75 %) 12,5 (7,0‒17,0) 13,0 (6,0‒18,0) U = 1369,5; p = 0,969
Класс СД1:
B, абс. (%) 24 (37,5) 15 (34,9) χ2 = 0,08; p = 0,783
C, абс. (%) 15 (23,4) 10 (23,3) χ2 = 0,00; p = 0,983
D, абс. (%) 18 (28,1) 8 (18,6) χ2 = 1,27; p = 0,260
R, абс. (%) 4 (6,3) 5 (11,6) F = 0,009; p = 0,480
F, абс. (%) 3 (4,7) 5 (11,6) F = 0,017; p = 0,263

Доза инсулина накануне родов, МЕ/кг, Me  (25 %‒75 %) 0,80 (0,66‒0,93) 0,80 (0,69‒0,90) U = 1343,0; p = 0,836

Все пациенты основной группы и группы сравнения были доношенными. Достоверных раз-
личий по полу и способу родоразрешения в исследуемых группах не обнаружено. Средний срок 
гестации младенцев в Гр1 составил 37,9 ± 1,10 недели, в Гр2 – 39,0 ± 0,74 недели (p < 0,05). Масса 
тела при рождении в группе детей, рожденных матерями с СД1, составила 3809 ± 584 г, в группе 
контроля ‒ 3318 ± 674 г (p < 0,01). Длина тела в Гр1 была равна 53,2 ± 2,8 см, в Гр2 – 52,0 ± 3,7 см  
(р < 0,05). Уровень физического развития рожденных от матерей с СД1 был статистически зна-
чимо выше, несмотря на более ранний срок родоразрешения матерей этих младенцев, что ука- 
зывает на влияние гипергликемической метаболической среды в период беременности на антро-
пометрические показатели новорожденных. При клиническом обследовании детей отмечались 
следующие нарушения ССС: мраморность кожного покрова, периоральный и акроцианоз, при-
глушенность сердечных тонов, акцент II тона над легочной артерией, функциональный систоли-
ческий шум,  в ряде  случаев расширение  границ относительной сердечной тупости. Одним из 
показателей, отражающих адаптацию ССС, является частота сердечных сокращений. Достовер-
ных  различий  по  частоте  сердечных  сокращений  у  детей  групп  наблюдения  не  найдено  (р =  
0,849). Результаты структурно-морфологической характеристики сердца при эхокардиографиче-
ском исследовании в группах детей матерей с СД1 и здоровых новорожденных представлена  
в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, в целом размеры сердца детей, рожденных матерями с СД1, статистиче-
ски значимо больше, чем в контрольной группе. Так, в Гр1 толщина МЖП составила 4,5 ± 1,2 мм, 
в Гр2 ‒ 3,8 ± 0,5 мм, р < 0,001. Толщина задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ) также была 
статистически значимо больше в Гр1, чем в группе контроля (3,1 ± 0,6 и 2,7 ± 0,5 мм соответ-
ственно, р < 0,001). Значительные изменения обнаружены и в размерах правого желудочка серд-
ца. В Гр1 величина правого желудочка сердца в среднем на 0,9 см больше аналогичного показа-
теля в Гр2 (9,2 ± 1,5 и 8,3 ± 1,1 мм соответственно, р < 0,001).
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Т а б л и ц а  2. Сравнительная характеристика показателей Эхо-кГ в группе детей, рожденных матерями  
с Сд1, и в контрольной группе здоровых новорожденных

T a b l e  2. Comparative characteristics of the echocardiography indicators in the group of children born  
to mothers with type I diabetes mellitus

Показатель Группа 1 (n = 107) Группа 2 (n = 56) Статистическая значимость

Частота сердечных сокращений, уд/мин,
 М ± SD (± 95 % ДИ)

135,8 ± 18,9
(132,1‒139,4)

135,2 ± 20,1
(129,7‒140,6)

t = 0,2; 
р = 0,849

Диаметр корня аорты, мм, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

10,2 ± 1,1
(10,0‒10,4)

10,0 ± 1,7
(9,6‒10,5)

t = 0,8;
р = 0,433

Размер левого предсердия, мм,
 М ± SD (± 95 % ДИ)

12,2 ± 1,7
(11,9‒12,6)

11,9 ± 1,6
(11,5‒12,3)

t = 1,2;
р = 0,232

Конечно-диастолический размер левого желудочка, 
мм, М ± SD (± 95 % ДИ)

18,5 ± 1,6
(18,2‒18,8)

18,1 ± 1,6
(17,6‒18,5)

t = 1,7;
р = 0,095

Размер правого предсердия, мм, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

15,3 ± 2,8
(14,5‒16,0)

14,2 ± 1,6
(13,5‒14,8)

t = 1,8;
р = 0,080

Размер правого желудочка, мм,
М ± SD (± 95 % ДИ)

9,2 ± 1,5
(9,0‒9,5)

8,3 ± 1,1
(8,0‒8,6)

t = 4,1;
р < 0,001

Толщина межжелудочковой перегородки, мм, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

4,5 ± 1,2
(4,3‒4,7)

3,8 ± 0,5
(3,7‒3,9)

t = 4,5;
р < 0,001

Толщина задней стенки левого желудочка, мм, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

3,1 ± 0,6
(3,0‒3,2)

2,7 ± 0,5
(2,6‒2,9)

t = 3,6;
р < 0,001

Транстрикуспидальный кровоток Е, см/с, 
Ме (25 %‒75 %)

53,0
(49,0‒58,0)

58,5
(47,0‒76,0)

U = 59,5;
р = 0,211

Транстрикуспидальный кровоток А, см/с, 
Ме ((25 %‒75 %)

57,5
(39,5‒66,5)

56,0
(48,0‒61,0)

U = 76,5;
р = 0,936

Е/А для трикуспидального клапана,
Ме (25 %‒75 %)

0,85
(0,7‒1,4)

1,0
(0,9‒1,3)

U =  65,5;
р = 0,503

Трансмитральный кровоток Е, см/с,
 Ме (25 %‒75 %)

52,0
(50,0‒68,0)

66,0
(55,0‒72,0)

U = 64,5;
р = 0,202

Трансмитральный кровоток А, см/с, 
Ме (25 %‒75 %)

61,0 
(58,0‒69,0)

56,0
(50,0‒62,0)

U = 53,5;
р = 0,068

Е/А для митрального клапана, 
Ме (25 %‒75 %)

0,9
(0,8‒1,1)

1,2
(1,0‒1,4)

U = 49,5;
р = 0,043

Фракция укорочения, %,
М ± SD (± 95 % ДИ)

35,4 ± 4,7
(34,6‒36,3)

35,5 ± 3,4
(34,6‒36,4)

t = 0,1;  
р = 0,891

Фракция выброса, %, 
М ± SD (± 95 % ДИ) 

68,0 ± 4,3
(66,8‒69,2)

68,2 ± 6,3
(67,1‒69,4)

t = 0,2;
р = 0,844

Минутный объем кровообращения, л/мин, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

0,9 ± 0,2
(0,9‒1,0)

0,9 ± 0,3
(0,8‒1,0)

t = 1,0;
р = 0,315

Ударный объем, мл, 
М ± SD (± 95 % ДИ)

7,1 ± 1,5
(6,8‒7,5)

6,8 ± 1,7
(6,3‒7,2)

t = 1,3;
р = 0,186

Конечно-диастолический объем, мм,
М ± SD (± 95 % ДИ) 

10,3 ± 2,4
(9,7‒10,9)

10,1 ± 2,5
(9,3‒10,8)

t = 0,5;
р = 0,627

Функциональная  оценка  сердца  новорожденного  наряду  с  измерением  основных  размеров 
камер сердца является важным инструментом в распознавании ранних, бессимптомных измене-
ний ССС. С  этой целью  анализируется  систолическая  и  диастолическая функция желудочков 
сердца. Для оценки систолической функции желудочков сердца стандартно используются фрак-
ция выброса и фракция укорочения. Различий в данных показателях в исследуемых группах не 
обнаружено. Фракция выброса в Гр1 составила 68,0 ± 4,3 %, в Гр2 ‒ 68,2 ± 6,3 %, р = 0,844; фрак-
ция укорочения ‒ 35,4 ± 4,7 и 35,5 ± 3,4 % соответственно, р = 0,891. Для оценки диастолической 
функции желудочков с помощью импульсно-волнового допплера проведено измерение пиковой 
скорости волны Е и волны А и соотношения Е/А для диастолического потока через митральный 
и трикуспидальный клапаны. Случаи, когда отмечалось диастолическое слияние волн Е и А  
и (или) было плохое качество изображения, были исключены из исследования (Гр1 ‒ 13 младен-
цев, Гр2 ‒ 14 детей). При оценке кровотока на митральном клапане обнаружены признаки диа-
столической  дисфункции  в  группе  детей  от  матерей  с  СД1.  Отношение Е/А  в  Гр1  составило  
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0,9 (0,8–1,1), в Гр2 ‒ 1,2 (1,0–1,4), р = 0,043. При исследовании кровотока на трикуспидальном кла-
пане достоверных различий в скорости волн Е, А и соотношении Е/А не выявлено. Следует, однако, 
отметить тенденцию к снижению скорости волны Е в группе младенцев, рожденных матерями  
с СД1. Так, медиана скорости в Гр1 ‒ Е < А (Е = 53,0 см/с, А = 57,5 см/с), в то время как в Гр2 ‒ 
Е > А (Е = 58,5 см/с, А = 56,0 см/с), что может отражать начинающуюся диастолическую дис-
функцию на трикуспидальном клапане в группе детей от матерей с СД1. 

Во многих исследованиях описана диастолическая дисфункция у новорожденных при бере-
менности на фоне гипергликемии, в отдельных работах подчеркивается, что эта дисфункция мо-
жет предшествовать гипертрофическим изменениям в миокарде [17]. Наше исследование было 
ограничено небольшой выборкой детей, которым проводилась допплерометрия кровотока. Необ-
ходимы дальнейшие исследования на более крупных выборках. 

Учитывая, что параметры физического развития в группе детей, внутриутробный рост и раз-
витие которых протекали на фоне гипергликемии, достоверно выше, чем в группе здоровых но-
ворожденных, рационально предположить, что изменения в размерах отдельных структур серд-
ца могут быть связаны с их массой тела, а не с влиянием внутриутробной гипергликемической 
среды. В связи с этим состав анализируемых групп был скорректирован таким образом, чтобы 
исключить из исследования младенцев с массой тела менее 3000 г. После исключения маловес-
ных к сроку гестации новорожденных младенцы исследуемых групп были сопоставимы по по-
казателям физического развития при рождении. Масса тела в Гр1 составила 3898 ± 515 г, в Гр2 – 
3761 ± 470 г, р = 0,131; длина тела – 53,5 ± 2,6 и 53,8 ± 2,4 см соответственно, р = 0,467. Результаты 
основных  морфометрических  показателей  Эхо-КГ  младенцев  после  стандартизации  групп  по 
антропометрическим показателям представлены в табл. 3. Из данных табл. 3 видно, что в Гр1 
статистически значимо больше толщина МЖП (р = 0,003), тощина ЗСЛЖ (р = 0,019) и размер 
правого желудочка (р = 0,012).

Т а б л и ц а  3. Сравнительная характеристика основных морфометрических показателей Эхо-кГ детей, 
рожденных матерями с Сд1, и здоровых новорожденных контрольной группы после  
стандартизации пациентов по антропометрическим показателям, м ± SD (± 95 % дИ) 

T a b l e  3. Comparative characteristics of the echocardiography indicators in children born to mothers  
with type I diabetes mellitus and healthy newborns of the control group after standardization of patients  

by anthropometric indicators, м ± SD (± 95 % CI) 

Показатель Группа 1 (n = 97) Группа 2 (n = 46) Статистическая значимость

Частота сердечных сокращений, уд/мин 136,0 ± 19,3
(132,1‒139,9)

135,7 ± 19,6
(129,9‒141,5)

t = 0,1;
р = 0,931

Диаметр корня аорты, мм 10,3 ± 1,0
(10,1‒10,5)

10,3 ± 1,1
(9,9‒10,6)

t = 0,1;
р = 0,916

Размер левого предсердия, мм 12,5 ± 1,4
(12,2‒12,7)

12,5 ± 1,6
(12,0‒13,0)

t = 0,2;
р = 0,885

Конечно-диастолический размер левого желудочка, мм 18,6 ± 1,6
(18,3‒18,9)

18,8 ± 1,4
(18,4‒19,2)

t = 0,7;
р = 0,489

Размер правого предсердия, мм 15,2 ± 2,8
(14,4‒16,0)

14,3 ± 1,8
(13,4‒15,3)

t = 1,2;
р = 0,232

Размер правого желудочка, мм, 9,3 ± 1,5
(9,0‒9,6)

8,7 ± 1,2
(8,3‒9,1)

t = 2,6;  
р = 0,012

Толщина межжелудочковой перегородки, мм 4,6 ± 1,2
(4,3‒4,8)

4,0 ± 0,4
(3,9‒4,1)

t = 3,0;
р = 0,003

Толщина задней стенки левого желудочка, мм 3,1 ± 0,6
(3,0‒3,3)

2,9 ± 0,5
(2,8‒3,0)

t = 2,4;
р = 0,019

Таким образом, данные параметры Эхо-КГ наиболее чувствительны к гиперинсулинемии пло-
да и в меньшей степени зависят от массы тела при рождении. Считается, что утолщение МЖП  
и стенок левого и правого желудочков происходит за счет увеличения синтеза белков миокарда, 
отложения гликогена и жира в сердце на фоне гиперинсулинизма плода  [20]. Наиболее богата 
рецепторами к инсулину МЖП, вследствие чего она подвергается гипертрофическим изменени-
ям в первую очередь.
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В ходе исследования проанализирована частота встречаемости гипертрофии МЖП в иссле-
дуемых группах детей. Получены следующие результаты: в Гр1  гипертрофия МЖП наблюда-
лась  в  51  (47,7 %)  случае,  в  Гр  2  ‒  более  чем  в  2,4  раза  реже  (11  (19,6 %)  случаев,  χ2  =  11,09,  
р = 0,001). Отдельно производился учет данных при толщине МЖП у младенцев 5 мм и более.  
В Гр1 таких пациентов было 33 (30,8 % от всех детей данной группы). В Гр2 гипертрофию МЖП 
5 мм имел только 1 (1,8 %) ребенок, что было статистически ниже аналогичного показателя в Гр1 
(F = 0,115, р < 0,001). Важно отметить, что гипертрофия МЖП не имела клинической симптома-
тики в 97,2 % случаев, не вызывала обструкции выходного тракта левого желудочка либо нару-
шения контрактильности миокарда у новорожденных.

При оценке влияния уровней HbA1c матерей на эхокардиографические показатели их детей 
были установлены следующие закономерности. Выявлена положительная корреляционная зависи-
мость между средним уровнем HbA1c на протяжении беременности и толщиной МЖП (r = 0,374, 
p < 0,05) и задней стенки левого желудочка (r = 0,293, p < 0,05) у детей от матерей с СД1. 

Значения толщины МЖП и ЗСЛЖ в зависимости от среднего уровня HbA1c в период бере-
менности представлены на рисунке. 

Как видно из рисунка, толщина МЖП в группе детей, матери которых имели средний уровень 
HbA1c во время беременности 6,5 % и более, составила 4,6 (4,0–5,0) мм и была статистически 
значимо больше, чем у младенцев, матери которых имели HbA1c менее 6,5 % (4,0 (4,0–4,3) мм,  
U = 849,5, р = 0,001). Толщина ЗСЛЖ в Гр1а составила 3,0 (2,9–3,5) мм, в Гр1б ‒ 3,0 (2,8–3,0) мм,  

Толщина межжелудочковой перегородки (а) и толщина задней стенки левого желудочка (b) у детей, рожденных  
матерями с СД1, в зависимости от среднего уровня HbA1с в период беременности

The thickness of the interventricular septum (а) and the thickness of the posterior wall of the left ventricle (b) in children 
born to mothers with DM1 depending on the average HbA1с level during pregnancy
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U = 1125,0, р = 0,194. При оценке диастолической функции на митральном клапане в зависимости 
от среднего уровня HbA1c в период беременности установлено, что соотношение Е/А в Гр1а со-
ставило 0,9 (0,7–1,3), в Гр1б ‒ 1,0 (0,8–1,2), U = 18,0, р = 0,938. 

При внутригрупповом анализе с учетом способа инсулинотерапии матери выявлены следу-
ющие особенности. Подгруппа детей, рожденных матерями с СД1, получавшими непрерывные 
подкожные инфузии инсулина  (НПИИ),  составила 16 человек. Подгруппа младенцев,  рожден-
ных от матерей с множественными инъекциями инсулина (МИИ), включала 91 ребенка. Среди 
детей,  рожденных  пациентками  с  установленной  инсулиновой  помпой,  6  (37,5  %)  младен- 
цев имели гипертрофию МЖП, при этом у 5 пациентов толщина МЖП составляла менее 5,0 мм, 
у 1 (6,3 %) новорожденного ‒ 10 мм. Среди детей от матерей с СД1, получавших многократные инъек-
ции инсулина, у 46 (50,5 %) младенцев диагностирована гипертрофия МЖП, что выше в 1,3 раза, 
чем в группе детей, матери которых получали НПИИ (χ2 = 0,93, р = 0,336). Толщина МЖП 5 мм  
и более в данной подгруппе была выявлена у 31 (34,1 %) ребенка, что значимо превышало анало-
гичный показатель в первой подгруппе (F = 0,111, р = 0,026). Полученные нами данные о том, что 
у детей от матерей, получавших НПИИ, меньше частота развития гипертрофии миокарда вслед-
ствие меньших колебаний уровней глюкозы, согласуются с результатами ранее проведенных ис-
следований [21]. По данным других авторов, такой способ инсулинотерапии обеспечивает более 
строгий и точный контроль за уровнем гликемии. Помповая инсулинотерапия обладает рядом 
существенных преимуществ, таких как возможность применять наиболее физиологические схе-
мы путем коррекции скорости введения инсулина (снижение риска гипогликемических состоя-
ний), повышение качества жизни пациентов. 

Заключение. Прегестационный СД1 влияет на раннее эмбриональное развитие, которое мо-
жет изменять морфогенез сердца во время беременности и распространяться на неонатальный 
период, обусловливая различную степень нарушений сердечной функции. У детей от матерей  
с СД1 в неонатальном периоде статистически значимо бόльшие значения толщины МЖП, задней 
стенки левого желудочка и размера правого желудочка, которые не зависят от массы тела мла-
денцев при рождении. Нарушений систолической функции в ходе исследования не обнаружено. 
С помощью импульсно-волнового допплеровского исследования выявлены нарушения диасто-
лического наполнения желудочков сердца в группе детей, рожденных матерями с СД1.

Анализ связи эхокардиографических изменений у рожденных от матерей с СД1 детей с марке-
рами метаболизма  глюкозы у их матерей показал,  что для предотвращения развития  гипертро-
фических изменений в МЖП прежде всего необходим строгий контроль гипергликемии в период 
беременности. Обеспечение целевых значений HbA1c у женщин на протяжении беременности стати-
стически значимо снижает частоту регистрации гипертрофии миокарда у их новорожденных детей. 

Использование  помповой  инсулинотерапии  у  беременных  с  СД1  позволяет  статистически 
значимо снизить частоту гипертрофии МЖП у младенцев в неонатальном периоде.

У рожденных от матерей с СД детей важно определить функциональное состояние сердца.  
В нашем исследовании толщина МЖП и толщина ЗСЛЖ у младенцев, рожденных матерями с СД1, 
имеют статистически значимые различия, что должно учитываться врачами при организации 
оказания медицинской помощи в условиях стационара и на этапе диспансерного наблюдения. 
Даже  при  отсутствии  врожденного  порока  сердца  эти  пациенты  нуждаются  в  динамическом  
электро- и эхокардиографическом исследовании с оценкой состояния кровотока и в консультации 
врача-кардиолога на первом месяце жизни. 
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  ЭнЕРГЕТИЧЕСкИЙ мЕТАБОЛИЗм И РЕдОкС-СТАТУС СИСТЕмЫ 
ГЛУТАТИОнА ПРИ ЭкСПЕРИмЕнТАЛьнОЙ ИШЕмИИ ГОЛОВнОГО мОЗГА  

И ЕЕ кОРРЕкцИИ мЕТАБОЛИЧЕСкИмИ  нЕЙРОПРОТЕкТОРАмИ

Аннотация. Изучена способность комбинации пантенола, ацетилцистеина и наноселена восстанавливать баланс 
метаболических процессов при ишемии головного мозга у крыс.  Для коррекции нарушений метаболизма применяли 
производные пантотеновой кислоты в комбинации с предшественниками биосинтеза глутатиона и препараты селена.

Моделирование  ишемии  головного  мозга  осуществляли  путем  перевязывания  обеих  общих  сонных  артерий  
у крыс на 2 ч. Препараты вводили трижды (за 1 ч до перевязки сонных артерий, в момент перевязки и через 1 ч после 
перевязки) в следующих дозах: пантенол – 400 мг/кг  (в/б), N-ацетилцистеин – 150 (в/б), наноселен – 1 мг/кг  (в/б). 
Установлено, что развитие окислительного стресса при ишемии сопровождается изменением показателей энергетиче-
ского обмена и пентозофосфатного пути в больших полушариях мозга. На этом фоне отмечаются снижение уровня 
GSH, повышение содержания GSSG и снижение соотношения GSH/GSSG, активация ферментов окислительно-восста-
новительных превращений глутатиона. Редокс-потенциал системы глутатиона снижается и сдвигается в сторону окис-
ления, а уровень S-глутатионилированных белков повышается. 

Величина соотношения GSH/GSSG и интенсивность глутатионилирования белков являются чувствительными  
показателями редокс-потенциала в ткани мозга и могут использоваться в качестве маркеров степени изменения окисли-
тельно-восстановительного баланса. Введение животным пантенола приводит к снижению содержания продуктов сво-
боднорадикального окисления, уменьшению нарушений окислительного фосфорилирования и восстановлению тиол-
ди сульфидного баланса в мозге. При совместном введении пантенола с N-ацетилцистеином и наноселеном корри ги-
рующее действие пантенола усиливается. 

ключевые слова: ишемия мозга, редокс-баланс,  энергетический метаболизм, пентозофосфатный путь,  система 
глутатиона, метаболические корректоры
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ENERGY METABOLISM AND REDOx STATUS OF THE GLUTATHIONE SYSTEM IN ExPERIMENTAL 
BRAIN ISCHEMIA AND ITS CORRECTION BY METABOLIC NEUROPROTECTORS

Abstract. The changes  in  the parameters of oxidative  stress,  energy metabolism, and  redox potential of  the glutathione 
system in the rat brain following cerebral ischemia were studied. To correct metabolic disorders, the pantothenic acid derivatives 
were used in combination with precursors of glutathione biosynthesis and selenium substances. 

Cerebral ischemia was modeled by ligating the both common carotid arteries in rats for 2 h. Drugs were administered i.p.  
in the following doses: panthenol – 400 mg/kg, N-acetylcysteine – 150, nanoselen – 1 mg/kg, three times: 1 h before ligation 
of the carotid arteries, at the time of ligation and 1 hour after ligation. We showed that the development of oxidative stress 
caused  by  ischemia  is  accompanied  by  the  changes  in  the  parameters  of  energy  metabolism  and  the  pentose  phosphate 
pathway in the cerebral hemispheres. Simultaneously, there are a decrease in the GSH level, an increase in the GSSG content, 
a decrease in the GSH/GSSG ratio, and the activation of enzymes of redox transformations of glutathione. 

The redox potential of the glutathione system decreases and shifts towards oxidation, while the level of S-glutathionylated 
proteins  increases.  Thus,  the  value  of  the  GSH/GSSG  ratio  and  the  protein  glutathionylation  intensity  are  the  sensitive 
indicators of the redox potential in the brain tissue and can be used as markers of the extent of changes in the redox balance. 
The panthenol injection to animals leads to a decrease in the content of free radical oxidation products, violations of oxidative 
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phosphorylation  and  restoration  of  thiol-disulfide  balance  in  the  brain.  When  panthenol  is  administered  together  with 
N-acetylcysteine   and nanoselen, the corrective effect of panthenol is enhanced.

Keywords: cerebral ischemia, redox balance, energy metabolism, pentose phosphate pathway, glutathione system, metabolic 
correctors

For citation: Titko O. V., Lukiyenko E. P., Raduta E. F., Semenovich D. S., Vasilevich A. A., Poleshuk A. I., Moisee- 
nok А. G., Kanunnikova N. P. Energy metabolism and redox status of the glutathione system in experimental brain ischemia and 
its correction by metabolic neuroprotectors. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = 
Pro ce edings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 274–283 (in Russian). 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-3-274-283

Введение. В профилактике и лечении заболеваний, связанных с нарушениями кровоснабже-
ния ткани мозга, значительное место отводится средствам метаболической терапии, так как мас-
штаб повреждений нервной ткани, переход от апоптоза к некрозу клеток после ишемии, ише-
мии-реперфузии во многом определяются нарушениями энергетических функций митохондрий 
и сдвигами окислительно-восстановительного баланса в ткани мозга [1–4]. При этом наиболее 
важным в терапии инсульта представляется в первую очередь поддержание редокс-баланса, а не 
устранение избытка продуктов свободнорадикального окисления [5–8]. Восстановительный по-
тенциал  в  мозге  определяется  в  основном  системой  глутатиона,  активностью  ферментов  его 
окислительно-восстановительных  превращений  [8],  а  также  интенсивностью  метаболизма  по 
пентозофосфатному пути, который является поставщиком NADPH цитозольного пула, необхо-
димого для поддержания редокс-баланса [9, 10]. Существенным моментом является также уча-
стие глутатиона в регуляции тиол-дисульфидного статуса, влияющего на конформацию белков  
и играющего важную роль в образовании патологических белков, характерных для нейродеге-
неративной патологии, например амилоида-бета, тау-белков, альфа-синуклеина и др. [8, 11]. По-
этому перспективным направлением повышения эффективности терапии как при инсульте, так 
и  при  хронической  нейродегенеративной  патологии  является  комбинированный  подход  с  ис- 
пользованием нескольких направлений воздействия, в том числе синергических протективных 
эффектов через разные механизмы [3, 12–14]. 

Нами было изучено изменение показателей окислительного стресса, энергетического мета-
болизма и редокс-потенциала системы глутатиона в мозге крыс в условиях ишемии мозга. Для 
коррекции нарушений метаболизма применяли производные пантотеновой кислоты в комбина-
ции с предшественниками биосинтеза глутатиона  и препараты селена. Известно, что пантотено-
вая кислота играет важную роль в поддержании тиол-дисульфидного и иммунного гомеостаза 
[15]. Спиртовое производное пантотеновой кислоты – D-пантенол (ПЛ) обладает выраженным 
мембранопротекторным  действием,  используется  для  защиты  клеток  от  повреждающего  дей-
ствия ионизирующего излучения и  свободных радикалов  [16]. Введение пациентам пантенола 
резко снижает выраженность послеоперационных осложнений при нейрохирургических опера-
циях, ишемии и ишемии-реперфузии мозга [17, 18]. Препараты селена способствуют повышению  
активности ферментов окислительно-восстановительных превращений глутатиона [19, 20], а N-ацетил- 
цистеин (АЦЦ), будучи предшественником глутатиона, повышает окислительно-восстановитель- 
ный потенциал системы глутатиона [21]. 

Цель работы – оценить  способность комбинации пантенола,  ацетилцистеина и наноселена 
восстанавливать баланс метаболических процессов при ишемии головного мозга у крыс.

материалы и методы исследования. Экспериментальные модели были выполнены на сам-
цах крыс линии Wistar CRL: (WI) WUBR массой 180–200 г, содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария в соответствии с существующими нормами содержания лабораторных животных. 
Все эксперименты с лабораторными животными выполняли в соответствии с этическими нор-
мами, а также правилами проведения научных работ с использованием экспериментальных жи-
вотных  в  научных  исследованиях,  составленными  на  основании  рекомендаций  и  требований 
«Всемирного общества защиты животных» (WSPA) и «Европейской конвенции по защите экс-
периментальных животных» (Страсбург, 1986).

Моделирование ишемии головного мозга осуществляли путем перевязывания обеих общих 
сонных артерий у крыс на 2 ч [22]. В данном эксперименте изучены протекторные свойства ПЛ  
в комбинации с АЦЦ и наноселеном. Препараты вводили трижды (за 1 ч до перевязки сонных 
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артерий, в момент перевязки и через 1 ч после перевязки) в следующих дозах: ПЛ – 400 мг/кг (в/бр), 
АЦЦ – 150 (в/бр), наноселен – 1 мг/кг (в/бр) (получен от старшего научного сотрудника Институ-
та физико-органической химии НАН Беларуси С. Г. Азизбекяна). Животные были разделены на 
6 экспериментальных групп (по 7 особей в каждой). Крысам контрольной (ложнооперированной) 
группы делали надрез кожи в области шеи, но сонные артерии не перевязывали. Животных вы-
водили из эксперимента путем декапитации после 2 ч ишемии мозга, собирали кровь и  извлека-
ли головной мозг, из которого выделяли большие полушария.  

Выраженность окислительного стресса определяли по содержанию продуктов свободнора-
дикального  окисления,  а  также по показателям окислительной модификации белков  в  плазме 
кро ви и  ткани мозга. Общую оксидантную активность плазмы оценивали по уровню N,N-ди-
метил-пара-фенилендиамин-реагирующих соединений (ДФАРС) и измеряли по методу, предло-
женному в работе [23].  Измерение тиобарбитурат-реагирующих соединений (ТБКРС) и приготов-
ление ТБК-реагента проводили согласно методу [24] в нашей модификации. Содержание общих 
гидропероксидов (ROOH) определяли колориметрическим методом с применением ксиленоло-
вого оранжевого [25]. Окислительную модификацию белков (ОМБ) оценивали спектрофотоме-
трическим методом по содержанию альдегидфенилгидразонов и кетондинитрофенилгидразонов 
белков в реакции с 2,4-динитрофенилгидразином [26].

В больших полушариях мозга оценивали интенсивность метаболизма по  пентозофосфатному 
пути, измеряя спектрофотометрически активность основных ферментов – глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы (Гл-6-Ф-ДГ) и 6-фосфоглюконатдегидрогеназы (6-ФГл-ДГ) [27], активность цикла 
трикарбоновых кислот – по активности аконитазы [28], сукцинатдегидрогеназы (СДГ) [29] и 2-оксо-
глутаратдегидрогеназы (ОГДГ) [30].

Для характеристики редокс-статуса системы глутатиона в ткани мозга измеряли содержание 
общего и окисленного глутатиона (GSSG) рециклическим ферментативным методом согласно ме-
тодическим указаниям [31, 32]. По разности между ними высчитывали содержание восстановлен-
ного глутатиона (GSH). Кинетическим методом определяли активность основных ферментов окис-
лительно-восстановительных превращений глутатиона: активность глутатионредуктазы (GR) – по 
убыли NADPH [33], активность глутатионпероксидазы (GРx) – по окислению NADPH в присут-
ствии глутатионредуктазы и GSH [34]. Измерение содержания S-глутатионилированных белков 
(PSSG) проводили согласно методу, предложенному в работе [35], c небольшими модификациями. 

Результаты и их обсуждение. В  эксперименте  по  моделированию  общей  ишемии  мозга  
у крыс было установлено, что, хотя уровень ДФАРС в плазме крови оказался сниженным на фоне 
ишемии мозга, содержание ТБКРС увеличилось почти в 2 раза (p < 0,05), что свидетельствует об 
активации перекисного окисления липидов на уровне целостного организма (табл. 1). Введение 
ПЛ, ПЛ + АЦЦ или ПЛ + АЦЦ + наноселен на фоне ишемии приводило к уменьшению отклоне-
ний показателей ДФАРС и ТБКРС от значений в контрольной группе.

Т а б л и ц а  1. Изменение содержания продуктов перекисного окисления липидов  
в плазме крови крыс после 2 ч ишемии мозга и введения пантенола,  

ацетилцистеина и наноселена (M ± SEM)
T a b l e  1. Changes in the content of lipid peroxidation products in the blood plasma of rats  

after 2-hour cerebral ischemia and the administration of panthenol, acetylcysteine,    
and nanoselene (M ± SEM)

Группа ДФАРС, усл. ед/мг белка ТБКРС, мкмоль/л

Контроль 257,0 ± 7,00 6,25 ± 1,03
Ишемия 2 ч 183,2 ± 7,36* 11,46 ± 1,69*

Ишемия 2 ч + ПЛ 204,1 ± 5,52*# 9,75 ± 1,74*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 233,0 ± 11,34# 7,86 ± 1,11#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 160,0 ± 11,67*# 8,16 ± 0,77*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 218,1 ± 9,03*# 8,27 ± 0,54*#

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2–8: * – p < 0,05 по отношению к контролю; # – 
p < 0,05 по сравнению с показателями после 2 ч ишемии. 
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Показатели окислительной модификации белков в плазме крови не изменились заметным об-
разом после 2 ч ишемии мозга (табл. 2), а на фоне действия ПЛ, а также его комбинаций с наносе-
леном и АЦЦ снизились ниже контрольных значений.

Т а б л и ц а  2. Изменение содержания продуктов окислительной модификации белков (ед. опт. пл/мл)  
в плазме крови крыс после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином  

и наноселеном (M ± SEM)

  T a b l e  2. Changes in the content of products of oxidative modification of proteins (optical units/ml)  
in the blood plasma of rats after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,    

and nanoselen (M ± SEM) with D-panthenol with N-acetylcysteine   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Альдегидфенилгидразоны Кетондинитрофенилгидразоны 

Контроль  28,64 ± 0,23 8,71 ± 0,19
Ишемия 2 ч 25,13 ± 1,40* 9,17 ± 0,26
Ишемия 2 ч + ПЛ 27,12 ± 1,83 10,85 ± 0,51*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 17,10 ± 0,98*# 5,14 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 31,69 ± 0,83*# 4,94 ± 0,22*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 27,04 ± 0,90 6,90 ± 0,33*#

 
В то же время изучение окислительной модификации белков в больших полушариях мозга 

крыс после 2 ч ишемии мозга показало активацию окислительной модификации белков (по об-
разованию альдегидфенилгидразонов) на 22 % (p < 0,05) на фоне ишемии мозга и выраженное 
угнетение и этого процесса, и образования кетондинитрофенилгидразонов при введении как са-
мого пантенола, так и его комбинаций с наноселеном или с наноселеном и АЦЦ (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Изменение окислительной модификации белков (ед. опт. пл/мг белка)  
в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции   

D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM) 

T a b l e  3. Change in the content of products of oxidative modification of proteins  
(units of optical density/mg protein) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Альдегидфенилгидразоны Кетондинитрофенилгидразоны

Контроль 0,93 ± 0,03 0,73 ± 0,02
Ишемия 2 ч 1,13 ± 0,09* 0,71 ± 0,02
Ишемия 2 ч + ПЛ 0,60 ± 0,03*# 0,51 ± 0,02*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 0,65 ± 0,01*# 0,47 ± 0,011*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 0,73 ± 0,02*# 0,54 ± 0,02*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 0,44 ± 0,01*# 0,48 ± 0,01*#

Уровень гидропероксидов в больших полушариях мозга крыс после 2 ч ишемии мозга повы-
сился на 36 % (p < 0,05) по сравнению с таковым в контрольной группе, что является показате-
лем  усиления  поцессов  образования  продуктов  свободнорадикального  окисления  в  ткани при 
нарушении поступления крови в мозг (табл. 4). Введение ПЛ, ПЛ + АЦЦ или ПЛ + наноселен не-
много притормозило образование гидропероксидов, тогда как комбинация ПЛ + АЦЦ + наноселен 
способствовала возвращению уровня общих гидропероксидов к значениям в контроле, что свиде-
тельствует о снижении интенсивности процессов свободнорадикального окисления в мозге при 
действии комбинации данных соединений.

Дефицит поступления кислорода в мозг привел также к нарушениям метаболизма по пенто-
зофосфатному пути в больших полушариях. Так, в нашем эксперименте выявлено повышение ак-
тивности 6-ФГл-ДГ на 14 % (p < 0,05), но без заметного изменения активности Гл-6-Ф-ДГ (табл. 5). 
Один пантенол не оказывал выраженного влияния на активность обоих ферментов, однако в при-
сутствии наноселена или наноселена вместе с АЦЦ на фоне ПЛ наблюдалось значительное по-
вышение активности 6-ФГл-ДГ и столь же значительное снижение активности Гл-6-Ф-ДГ. 
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Т а б л и ц а  4. Изменение уровня общих гидропероксидов (ROOH) в больших полушариях мозга после 2 ч 
ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  4. Changes in the level of total hydroperoxides (ROOH) in the cerebral hemispheres  after 2-hour cerebral 
ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine, and nanoselen (M ± SEM)

Группа ROOH, нмоль/мг белка

Контроль  58,33 ± 1,75
Ишемия 2 ч 79,28 ± 2,40*

Ишемия 2 ч + ПЛ 69,15 ± 1,60*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 67,08 ± 1,20*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 70,79 ± 1,35*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 61,17 ± 3,65#

  Т а б л и ц а  5. Изменение активности ферментов пентозофосфатного пути  
(нмоль NADPH/мин/мг белка) в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга  

и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  5. Changes in the activity of enzymes of the pentose phosphate pathway  
(nmol NADPH/min/mg protein) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа 6-Ф-Гл-ДГ Гл-6-Ф-ДГ

Контроль 13,23 ± 0,79 8,71 ± 0,19
Ишемия 2 ч 15,03 ± 1,13* 9,17 ± 0,26
Ишемия 2 ч + ПЛ 14,29 ± 1,41 10,85 ± 0,51*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 10,15 ± 0,63*# 5,14 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 31,69 ± 0,83*# 4,94 ± 0,22*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 27,04 ± 0,90*# 6,90 ± 0,33*#

Что касается активности ферментов энергетического метаболизма, то ишемия мозга сопро-
вождалась повышением активности СДГ на 41 % (p < 0,05) и одновременно угнетением ОГДГ на 
62 % (p < 0,05) при отсутствии изменения активности аконитазы (табл. 6).  

Т а б л и ц а  6. Изменение активности ферментов цТк (нмоль/мин/мг белка)  
в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом  

с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  6. Changes in the activity of Krebs cycle enzymes (nmol/min/mg protein)  
in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol,  

N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Аконитаза Сукцинатдегидрогеназа Оксоглутаратдегидрогеназа

Контроль  54,00 ± 2,05 30,74 ± 1,30 5,73 ± 0,18
Ишемия 2 ч 55,81 ± 1,41 43,35 ± 2,54* 2,16 ± 0,05*

Ишемия 2 ч + ПЛ 45,76 ± 1,20*# 25,09 ± 1,58*# 2,54 ± 0,19*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 52,94 ± 1,45 24,27 ± 1,01*# 1,86 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 56,73 ± 2,05 20,79 ± 0,85*# 4,80 ± 0,18#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 47,28 ± 2,39*# 24,24 ± 1,09*# 5,84 ± 0,16#

 
Пантенол и его комбинации с АЦЦ и наноселеном способствовали снижению активности СДГ 

ниже значений в контроле. Активность же ОГДГ восстановилась до контрольных значений лишь 
при действии комбинации ПЛ + наноселен или ПЛ + АЦЦ + наноселен. Что касается аконитазы, 
то ее активность в присутствии ПЛ и его комбинации с АЦЦ и наноселеном снизилась, но была на 
уровне контрольных значений при действии комбинации ПЛ с АЦЦ или комбинации ПЛ с наносе-
леном.
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Изучение  показателей  системы  глутатиона  –  основной  системы  антиоксидантной  защиты  
в мозге – выявило, что на фоне ишемии мозга произошло снижение содержания GSH на 19 % 
(p  <  0,05)  и  повышение  содержания GSSG  на  14 %  (p  <  0,05),  что  сопровождалось  заметным 
уменьшением их  соотношения  (табл.  7). Это  свидетельствует о  снижении восстановительного 
потенциала системы глутатиона при общей ишемии мозга.

Т а б л и ц а  7. Содержание восстановленного и окисленного глутатиона (нмоль/мг белка)  
и их соотношение в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга  

и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)
T a b l e  7. Content of reduced and oxidized glutathione (nmol/mg protein) and its ratio in the cerebral hemispheres 

after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа GSH GSSG  GSH/GSSG

Контроль 20,11 ± 0,15 0,190 ± 0,011 105,8 ± 1,5

Ишемия 2 ч 16,33 ± 0,13* 0,217 ± 0,010* 76,3 ± 1,3*

Ишемия 2 ч + ПЛ 16,83 ± 0,12* 0,219 ± 0,012* 78,6 ± 1,8*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 21,15 ± 0,11# 0,189 ± 0,008# 113,6 ± 2,1#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 21,73 ± 0,16# 0,220 ± 0,015* 101,3 ± 2,2#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 23,67 ± 0,15# 0,176 ± 0,015# 128,1 ± 5,0*#

Сам ПЛ  практически  не  оказал  воздействия  на  вышеперечисленные  изменения,  тогда  как 
комбинация ПЛ + АЦЦ или ПЛ + наноселен  способствовала  возвращению  этих показателей  
к контрольным значениям, а при действии комбинации ПЛ + АЦЦ + наноселен произошло повы-
шение восстановительного потенциала системы глутатиона, о чем свидетельствует увеличение 
соотношения GSH/GSSG на 21 % выше контроля и на 68 % выше его значения при ишемии. 

Изменение уровней GSH и GSSG происходило на фоне повышения активности и глутатион-
редуктазы (на 46 %, p < 0,05), и глутатионпероксидазы (на 53 %, p < 0,05) (табл. 8). При действии 
комбинации пантенола, наноселена и АЦЦ активность ферментов метаболизма глутатиона воз-
вращалась к уровню контроля.

Т а б л и ц а  8. Активность глутатионредуктазы (GR), глутатионпероксидазы (GPх)  
и содержание S-глутатионилированных белков (PSSG) в больших полушариях мозга после 2 ч  

ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)
T a b l e  8. Activity of glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (GPx), and the content  
of S-glutathionylated proteins (PSSG) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа GR, мкмоль NADPH /мин/г ткани GPx, мкмоль NADPH/мин/г ткани PSSG, нмоль/мг белка

Контроль 1,29 ± 0,08 0,51 ± 0,06 0,55 ± 0,08
Ишемия 1,88 ± 0,02* 0,78 ± 0,02* 0,93 ± 0,04*

Ишемия + ПЛ 1,63 ± 0,05*# 0,59 ± 0,02*# 0,80 ± 0,03*#

Ишемия + ПЛ + АЦЦ 1,38 ± 0,03# 0,63 ± 0,03*# 0,69 ± 0,02*#

Ишемия + ПЛ + наноселен 1,59 ± 0,05*# 0,70 ± 0,12*# 0,79 ± 0,03*#

Ишемия + ПЛ + АЦЦ + наноселен 1,34 ± 0,06# 0,69 ± 0,10*# 0,66 ± 0,03#

Содержание S-глутатионилированных белков в больших полушариях мозга повысилось на 
69 % (p < 0,05) при ишемии (табл. 8), что является чувствительным маркером увеличения пост-
трансляционной модификации  белков  в  условиях  окислительного  стресса  и может  приводить  
к изменению ферментативной активности ряда белков, например ОГДГ и СДГ, как это показано 
в нашем эксперименте (см. табл. 6). Введение ПЛ, ПЛ с наноселеном или ПЛ с АЦЦ несколько 
снизило этот показатель, тогда как воздействие комбинации всех трех изученных нами соединений 
возвратило его практически к контрольным значениям.

Заключение. В модели экспериментальной ишемии головного мозга у крыс установлено, что 
развитие  окислительного  стресса  сопровождается  изменениями  показателей  энергетического 
обмена и пентозофосфатного пути, нарушениями тиол-дисульфидного статуса в больших полу-
шариях мозга. По-видимому, активация пентозофосфатного пути носит компенсаторный характер 
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и направлена на поддержание уровня восстановленных эквивалентов  (НАДФН), необходимых  
в свою очередь для обеспечения редокс-потенциала системы глутатиона.   

Система GSH/GSSG является основной небелковой редокс-буферной системой в ткани мозга. 
На фоне метаболического дисбаланса, развивающегося при окислительном стрессе, уровень GSH 
и соотношение GSH/GSSG снижаются, повышается содержание окисленной формы GSH и в боль-
ших полушариях мозга, отмечается активация ферментов окислительно-восстановительных пре-
вращений глутатиона. Редокс-потенциал системы глутатиона снижается и сдвигается в сторону 
окисления. Происходящее при этом повышение уровня S-глутатионилированных белков опреде-
ляет изменение конформации белков и их агрегацию и, соответственно, нарушение их биологиче-
ской  активности,  которые,  в  частности, могут приводить  к изменениям  активности ферментов 
энергетического метаболизма в ткани мозга. 

Очевидно, величина соотношения GSH/GSSG и интенсивность глутатионилирования белков 
являются чувствительными показателями редокс-потенциала в мозге и могут использоваться в ка-
честве маркеров степени изменения окислительно-восстановительного баланса. 

Введение животным пантенола на фоне ишемии мозга приводит к снижению содержания про-
дуктов свободнорадикального окисления, нарушению окислительного фосфорилирования и вос-
становлению тиол-дисульфидного баланса в мозге. Модуляция предшественниками КоА системы 
глутатиона в нейроструктурах открывает возможности их использования в качестве регуляторов 
редокс-баланса ткани мозга при окислительном стрессе.

При совместном введении пантенола с предшественником биосинтеза глутатиона N-ацетилцис-
теином  и  наноселеном  корригирующее  действие  пантенола  усиливается,  что  свидетельствует  
о перспективности разработки новых композиций с использованием средств метаболической тера-
пии для защиты ткани мозга от повреждений в условиях ограничения поступления кислорода. 
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EIGHTEEN-YEAR RESULTS OF TREATMENT OF UVEAL MELANOMA 
USING RUTHENIUM-106 + RHODIUM-106 BRACHYTHERAPY

Abstract. The  objective  of  the  study  was to  evaluate  the  results  of  Ruthenium-106  (106Ru)  +  Rhodium-106  (106Rh) 
brachytherapy in uveal melanoma (UM) patients.

The data for the period 2001–2018 were taken from the Belarusian Cancer Registry and medical records of patients with 
clinically diagnosed uveal melanoma who received  treatment at  the N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus. 
A total of 383 patients were included in the study. 106Ru + 106Rh β-ophthalmic applicators were used for brachytherapy (BT). 
The calculated dose to the tumor apex was 120–130 Gy, while the reduced 100–110 Gy was administered to tumors close to the 
optic nerve. To analyze the treatment outcomes, patients were divided into three groups based on a basal diameter of a tumor. 

Out of a  total 383 patients, complete  tumor  resolution was observed  in 282  (73.6 %),  tumor stabilization was present  
in 76 (19.8 %). Continued tumor growth and tumor relapse were observed in 34 (9.13 %) and 50 (13.05 %) patients, respectively. 
59 (15.1 %) patients underwent enucleation. The metastatic disease developed in 47 (12.3 %) cases. BT adverse effects were  
observed in 21.3 % cases. The relapse-free survival in the group of patients with a basal tumor diameter of up to 9 mm was 
76.0 ± 6.3 %, which was higher  than that  in  the groups with a  large basal diameter (p = 0.002). Over a 15-year follow-up 
period, almost half of the patients (52.2 ± 15.6 %) with a tumor base of more than 12 mm relapsed. 

Considering  the  high  rates  of  the  continued  tumor  growth  during  treatment  in  patients with  a  basal  tumor  diameter  
of more than 12 mm, combined therapy must be used in this group. 

Keywords: choroidal melanoma, brachytherapy, basal  tumor diameter,  tumor thickness, eye-preserving treatment, 
survival
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18-ЛЕТнИЕ РЕЗУЛьТАТЫ ЛЕЧЕнИЯ мЕЛАнОмЫ хОРИОИдЕИ  
С ИСПОЛьЗОВАнИЕм БРАхИТЕРАПИИ С 106RU + 106RH

Аннотация. Цель работы ‒ оценить результаты лечения пациентов с меланомой хориоидеи (МХ) глаза с исполь-
зованием брахитерапии (БТ) с изотопами 106Ru + 106Rh.

Исследование было выполнено на основании данных Белорусского канцер-регистра, медицинской документа-
ции на пациентов с клинически установленным диагнозом меланомы сосудистой оболочки глаза (C69.3 по МКБ-10) 
за период с 2001 по 2018 г., получавших лечение в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова. В группу исследования во- 
шли 383 пациента. Для проведения БТ использовались β-офтальмоаппликаторы (β-ОА) с изотопами  106Ru +  106Rh. 
Расчетная доза на вершину опухоли составляла 120–130 Гр, при локализации опухоли в зоне диска зрительного нерва 
(ДЗН) – 100–110 Гр. Для анализа результата лечения пациенты были разделены на три группы в зависимости от ба-
зального диаметра опухоли.  

За период наблюдения полная резорбция опухоли в общей группе зарегистрирована у 282 (73,6 %) пациентов, 
стабилизация опухолевого процесса – у 76 (19,8 %), отсутствие эффекта от лечения – у 25 (6,6 %). При динамическом 
наблюдении продолженный рост зафиксирован у 35 (46,1 %) пациентов. Рецидив МХ зарегистрирован у 50 (17,7 %) 
пациентов, метастатическая болезнь развилась у 47 (12,3 %). Осложнения разной степени выраженности после про- 
веденной БТ зафиксированы у 21,3 % пациентов. Энуклеация выполнена 58 (15,1 %) пациентам. Безрецидивная вы-
живаемость в группе пациентов с базальным диаметром опухоли до 9 мм составила 76,0 ± 6,3 % и была выше, чем  
у пациентов с большим базальным диаметром опухоли  (р = 0,002). Безметастатическая выживаемость пациентов  
с основанием опухоли более 12 мм была достоверно ниже и составила 61,2 ± 6,9 % (p < 0,001). 

Учитывая высокие показатели рецидивов при проведении лечения у пациентов с базальным диаметром опухоли 
более 12 мм, необходимо решить вопрос о выборе комбинированных методик лечения данной категории пациентов.



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 3. C. 284–291 285

ключевые слова: меланома хориоидеи, брахитерапия, базальный диаметр опухоли, толщина опухоли, органо-
сохраняющее лечение, выживаемость 
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Introduction. Uveal melanoma (UM) is a malignancy that develops from clones of uveal melano-
cytes [1]. The incidence of UM in Europe decreases from north to south from 2 per million per year in 
Spain and southern Italy to 8 per million in Norway and Denmark [2]. The mean standardized incidence 
rate over a 20-year study period in Belarus is 4.8 per million [3]. 

In late 1990s Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) showed, that there was no difference  
in survival rates between patients after enucleation and brachytherapy [4]. Since that organ-preserving 
orientation in the UM treatment became preferable. Nowadays, the choice of a treatment method depends 
on tumor location and size, while the patient’s opinion is also taken into account [4]. 

The structure of the sclera is unique and brachytherapy (BT) with a dose of up to 2500 Gy provides 
positive treatment outcomes for UM without postradiation necrosis [5]. In Belarus the eye-preserving 
therapy with Ruthenium-106  (106Ru) + Rhodium-106  (106Rh) β-ophthalmic applicators  (β-OA) became 
available only in late 2000. Prior to that, all UM patients had been sent abroad for treatment.

The aim of this study was to evaluate the 18-year results of 106Ru + 106Rh brachytherapy for uveal 
melanoma.

Оbjects and research methods. Data for the period 2001–2018 were derived from the Belarusian 
Cancer Registry and medical  records of patients with clinically diagnosed UM (International Classi-
fication  of  Diseases,  10th  Revision,  code  C69.3).  All  patients  were  treated  in  the N.  N.  Alexandrov 
National Cancer Centre of Belarus. For BT, we used  106Ru +  106Rh β-OA. 388 patients with UM had 
received treatment. However, 5 patients dropped out of observation and their outcome information was 
obtained from the Cancer Registry. A total of 383 patients were included in the retrospective analysis. 
The initial examination confirmed the absence of distant metastases in all patients. 331 patient underwent 
one BT course. 43  (11.2 %) patients whose  tumors  relapsed or continued growing were administered  
a repeated BT session. Three BT courses were received by 8 (2.1 %) patients, and one patient (0.2 %) 
underwent 4 courses of BT. The calculated dose to the tumor apex was 120–130 Gy, while the reduced 
dose of 100–110 Gy was applied to tumors close the optic nerve disc. Tumor pigmentation was assessed 
visually (pigmented and weakly pigmented) [6].

The entire cohort was divided into 3 groups based on basal  tumor diameter and tumor thickness. 
The first  group  (group A)  included 117 patients with T1-2N0M0  tumors with  a mean basal  diameter  
of 7.2 ± 1.4 mm (range, 2.5–8.97 mm) and a mean thickness of 3.2 ± 1.3 mm (range, 0.6–7.5 mm). The second 
group (group B) had 156 patients with T2-3N0M0 tumors with a mean basal diameter of 10.9 ± 0.6 mm 
(range, 9.1–12.0 mm) and a mean thickness of 4.6 ± 1.7 mm (range, 1.3–11.9 mm). The third group (group 
C) comprised 110 patients with T2-3N0M0 tumors with a mean basal diameter of 13.9 ± 1.5 mm (range, 
12.1–17.9 mm) and a mean thickness of 5.9 ± 1.7 mm (range, 2.4–10.7 mm).

The assessment of local response after treatment was based on the following definitions:
1. Complete tumor resolution is a condition when an atrophic focus has been formed at the tumor 

site (slight accumulation of pigment is possible). 
2. Tumor stabilization is a condition when the tumor has decreased in size or remained the same 

with blood flow absent (by ultrasonography). 
3. No response to treatment is the absence of changes in the tumor or an increase in its size with 

tumor blood flow preservation or increase (by ultrasonography). 
4. Continued tumor growth is a condition when the tumor size or its blood flow has increased after 

tumor stabilization. 
5. Tumor relapse is  the  condition when despite  the  atrophic  chorioretinal  focus  formed  a  tumor 

growth is observed. 
Disease progression means the development of distant metastases of uveal melanoma.
The Kaplan‒Meier method was  applied  to  estimate  5-,  10-,  and  15-year  survival  rates  (adjusted, 

disease-free, and metastasis-free), the significance rate was estimated with the log-rank test. Statistical 
significance was evaluated using χ2 methods. 
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Research results. A  total  of  383  patients  included  159  (41.5 %) men  and  224  (58.5 %) women. 
Patients’  average  age  was  58.6  ±  13.7  years  (range,  20–87  years).  Group A  had  the  largest  number  
of posterior pole tumors (23.1 %) and most tumors were less than 4 mm from the optic disc (22.2 %).  
In group B most  tumors were observed  in  the posterior pole  (27.6 %) and macular  (20.5 %)  regions.  
In group C, tumors were mainly located in the posterior pole (26.4 %) and were more than 4 mm from 
the macula (28.2 %). Tab. 1 summarizes data on the localization of the tumor margin relative to ana-
tomically important eye structures in the study groups. 

T a b l e  1. Localization of tumor margin in groups

Tumor margin localization Group А (n = 117) Group B (n = 156) Group C (n = 110)

Basal diameter, mm 7.2 ± 1.4 10.9 ± 0.6 13.9 ± 1.5
Thickness, mm 3.2 ± 1.3 4.6 ± 1.7 5.8 ± 1.6
Tumor margin:
close to the optic disc
<4 mm from the optic disc
>4 mm from the optic disc
4 mm or less from the macula
>4 mm from the macula

11 (9.4 %) 10 (6.4 %) 5 (4.5 %)
26 (22.2 %) 29 (18.6 %) 12 (10.9 %)
27 (23.1 %) 43 (27.6 %) 29 (26.4 %)
20 (17.1 %) 32 (20.5 %) 18 (16.4 %)
18 (15.4 %) 25 (16.0 %) 31 (28.2 %)

Tumor in the periphery of the eye with no ciliary body invasion 15 (12.8 %) 17 (10.9 %) 15 (13.6 %)

Assessment of local tumor response to therapy. During  the  follow-up  period,  complete  tumor 
resolution was  observed  in  282  (73.6 %)  patients.  The mean  time  to  complete  tumor  resolution was  
11.0 ± 8.0 months. Tumor stabilization was observed in 76 (19.8 %) patients during a period of 1 month 
to  1.5  years  (9.0  ±  6.0).  Twenty-five  (6.6 %)  patients  had  no  response  to  treatment  during  a  period  
of 3 months to 1 year. Out of 282 patients with chorioretinal atrophic foci, 50 (17.7 %) patients subse- 
quently had tumor relaps. 

Out of 76 patients with tumor stabilization, 35 (46.1 %) experienced continued tumor growth. In case 
of relapse or continued tumor growth, further therapy was chosen for each patient individually. 

Enucleation was performed  in 58 (15.1 %) cases, of which  in 18 (31.0 %) due  to continued  tumor 
growth, in 19 (32.8 %) due to no response to therapy, in 17 (29.3 %) due to relapse, and in 4 (6.9 %) for 
secondary painful glaucoma. Eyes were retained in 325 (84.9 %) patients overall.

In group A, complete tumor resolution with chorioretinal atrophic scarring was observed in 91 (77.8 %) 
patients for a mean 11-month period (range, 1–36 months). 23 (19.7 %) patients had tumor stabilization,  
3 (2.6 %) did not respond to treatment. 10 (8.5%) had continued tumor growth during a mean follow-up 
of 4.5 months. 11 (9.4 %) patients relapsed during the follow-up of 6 months to 6 years. Enucleation was 
performed in 7 (6.0 %) patients: in 1 case due to tumor recurrence in a year, in 3 cases due to continued 
tumor growth, in 2 cases due to no response to therapy, and in one case due to secondary glaucoma.

In group B, 123 (78.8 %) patients had complete tumor resolution with chorioretinal atrophic scarring 
for  a mean  11-month  period  (range,  2–50 months).  Tumor  stabilization was  observed  in  27  (17.3 %) 
during a follow-up period of 1 month to 1.1 years. The therapy had no response in 6 (3.9 %). Relapses 
developed in 27 (17.3 %) during a follow-up period of 10 months to 7 years after atrophic scarring or tumor 
stabilization. Continued tumor growth was observed in 10 (6.4 %) at a mean 16-month follow-up (range, 
1 month–5 years). 23 (14.7 %) patients underwent enucleation due to relapse in 10 cases, due to continued 
tumor growth in 6, due to secondary glaucoma in 2, and due to no response to treatment in 5.

In group C, chorioretinal atrophic foci were observed in 68 (61.8 %) patients at a mean 10-month 
follow-up (range, 4 months – 2.8 years). Tumor stabilization was observed in 25 (22.7 %). 17 (15.5 %) 
cases had no response to treatment. 14 (12.7 %) experienced continued tumor growth. After chorioretinal 
atrophic  scarring  12  (10.9  %)  patients  relapsed  during  a  follow-up  period  of  7  months  to  8  years. 
Enucleation was performed  in 29  (26.4 %) patients:  in 6 due  to  relapse,  in 9 due  to continued  tumor 
growth, in 2 due to secondary painful glaucoma, and in 12 due to no response to treatment.

Data on local tumor response to therapy by group are shown in Tab. 2.
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T a b l e  2. Local tumor response to therapy by groups

Index Group А (n = 117) Group B (n = 156) Group C (n = 110)

Basal diameter, mm 7.2 ± 1.4 10.9 ± 0.6 13.9 ± 1.5
Thickness, mm 3.2 ± 1.3 4.6 ± 1.7 5.8 ± 1.6

Immediate treatment results
Resolution  91 (77.8 %) 123 (78.8 %) 68 (61.8 %)
Stabilization 23 (19.7 %) 27 (17.3 %) 25 (22.7 %)
No response to treatment 3 (2.6 %) 6 (3.9 %) 17 (15.5 %)

Number of relapses and continued tumor growth by group 
Relapses 11 (9.4 %) 27 (17.3 %) 12 (10.9 %)
Continued tumor growth 10 (8.5 %) 10 (6.4 %) 14 (12.7 %)
Enucleation 7 (6.0 %) 23 (14.7 %) 29 (26.4 %)

Assessment of brachytherapy complications. Complications  of  varying  severity  after  BT  were 
observed in 21.3 % patients.

In  group  A,  complications  after  treatment  were  observed  in  25  (21.4  %)  patients  for  a  period  
of  1 month  to  3.6  years  (mean  14 months):  18  had  postradiation  retinopathy,  2  developed  secondary 
glaucoma, uveitis occurred in 1 case, 3 had vitreous haemorrhage, and there was one case of secondary 
retinal detachment.

In group B, 28 (17.9 %) patients experienced complications during a follow-up period of 1 month  
to 6 years: postradiation retinopathy developed in 14 patients, three patients had secondary glaucoma, 
uveitis occurred in 2 patients, secondary retinal detachment and haemorrhage developed in 4 and 5 pa- 
tients, respectively.

In group C, complications after treatment were observed in 27 (24.5 %) patients during a follow-up 
of 11 days  to 4 years: 12 cases of postradiation  retinopathy, 5  cases of  secondary glaucoma, 5 cases  
of ocular haemorrhage, secondary retinal detachment occurred in 5 patients.

The  incidence  of  complications was mostly  associated with  tumor  location  in  a  posterior  pole  
of the eye.

Assessment of long-term brachytherapy results. Out of 383 UM patients after BT, 40 died of under-
lying disease at different follow-up periods. 71 deaths were due to other causes (the leading ones were 
cardiovascular diseases, old age, and competing tumors). There was no outcome information on 3 pati-
ents who had left the country.

Metastatic disease developed in 47 (12.3 %) of 383 patients, among whom were 2 (1.7 %) in group A 
at 2 and 5 years, 17 (10.9 %) in group B at a follow-up period of 6 months to 14 years, and 28 (25.5 %)  
in group C at a follow-up period of 9 months to 17 years.

Tab. 3 and Fig. 1 show the adjusted cumulative survival rates by groups.

T a b l e  3. Adjusted survival rates

Group Basal diameter, 
mm

Adjusted survival rates, % Quantity of patients with disease 
progression (distant metastases)after 1 year after 3 years after 5 years after 10 years after 15 years

А (n = 117) 7.1 ± 1.5 100 100 98.6 ± 1.4 94.8 ± 2.9 90.9 ± 4.8 2 (1.7 %)
B (n = 156) 10.7 ± 1.0 98.2 ± 1.8 94.4 ± 3.1 95.6 ± 1.8 91.4 ± 2.7 85.1 ± 5.3 17 (10.8 %)
C (n = 110) 13.8 ± 1.5 97.4 ± 2.5 84.2 ± 5.9 84.4 ± 4.1 71.1 ± 5.8 63.2 ± 9.1 28 (25.5 %)

The 15-year survival rate in group A with a basal tumor diameter less than 9 mm was 90.9 ± 4.8 %. 
With  choroidal  tumor  greater  than  12 mm,  63.2  ±  9.1 %  of  patients  survived  for  at  least  15  years  
(p < 0.001).

Tab. 4 and Fig. 2 show relaps-free survival rates by groups.
Relapse-free survival in the group of patients with tumors smaller than 9 mm was higher than that  

in the other groups (p = 0.002).



288    Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 284–291 

T a b l e  4. Disease-free survival by groups

Group
Disease-free survival

Меdian
after 5 years after 10 years after 15 years

А (n = 117) 91.6 ± 2.9 % 79.8 ± 5.3 % 76.0 ± 6.3 % ‒
B (n = 156) 83.1 ± 3.3 % 74.4 ± 4.1 % 71.5 ± 4.9 % ‒
C (n = 110) 84.2 ± 4.5 % 78.3 ± 15.6 % 52.2 ± 15.6 % 16.0 ± 3.46

Fig. 1. Adjusted survival rates

Fig. 2. Disease-free survival rates by groups
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Tab. 5 and Fig. 3 show metastasis-free survival rates by groups, which were calculated from the date 
of diagnosis to the date of event (metastases).

The lowest 5-, 10-, and 15-year metastasis-free survival was in the group with a primary tumor base 
larger than 12 mm (p < 0.001).

T a b l e  5. Metastasis-free survival rates by groups

Group
Metastasis-free survival 

Меdian
after 5 years after 10 years after 15 years

А (n = 117) 100 % 100 % 93.9 ± 5.1 % ‒
B (n = 156) 93.9 ± 2.0 % 87.0 ± 3.3 % 82.6 ± 5.3 % ‒
C (n = 110)  80.7 ± 4.2 % 65.3 ± 6.0 % 61.2 ± 6.9 % 16.0

Discussion. Over  an 18-year  follow-up period,  complete  tumor  resolution after BT was observed  
in 282 (73.6 %) patients. The mean time to complete response was 11.0 ± 8.0 months. 76 (19.8 %) patients 
had tumor stabilization during the follow-up period of 1 month to 1.5 years (9.0 ± 6.0 month). Twenty-
five patients (6.6 %) had no response to treatment during the follow-up period of 3 months to 1 year. 

The number of patients with complete tumor resolution in groups A and B was approximately the 
same (77.8 and 78.8 %, respectively), which exceeded that in group C (61.8 %). Moreover, enucleation 
was more frequently observed in patients of group C (26.4 %). In most cases enucleation was performed 
because of  treatment  failure  (tumor relapse, continued growth or no response  to  therapy),  rather  than 
treatment complications. 

Tumor relapse in our study was observed in 13.05 % of all patients and in 17.3 % of those with tumor 
stabilisation after 6 month to 8 years after BT. Tumor continued growth rate was higher in patients with 
tumor basal diameter more than 12 mm.

The data  on  the  frequency  and  timing of UM  relapses  in  different  studies  differs.  Pagliara  et  al. 
reported tumor relapses in 8.4 % of patients with small and medium sized tumors over a 3-year follow-
up period [7]. Rice et al. showed 18.2 % of local relapses during a follow-up period of 55.4 months [8]. 
Data from Le et al. demonstrated that only 1.7 % of patients with a tumor thickness of 2.5 to 10 mm and 
a  basal  diameter  of  up  to  16 mm developed  tumor  relapse  at  5  years  [9]. Mishra  et  al.  reported  that 

Fig. 3. Metastasis-free survival rates by group
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during a 12-year  follow-up 21 % of patients had  local  tumor  recurrence, with  the number decreasing 
(14 %) if patients with tumors close to the optic disc were excluded. However, that study also included 
patients with  ciliary body melanoma  [10]. Marinkovic  et  al.  reported  the five-year  incidence of  local 
relapses after BT of 5.2 % [11]. According to the American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 
7th Edition (AJCC 7th ed.), 9 % of patients with T3-T4 uveal melanomas developed tumor recurrence 
within 4 years. It is noteworthy that treatment was performed in patients with large tumors [12]. Since 
different countries measure BT outcomes differently, it is problematic to compare the results. For a com-
prehensive analysis, it is necessary to conduct multicentre studies. It can also be difficult to distinguish 
between recurrence and continued tumor growth thus the evaluation by an experienced ocular oncologist 
is required.

The sclera is a unique membrane that can be exposed to high radiation doses, in some cases repea-
tedly. However, postradiation changes may develop in the choroid, retina, lens, vitreous body, such as 
retinopathies, optic retinopathies, exudative retinal detachments, ocular haemorrhages, and secondary 
glaucoma. Pagliara et al. reported post-radiation maculopathy in 25 % of patients at a mean follow-up  
of 31 months [7]. Caminal et al. published data on 43.3 % of optic retinopathies after BT [13]. According 
to Chia et al., proliferative retinopathy after BT was recorded in 67 % of cases [14]. Wisely et al. showed 
that about 40 % of patients developed retinopathy at 60 months after BT [15]. Le et al. also reported that 
43  %  of  patients  developed  retinopathy  [9].  The  AJCC  7th  Ed  demonstrated  that  post-radiation 
maculopathy developed in 66 % of patients, followed by optic neuropathy (51 %) at a mean 16-month 
follow-up [12]. We evaluated complications based on  the basal  tumor diameter. The  incidence of  tre- 
atment complications did not depend on the size of the tumor and was comparable between all groups 
(21.4, 17.9, and 26.4 %, respectively).

According to our data, metastatic disease developed in 12.3 % of patients. Survival rates were tumor-
size  dependent  and  worsened  with  increasing  basal  diameter  and  tumor  thickness.  Pagliara  et  al. 
presented data on  the development of metastatic disease  in 5.9 % of patients at 3 years after BT [7]. 
Caminal et al. reported metastatic disease in 26.4 % of patients for a 60-month follow-up after BT [13]. 
Rice et al. showed that metastases developed in 18.2 % of patients with a tumor thickness of 2.5 to 10 mm 
and a basal diameter of up to 16 mm over a 55.4-month follow-up [8]. Stalhammar et al. reported the 5-, 
10-, and 15-year mortality rates for UM of 14, 24, and 27 % in men and 15, 26, and 32 % in women, 
respectively (p = 0.32) [16]. The five-year metastasis-free survival rate reported by Le et al. was 88.2 % 
[9]. According to the AJCC 7th Ed, after T3–T4 UM treatment metastatic disease developed in 32 %  
 patients with large tumors over a 10-year follow-up period [12]. 

Conclusion. Considering the high rates of continued tumor growth during treatment in patients with 
a basal tumor diameter more than 12 mm, it is necessary to use alternative to BT methods of treatment, 
including  combined  therapy  in  this  group. BT  complications  are mostly  associated with  tumor  loca-
lization, its size, the severity of pigmentation and blood flow in the tumor, the presence of concomitant 
pathology in the eye fundus. To reduce the number of relapses, continued tumor growth, and radiation 
complications, new methods of effective eye-preserving treatment of choroidal melanoma or their com-
binations should be searched for.
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дИАГнОСТИЧЕСкАЯ ЭФФЕкТИВнОСТь нОВОГО мЕТОдА ОПРЕдЕЛЕнИЯ 
дИАСТОЛИЧЕСкОЙ дИСФУнкцИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУдОЧкА  

ПРИ СЕРдЕЧнОЙ нЕдОСТАТОЧнОСТИ 

Аннотация. Новый научно обоснованный метод определения диастолической дисфункции (ДД) левого желудочка 
(ЛЖ)  при  хронической  сердечной  недостаточности  (ХСН)  строится  на  концепции  комплексной  оценки  ведущих  
патофункциональных и гемодинамических механизмов развития и прогрессирования ДД ЛЖ и ХСН, глобального 
ремоделирования сердца, содержит впервые разработанные диагностические критерии, полученные на основании 
технологии 2D Speckle Tracking эхокардиографии. Метод обладает высокой диагностической эффективностью: точ-
ность определения типов ДД ЛЖ в независимой экзаменационной выборке пациентов с ХСН с сохраненной фракци-
ей выброса (ФВ) и ФВ ЛЖ менее 50 % составила 98,5 %.

ключевые слова: диастолическая дисфункция, повышенное давление наполнения, левый желудочек, хрониче-
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DIAGNOSTIC EFFICIENCY OF A NEW METHOD FOR DETERMINING  
THE LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION IN HEART FAILURE

 Abstract. A new scientifically substantiated method for determining the left ventricle (LV) diastolic dysfunction (DD) 
in chronic heart  failure  (CHF)  is based on  the concept of a comprehensive assessment of  the  leading pathofunctional and 
hemodynamic mechanisms of development and progression of LV DD and CHF, global heart remodeling and contains the first 
developed diagnostic criteria obtained on the basis of 2D Speckle Tracking echocardiography. The method has a high dia- 
gnostic efficiency: the determination accuracy of LV DD types in an independent examination sample of patients with CHF 
with the less than 50 % preserved ejection fraction (EF) and LV EF was 98.5 %.

Keywords:  diastolic  dysfunction,  elevated  filling  pressure,  left  ventricle,  chronic  heart  failure,  2D Speckle Tracking 
echocardiography

For citation: Zherko O. M., Mikhailov A. N., Shkrebneva E. I., Oliferko N. P. Diagnostic efficiency of a new method for 
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pp. 292–303 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-3-292-303

Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является значимой эпидемиологи-
ческой, медицинской и социальной проблемой. Как правило, ХСН формируется вследствие пато-
логии миокарда, под влиянием ишемических, воспалительных, генетических факторов, эссенци-
альной  артериальной  гипертензии  (АГ),  вызывающих  диастолическую  и/или  систолическую 
дисфункцию левого желудочка (ЛЖ) [1‒4]. Диастолическая дисфункция (ДД) ЛЖ является ве-
дущей патофизиологической аномалией у пациентов с ХСН с сохраненной фракцией выбро- 
са (ФВ) ЛЖ (ХСНсохрФВ) и про межуточной (ХСНпрФВ)  [2]. У пациентов с ХСНсохрФВ определя - 
ются начальные нарушения систолической функции ЛЖ, гипертрофия ЛЖ, дилатация левого 
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предсердия (ЛП) вследствие повышенного давления наполнения ЛЖ, признаки нарушения ре-
лаксации или наполнения ЛЖ, что расценивается как ДД ЛЖ [2, 5, 6]. ДД ЛЖ высоких типов, 
систолическая дисфункция, в том числе субпороговая, значительно ухудшают прогноз пациен-
тов с ХСН [2, 6, 7]. Повышенное давление наполнения ЛЖ определяет толерантность к физиче-
ской нагрузке при ХСН [1, 2], является важным предиктором неблагоприятного прогноза у паци-
ентов с диастолической или систолической дисфункцией ЛЖ [8]. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) является единственной визуализирующей неинвазивной техноло-
гией, которая позволяет диагностировать ДД [2, 9]. Существующие методы определения ДД ЛЖ 
[5, 6, 9] вызывают значительные сложности при их использовании на практике: они не основыва-
ются на комплексном подходе к оценке глобального ремоделирования сердца, связанного с раз-
витием и прогрессированием ДД ЛЖ при сердечной недостаточности, не известна чувствитель-
ность и специфичность применяемых критериев, методы не адаптированы для работы на ультра-
звуковых аппаратах различного класса. 

Цель исследования – разработка нового комплексного метода определения диастолической 
дисфункции левого желудочка при хронической сердечной недостаточности и оценка его диа-
гностической эффективности.

материалы и методы исследования. В 2017–2018 гг. на базе УЗ «1-я городская клиническая 
больница» г. Минска (1 ГКБ) выполнено клиническо-инструментальное обследование 303 пациен-
тов (141 (46,5 %) мужчины и 162 (53,5 %) женщин) в возрасте 67,0 (59,0; 76,0) года. В 2019–2020 гг. 
в  ГУ  «Минский  научно-практический  центр  хирургии,  трансплантологии  и  гематологии» 
(МНПЦХТГ)  выполнено  клинико-инструментальное  исследование  179  пациентов  (97  (54,2 %) 
мужчин и 82 (45,8 %) женщин) в возрасте 62,0 (57,0; 67,0) года. 

Критерии включения в исследование: синусовый ритм, эссенциальная АГ, хроническая ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) в формах атеросклеротической болезни сердца и перенесенного 
в прошлом инфаркта миокарда ЛЖ, ХСН, наличие добровольного информированного согласия 
пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: первичная митральная регургитация, митральный стеноз, пластика 
или протезирование митрального клапана, врожденные пороки сердца, кардиомиопатии, острые 
и хронические заболевания почек, легких. 

У пациентов определяли уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови. ЭхоКГ выполняли на ультразвуковых аппаратах 
Siemens Acuson S1000 (Германия) и Vivid E9 (GE Healthcare, США). ФВ ЛЖ, конечно-систоличе-
ский объем ЛП измеряли, используя биплановую методику дисков Simpson. Массу миокарда ЛЖ 
определяли по алгоритму площадь–длина. Индексы массы миокарда (ИММ) ЛЖ и конечно-си-
столического объема ЛП рассчитывали путем деления показателей на площадь тела пациента. 
Пиковые  скорости  раннего  диастолического  движения  септальной  и  латеральной  частей  ми-
трального фиброзного  кольца  (е′septal, е′lateral)  измеряли  в  четырехкамерной  апикальной позиции  
в режиме тканевой импульсно-волновой допплерографии. Среднюю скорость раннего диастоли-
ческого движения еʹсреднее  рассчитывали как  среднее  арифметическое  значений  скоростей е′septal  
и е′lateral. Индексы раннего диастолического наполнения ЛЖ определяли как отношения скорости 
пика Е трансмитрального диастолического кровотока (МК) и скоростей раннего диастолическо-
го движения е′. Время замедления пика Е МК (DTE) рассчитывали в режиме импульсно-волновой 
допплерографии  при  установке  контрольного  объема  на  уровне  концов  створок  митрального 
клапана, как время, за которое пик Е замедляется от максимума до изолинии. Пиковую систоли-
ческую скорость трикуспидальной регургитации (ТР) измеряли в режиме непрерывно-волновой 
допплерографии  под  контролем  цветового  допплеровского  картирования  в  четырехкамерной 
апикальной  позиции.  Показатель  Ardur‒Adur рассчитывали  как  разницу  между  длительностью 
волны Ar (Ardur) в легочной вене и длительностью волны А МК (Adur). Протяженность Adur опреде-
ляли при положении контрольного объема в режиме импульсно-волновой допплерографии в че-
тырехкамерной апикальной позиции на уровне фиброзного митрального кольца. Длительность 
волны Ardur, отношение пиков S2/D рассчитывали при установке контрольного объема импульсно- 
волнового допплера в устье правой верхней легочной вены. Оперативную жесткость ЛЖ опреде-
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ляли по формуле KLV = [70/(DTE – 20)]
2, где KLV – жесткость миокарда ЛЖ, мм рт. ст/мл; DTE – время 

замедления пика Е МК [10, 11]. 
Среднее давление заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК, мм рт. ст.) рассчитывали по 

формуле ДЗЛК = 1,24Е/е΄ + 1,9, где Е – скорость пика Е МК в режиме импульсно-волновой доп-
плерографии; еʹ – пиковая скорость раннего диастолического смещения латеральной части ми-
трального фиброзного кольца в режиме тканевой импульсно-волновой допплерографии [9].

Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС, единицы Вуда) определяли по формуле ЛСС = 
10VTR/VTIRVOT  +  0,16,  где  VTR  –  скорость  ТР  в  режиме  непрерывно-волновой  допплерографии, 
VTIRVOT – интеграл скорость–время в выносящем тракте правого желудочка, измеренный в режиме 
импульсно-волновой допплерографии [9].                               

Систолическую фракцию наполнения  легочных  вен  (СФЛВ, %)  рассчитывали  по формуле 
СФЛВ = VTIS/(VTIS +VTID)·100, где VTIS – интеграл скорость–время систолической фазы кровотока 
в легочной вене, VTID – интеграл скорость–время диастолической фазы кровотока в легочной вене. 

2D  Speckle  Tracking  ЭхоКГ  (STE)  выполняли  на  ультразвуковом  аппарате  Vivid  E9  (GE 
Healthcare,  США).  С  помощью  программы  постобработки  изображений  на  рабочей  станции 
EchoPac PC  (GE Healthcare, США)  выполнены расчеты  глобальной продольной  систолической 
деформации ЛЖ (GLSAvg), ранних и поздних диастолических деформаций базальносептального  
и базальнолатерального сегментов (Eseptal, Аseptal,  Elateral, Аlateral), постсистолических индексов, вре-
мени до пиков систолической продольной деформации 17 сегментов ЛЖ. Соотношения E/Аseptal, 
E/Аlateral установлены путем деления показателей ранних и поздних диастолических деформаций 
базальносептального и базальнолатерального сегментов соответственно. Индекс механической 
дисперсии миокарда ЛЖ определяли как стандартное отклонение среднего значения времени до 
пиковых продольных деформаций 12 базальных и средних сегментов. Глобальный постсистоли-
ческий индекс ЛЖ рассчитывали как средние значения соответствующих индексов 12 базаль-
ных и средних сегментов. Глобальную раннюю диастолическую деформацию Е ЛЖ определяли 
как среднее значение ранних диастолических деформаций Е 17 сегментов ЛЖ.

На  первом  этапе  для  разработки  метода  определения  ДД  ЛЖ  на  основании  базы  данных  
1 ГКБ выделены контрольная группа (n = 91), куда внесены результаты клинико-инструменталь-
ного обследования пациентов без ДД ЛЖ, и основная группа (n = 212) – с ДД ЛЖ. Для разработ-
ки диагностических для ДД ЛЖ критериев, основанных на применении технологии STE, сфор-
мирована выборка пациентов (n = 91) в возрасте 64,0 (58,0; 70,0) года: к контрольной группе от-
несены пациенты без ДД ЛЖ (n = 30), к основной группе – пациенты с ДД ЛЖ (n = 61). На втором 
этапе исследования для проверки диагностической эффективности разработанного метода опре-
деления ДД ЛЖ при  сердечной недостаточности  сформирована независимая  экзаменационная 
выборка пациентов МНПЦХТГ,  разделенная на  контрольную  группу  (n  =  49),  куда  включены  
клинико-инструментальные данные пациентов без ХСН, и основную группу (пациенты с ХСН, 
n = 130), в которой выделены группы сравнения пациентов с ХСНсохрФВ (n = 80) и ХСН с ФВ ЛЖ 
менее 50 % (n = 50).

Для статистического анализа была создана база данных в Excel 2013. Обработку этих данных 
осуществляли с помощью пакета прикладных программ STATISTICA (v8.0). Для большинства 
количественных переменных распределение отличалось от нормального, в связи с чем результа-
ты оценивали непараметрическими методами, а количественные значения изучаемых показате-
лей представляли в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме (LQ; UQ)). Для сравнения 
по количественным признакам использовали U-критерий Манна–Уитни, для сравнения по каче-
ственным признакам выполняли построение таблиц сопряженности по методу Пирсона и макси-
мального  правдоподобия  χ2.  Для  оценки  взаимосвязей  между  рассматриваемыми  признаками 
рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена (r). ROC-анализ для разработки ультразвуко-
вых  критериев,  чувствительных  и  специфичных  для  диагностики ДД ЛЖ,  расчет  отношения 
шансов (ОШ) установления ДД ЛЖ и его 95 %-ного доверительного интервала (ДИ) выполняли 
с помощью программы MedCalc@Version14.8.1. Для разработки многофакторных шкал, отража-
ющих риск установления ДД ЛЖ II  типа и повышенного давления наполнения ЛЖ при ХСН,  
в программе SPSS версии 26 проведен категориальный регрессионный анализ с оптимальным 
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шкалированием и подбором ультразвуковых критериев, имеющих статистическую значимость. 
Рассчитанные коэффициенты важности умножали на 100 и округляли до целых чисел. Шкалу 
валидизировали  с  помощью методики Bootstrap  на  1000  случайно  сгенерированных  выборок. 
Далее для получения порогового значения баллов в разработанных шкалах был применен ROC-
анализ  с  учетом  суммы  баллов,  полученных  у  каждого  пациента.  Статистически  значимыми 
считали различия при р < 0,05.

Результаты исследования. Пациенты 1 ГКБ контрольной и основной групп были сопоста-
вимы по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), частоте и степени АГ, уровням заболеваемости 
хронической ИБС, сахарным диабетом (СД) II типа (р = 0,12), статистически значимо различа-
лись по распространенности ХСН, значениям NT-proBNP (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1. клиническая характеристика пациентов контрольной и основной групп 1 ГкБ

T a b l e  1. Clinical characteristics of the patients in the control and main groups of ССH 1

Признак Контрольная группа Основная группа р

Возраст, лет 64 (55; 73) 67 (60; 76) 0,24
ИМТ, кг/м2 31,0 (27,6; 35,5) 30,5 (27,1; 35,1) 0,74
Эссенциальная АГ:
% (n) 100 (91) 100 (212) –
степень 2 (2; 3) 2 (2; 3) 0,28

Хроническая ИБС, % (n) 68,1 (62) 75,0 (159) 0,22
NT-proBNP, пг/мл 122,5 (81,35; 278,5) 345,0 (149,0; 788,0) <0,001

По результатам ROC-анализа установлен комплекс диагностических для ДД ЛЖ I типа по-
казателей: Е МК  ≤  0,51  м/с  (площадь  поля  под  кривой  (AUC)  –  0,96,  чувствительность  (Ч)  – 
95,2  %,  специфичность  (С)  –  90,8  %),  Е/А  МК  ≤  0,79  (AUC  –  0,92,  Ч  –  99,1  %,  С  –  69,8  %),  
DTЕ МК ˃ 200 мс (AUC – 0,77, Ч – 59,1 %, С – 86,3 %); ИММ – у мужчин  1˃33,9 г/м2 (AUC – 0,82,  
Ч – 60,7 %, С – 95,2 %), у женщин ˃119,7 г/м2 (AUC – 0,80, Ч – 64,3 %, С – 82,9 %) [12, 13].

Для определения риска установления ДД ЛЖ II типа при ХСН разработана балльная шкала, 
содержащая ультразвуковые критерии: Е/еʹseptal ≥ 9 – 32 балла, СД ЛА ˃ 33,5 мм рт. ст. – 31, еʹseptal ≤  
7 см/с – 20, ФВ ЛЖ ≤ 53,0 % – 18 баллов. С помощью ROC-анализа определен порог отсечения 
суммарного балла – >38 (AUC – 1,00, Ч – 100 %, С – 98,4 %), указывающий на высокий риск раз-
вития у пациента с сердечной недостаточностью ДД ЛЖ II типа. При суммарном балле >38 реко-
мендуется дальнейшая целенаправленная оценка глобального ремоделирования сердца, связан-
ного с ДД ЛЖ II типа. 

Для диагностики ДД ЛЖ II типа из-за подобия допплерографической формы МК в норме  
и при ДД ЛЖ II типа вследствие патологической псевдонормализации необходим анализ всего 
спектра разработанных показателей, характеризующих глобальное ремоделирование сердца, по-
вышение давления наполнения ЛЖ, аномалии глобальных и локальных диастолических и систо-
лических деформаций ЛЖ, субпороговую систолическую дисфункцию ЛЖ. Пороговое значение 
NT-proBNP,  ассоциирующееся  с ДД ЛЖ  II  типа  (псевдонормализацией),  составило ˃311  пг/мл 
(AUC – 0,91, Ч – 76,0 %, С – 86,9 %). Диагностическим определен комплекс ультразвуковых пока-
зателей: е′septal ≤ 7 см/с (AUC – 0,91, Ч – 85,7 %, С –83,3 %), Е/е′septal ≥ 9 (AUC – 0,94, Ч – 91,2 %, С – 
89,2 %), ФВ ЛЖ ≤ 53,0 % (AUC – 0,84, Ч – 65,8 %, С – 92,5 %), СД ЛА > 33,5 мм рт. ст. (AUC – 0,87, 
Ч – 83,5 %, С – 80,3 %), среднее ДЗЛК > 11,51 мм рт. ст. (AUC – 0,83, Ч – 74,7 %, С – 79,2 %), Е/А 
МК – 0,80‒1,86. Дополнительными диагностическими показателями для ДД ЛЖ II типа являют-
ся еʹlateral ≤ 8 см/с (AUC – 0,78, Ч – 72,5 %, С – 71,2 %), Е/е′lateral ≥ 9 (AUC – 0,79, Ч – 72,5 %, С – 
74,2 %), Е/е′среднее ≥ 9 (AUC – 0,86, Ч – 72,5 %, С – 83,3 %), ТР > 2,62 м/с (AUC – 0,90, Ч – 88,9 %,  
С  –  81,7 %),  индекс  конечно-систолического  объема ЛП  >35,7  мл/м2 (AUC  –  0,82,  Ч  –  89,0 %,  
С – 63,0 %), ЛСС > 1,75 ед. Вуда (AUC – 0,78, Ч – 80,2 %, С – 68,3 %), S2/D в легочной вене ≤0,97 
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(AUC – 0,70, Ч – 61,4 %, С – 75,8 %), СФЛВ ≤ 57 % (AUC – 0,88, Ч – 91,5 %, С – 64,3 %), оператив-
ная жесткость ЛЖ >0,24 мм рт. ст/мл (AUC – 0,70, Ч – 84,1 %, С – 60,9 %) [12, 13].

Если часть основных показателей, характеризующих ДД ЛЖ II типа, например СД ЛА, ФВ 
ЛЖ, среднее ДЗЛК и/или индекс конечно-систолического объема ЛП, не достигает пороговых 
диагностических значений, необходим анализ показателей STE. 

Диагностические для ДД ЛЖ значения ранней диастолической продольной деформации ба-
зальнолатерального сегмента ЛЖ Еlateral  составили >–6,75 % (AUC – 0,89, Ч – 81,7 %, С – 88,9 %), 
Еseptal > –5,22 % (AUC – 0,89, Ч – 85,0 %, С – 88,9 %), Е/Аlateral ≤ 0,91 (AUC – 0,92, Ч – 85,0 %, С – 
88,9 %), Е/Аseptal ≤ 0,69 (AUC – 0,84, Ч – 78,3 %, С – 85,2 %) [14]. Установлены диагностические для 
ДД ЛЖ II типа значения GLSAVG – ˃–18,5 % (AUC 0,88, Ч 88,2 %, С 83,3 %), индекса механической 
дисперсии ЛЖ – ˃49,34 мс (AUC – 0,91, Ч – 88,2 %, С – 83,3 %), дельты времени до пиковой про-
дольной деформации ЛЖ – ˃136 мс (AUC – 0,89, Ч – 88,2 %, С – 76,7 %), глобального постсисто-
лического индекса ЛЖ – ˃6,24 % (AUC – 0,85, Ч – 70,6 %, С – 90,0 %), индекса механической 
диссинергии ЛЖ – >4,60 % (AUC – 0,70, Ч – 70,6 %, С – 70,0 %) [14], глобальной ранней диастоли-
ческой деформации Е ЛЖ – ˃–3,67 % (AUC – 0,91, Ч – 78,9 %, С – 92,3 %). 

Если при Е/А МК 0,8–1,86 более чем 50 % значений показателей STE – GLSAVG, глобальной 
ранней диастолической продольной деформации Е, Еseptal, Elateral, Е/Аseptal, Е/Аlateral – не достигают 
пороговых диагностических значений, у пациента с ХСН имеет место ДД ЛЖ I типа.

Пороговое значение NT-proBNP, взаимосвязанное с ДД ЛЖ III типа (рестриктивный тип), со-
ставляет >408 пг/мл  (AUC – 0,99, Ч – 100,0 %, С – 98,4 %). При Е/А МК >1,86  (AUC – 1,0, Ч – 
100,0 %, С – 100,0 %), ФВ ЛЖ ≤ 49,51 % (AUC – 0,99, Ч – 100,0 %, С – 98,3 %), DTЕ МК ≤ 146 мс 
(AUC – 0,89, Ч – 100 %, С – 67,5 %) у пациента с ХСН имеет место ДД ЛЖ III типа. Признаками, 
характеризующими глобальное ремоделирование при ДД ЛЖ III типа, являются среднее ДЗЛК ˃ 
13,68 мм рт. ст. (AUC – 0,87, Ч – 70,6 %, С – 92,4 %), СД ЛА ˃ 41,2 мм рт. ст. (AUC – 0,92, Ч – 
82,4 %, С – 97,0 %), Е/еʹseptal ≥ 10,83 (AUC – 0,99, Ч – 100 %, С – 98,5 %), индекс объема ЛП ˃51,6 мл/
м2 (AUC – 0,94, Ч – 82,4 %, С – 92,3 %), скорость ТР ˃2,81 м/с (AUC – 0,89, Ч – 88,2 %, С – 86,45 %) 
[12, 13].

Для оценки риска повышенного давления наполнения ЛЖ при сердечной недостаточности 
разработана балльная шкала, включающая следующие ультразвуковые критерии: Е/е′septal ˃ 11,5 –  
44  балла,  скорость  е′septal  ≤  6  см/с  –  8,  DTE  МК  ≤  155  мс  –  17,  СД  ЛА  >  35,8  мм  рт.  ст.  –  
31 балл. Сумма баллов >39 (AUC – 0,98, Ч – 87,1 %, С – 100 %) указывает на высокий риск нали-
чия у пациента повышенного давления наполнения ЛЖ. 

Определен порог отсечения значений NT-proBNP, взаимосвязанный с повышенным давлением 
наполнения ЛЖ, – ˃663 пг/мл (AUC – 0,90, Ч – 76,9 %, С – 89,0 %). Установлен диагностический 
для  повышенного  давления  наполнения  ЛЖ  комплекс  ультразвуковых  показателей: Е/е′septal ˃  
11,5 (AUC – 0,97, Ч – 93,0 %, С – 96,4 %), е′septal ≤ 6 см/с (AUC – 0,93, Ч – 87,7 %, С – 78,8 %), среднее 
ДЗЛК  1˃3,56 мм рт. ст. (AUC – 0,96, Ч – 78,8 %, С – 98,8 %), индекс максимального объема ЛП 
˃43,3 мл/м2 (AUC – 0,84, Ч – 83,3 %, С – 72,8 %), показатель Ardur‒Adur ˃32 мс (AUC – 0,81, Ч – 
78,0 %, С – 71,4 %), ФВ ЛЖ ≤ 49,51 % (AUC – 0,82, Ч – 79,5 %, С – 78,6 %), оперативная жесткость 
ЛЖ  ˃0,26  мм  рт.  ст/мл  (AUC  –  0,81,  Ч  –  91,5 %,  С  –  60,6 %), DTE МК  ≤  155  мс  (AUC  –  0,83,  
Ч – 96,5 %, С – 60,6 %), S2/D в легочной вене ≤0,78 (AUC – 0,75, Ч – 96,5 %, С – 60,6 %), СФЛВ 
(AUC – 0,75, Ч – 50,0 %, С – 100,0 %), СД ЛА > 35,8 мм рт. ст. (AUC – 0,87, Ч – 86,0 %, С – 70,9 %) [15].

На основании диагностических критериев разработан метод определения ДД ЛЖ при ХСН 
(рис. 1, 2), включающий шкалы риска и алгоритмы определения ДД ЛЖ и повышенного давле-
ния  наполнения  ЛЖ,  адаптированный  для  работы  на  ультразвуковых  аппаратах  различного 
класса.

Для проверки воспроизводимости и диагностической эффективности разработанного метода 
сформирована независимая экзаменационная выборка. Контрольная группа и группа сравнения 
пациентов с ХСНсохрФВ экзаменационной выборки были сопоставимы по возрасту, частоте забо-
леваемости СД II типа, эссенциальной АГ и ее степени, группы статистически значимо различа-
лись по частоте хронической ИБС и по показателям, характеризующим глобальное ремоделиро-
вание сердца (табл. 2).
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Е МК ≤ 0,51 м/с ± 
DTЕ > 200 мс 

ДД ЛЖ I типа 

*е′septal ≤ 7 см/с + 
Е/е′septal ≥ 9 ± 

СД ЛА > 33,5 мм 
рт. ст. ± 

ЛП > 35,7 мл/м2 ± 
ДЗЛК > 11,51 мм 

рт. ст.  

◊GLS Avg ˃ –18,5 %  
Еlateral  > –6,75 % ± 
Еseptal  > –5,22 % ± 
E/Alateral ≤ 0,91 ± 
E/Aseptal ≤ 0,69 

■ СД ЛА > 33,5 мм 
рт. ст. + 

S2/D ≤ 0,97 +  
СФЛВ ≤ 57 % ± 
ФВ ≤ 53 % ± 

ЛП > 35,7 мл/м2 ± 
Ardur‒Adur > 32 мс   

*ФВ ≤ 49,5 % ± 
ЛП ˃ 51,6 мл/м2 + 
ДЗЛК > 13,68 мм  

рт. ст. 

ДД ЛЖ II типа 

■ФВ ≤ 49,5 % ± 
ЛП ˃ 51,6 мл/м2 + 
DTE МК ≤ 146 + 
ТР ˃ 2,81 м/с ±  
СД ЛА > 41,2 мм  

рт. ст. 

ДД ЛЖ III типа 

± NT-proBNP ˃ 311 пг/мл 

NT-proBNP ˃ 408 пг/мл 

≤0,79 0,80‒1,86 ˃1,86 

˃38 баллов по шкале 
риска установления  
ДД ЛЖ II типа 

Е/А МК  

 
Рис. 1. Алгоритм комплексного определения ДД ЛЖ при сердечной недостаточности. Здесь и на рис. 2:  
* – система ультразвуковой визуализации экспертного или высокого класса, ◊ – система ультразвуковой  

визуализации экспертного класса, ■ – система ультразвуковой визуализации среднего класса  
(+, ± ‒ обязательное и необязательное наличие ультразвукового признака соответственно)

Fig. 1. Algorithm of complex determination of LV DD in heart failure. Here and in Fig. 2: * – expert-grade  
or high-end ultrasound imaging system, ◊ – expert-grade ultrasound imaging system, ■ – middle-class  
ultrasound imaging system (+, ± – mandatory and optional presence of an ultrasound sign, respectively) 

 

*ДЗЛК ˃13,56 мм  
рт. ст. + 

Е/е′septal  ˃ 11,5 + 
е′septal  ≤ 6 см/с + 
ЛП > 43,3 мл/м2 + 

СД ЛА > 35,8 мм рт. 
ст. 

■Ardur–Adur  ˃ 32 мс + 
ЛП > 43,3 мл/м2 + 

DTE  ≤ 155 мс + 
S2/D ≤ 0,78 +  

СФЛВ ≤ 43 % + 
СД ЛА > 35,8 мм 

рт. ст. 

Повышенное в покое давление 
наполнения ЛЖ  

ДД ЛЖ > 39 баллов по шкале 
риска установления повышенного 

давления наполнения ЛЖ 

NT-proBNP ˃ 663 пг/мл 

Рис. 2. Алгоритм комплексного определения повышенного в покое давления наполнения ЛЖ

Fig. 2. Algorithm of complex determination of increased LV filling pressure at rest
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Т а б л и ц а  2. клинико-инструментальная характеристика пациентов контрольной группы  
и группы сравнения экзаменационной выборки

T a b l e  2. Сlinical and instrumental characteristics in the patients of the control group  
and the comparison group of the examination sample

Показатель Контрольная  
группа

Группа сравнения
(пациенты  
с ХСНсохрФВ)

р

Возраст, лет 65,0 (58,0; 71,0) 64,0 (56,0; 68,0) 0,12
Эссенциальная АГ:
% (n) 98,0 (48) 100,0 (80) 0,08
степень 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,47

СД II типа, % (n) 12,2 (6) 26,3 (21) 0,06
Хроническая ИБС, % (n) 65,3 (32) 98,8 (79) <0,001
ХСН, ФК NYHA – 2 (2; 3) <0,001
DTE МК, мс 175 (148; 190) 161 (138; 170) 0,003
Индекс объема ЛП, мл/м2 30,2 (23,0; 33,3) 40,0 (34,5; 45,2) 0,007
ДЗЛК, мм рт. ст. 8,3 (7,5; 10,0) 12,2 (10,8; 14,4) <0,001
е′septal, см/с 7,0 (6,0; 9,0) 5,0 (4,0; 7,0) <0,001
Е/е′septal 6,0 (5,0; 7,0) 10,0 (9,0; 12,0) 0,001
СД ЛА, мм рт. ст. 22,0 (17,0; 26,0) 30,5 (16,0; 35,0) 0,0001
GLSAVG,  % –21,2 (–22,1; –19,8) –15,3 (–17,3; –12,2) <0,001
Сумма баллов по шкале риска установления ДД ЛЖ II типа 0 (0; 18) 101 (70; 101) <0,001
Повышенное давление наполнения ЛЖ, % (n) 0 51,3 (41) <0,001
Сумма баллов по шкале риска установления 
повышенного давления наполнения ЛЖ  0 (0; 17) 92 (56; 100) <0,001

В  экзаменационной  выборке  при  валидизации шкалы  оценки  риска  установления ДД ЛЖ  
II  типа  при  ХСН  и  присвоении  ультразвуковым  критериям  баллов,  разработанных  на  обуча-
ющей выборке, получен аналогичный порог отсечения ‒ более 38 баллов (AUC – 1,00, Ч – 100 %, 
С – 100 %). Таким образом, разработанная балльная шкала позволяет принимать решение о вы-
полнении  дальнейшей  целенаправленной,  комплексной  оценки  глобального  ремоделирования 
сердца для установления ДД ЛЖ II типа при ХСН. 

Новым методом без использования технологии STE у 68 (85,0 %) пациентов экзаменационной 
выборки с ХСНсохрФВ диагностирована ДД ЛЖ, из них у 36 (45,0 %) определена ДД ЛЖ I типа,  
у 32 (40,0 %) – ДД ЛЖ II типа. У 12 (15,0 %) пациентов при отношении Е/А МК = 0,80‒1,86 часть 
показателей  (скорость  раннего  диастолического  движения  септальной  части митрального фи-
брозного кольца е′septal, индекс конечно-систолического объема ЛП, СД ЛА и/или среднее ДЗЛК) 
не соответствовала разработанным диагностическим для ДД ЛЖ II типа значениям. При при-
менении технологии STE у 11 пациентов установлены диагностические для ДД ЛЖ II типа кри-
терии,  что позволило повысить  точность  дифференцировки  типов ДД ЛЖ при ХСНсохрФВ со-
гласно разработанному алгоритму до 98,8 % (табл. 3).

При проверке балльной шкалы оценки риска установления повышенного давления наполне-
ния ЛЖ и присвоении критериям разработанных на первом  этапе баллов,  в  экзаменационной 
выборке получен идентичный порог отсечения >39 (AUC – 0,99, Ч – 100 %, С – 98,0 %). У 41 (51,3 %) 
пациента с ХСНсохрФВ установлено повышенное в покое давление наполнения ЛЖ.

Пациенты контрольной группы и группы сравнения (пациенты с ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % 
экзаменационной выборки) были сопоставимы по возрасту, частоте заболеваемости эссенциаль-
ной АГ, СД II типа, степени АГ, статистически значимо различались по частоте заболеваемости 
хронической ИБС, показателям ЭхоКГ, характеризующим ДД ЛЖ (табл. 4).
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Т а б л и ц а  3. диагностические показатели STE у пациентов контрольной группы  
и группы сравнения экзаменационной выборки

T a b l e  3. Diagnostic indicators of STE in patients of the control group and the comparison group  
of the examination sample

Показатель Контрольная  
группа

Группа сравнения 
(пациенты с ХСНсохрФВ)

р

GLSAVG, % –19,3 (–21,4; –18,5) –16,8 (–18,0; –14,0) 0,0001
Индекс механической дисперсии, мс 43,16 (30,30; 51,17) 60,10 (50,90; 71,51) <0,001
Глобальный постсистолический индекс, % 2,79 (1,47; 6,24) 8,41 (3,18; 16,18) 0,0001
Eseptаl, % –6,08 (–6,94; –4,45) –4,09 (–4,88; –3,26) <0,001
E/Аseptаl 0,87 (0,70; 1,04) 0,55 (0,42; 0,69) <0,001
Elateral, % –7,81 (–8,95; –5,18) –5,59 (–7,33; –3,91) 0,0003
E/Аlateral 1,26 (0,77; 1,56) 0,71 (0,50; 0,97) <0,001
Глобальная ранняя диастолическая деформация Е ЛЖ, % –4,23 (–5,06; –3,77) –3,13 (–3,94; –2,42) <0,001

Т а б л и ц а  4. клинико-инструментальная характеристика пациентов контрольной группы  
и группы сравнения экзаменационной выборки

T a b l e  4. Clinical and instrumental characteristics of patients of the control group  
and the comparison group of the examination sample

Показатель Контрольная  
группа

Группа сравнения 
(пациенты с ХСН с ФВ ЛЖ <50 %) р

Возраст, лет 65,0 (58,0; 71,0) 62,0 (59,0; 66,0) 0,27
Эссенциальная АГ:
% (n) 98,0 (48) 100,0 (50) 0,31
степень 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,11

СД II типа, % (n) 12,2 (6) 28,0 (14) 0,06
Хроническая ИБС, % (n) 65,3 (32) 94,0 (47) 0,0004
DTE МК, мс 175 (148; 190) 157 (129; 170) <0,001

Индекс объема ЛП, мл/м2 30,2 (23,0; 33,3) 35,7 (27,1; 42,0) <0,001
е′septal, см/с 7,0 (6,0; 9,0) 5,0 (4,0; 7,0) <0,001
Е/е′septal 6,0 (5,0; 7,0) 10,0 (8,0; 12,5) 0,0007

ДЗЛК, мм рт. ст. 8,3 (7,5; 10,0) 16,0 (10,7; 45,7) 0,005
СД ЛА, мм рт. ст. 22,0 (17,0; 26,0) 30,0 (25,0; 34,0) <0,001
GLSAVG, % –21,2 (–22,1; –19,8) –12,2 (–14,5; –9,5) <0,001

С применением разработанного метода без технологии STE у 45 (90,0 %) пациентов экзаме-
национной выборки с ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % установлена ДД ЛЖ, применение STE позволило 
повысить диагностическую эффективность в части дифференцировки типов ДД ЛЖ до 98,0 %. 
У 18 (36 %) пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % установлено повышенное в покое давление 
наполнения ЛЖ.

Таким образом, разработанный метод определения ДД ЛЖ при ХСН обладает высокой диа-
гностической эффективностью: точность дифференцировки типов ДД ЛЖ в экзаменационных вы-
борках пациентов с ХСНсохрФВ и ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % составила 98,5 %.

Обсуждение. Для диагностики ХСН,  в  особенности ХСНсохрФВ, принципиальное  значение 
имеет определение ДД ЛЖ и повышенного давления наполнения ЛЖ как ведущих патофункци-
онального и гемодинамического механизмов развития и прогрессирования ХСН [2, 6, 16]. При 
применении метода диагностики ДД ЛЖ, разработанного Американским обществом эхокардио-
графии и Европейской ассоциацией кардиоваскулярной визуализации (S. Nagueh с соавт., 2016) [6], 
у пациентов с ХСНсохрФВ экзаменационной выборки ДД ЛЖ установлена в 44 (55,0 %) наблюде-
ниях, у пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % ‒ в 32 (64,0 %). Метод имеет «слепые зоны» ‒ ком-
бинации ультразвуковых признаков, когда ДД ЛЖ не может быть определена, но диагностирует 
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только тяжелые формы ДД ЛЖ [5]. Если определение ДД ЛЖ I и III типов не вызывает, как пра-
вило, сложностей, то определение ДД ЛЖ II типа основано на установлении трех признаков вы-
сокого давления наполнения ЛЖ. При верификации предложенного S. Nagueh с соавт. [6] метода 
установлено, что, несмотря на то что критерии ДД ЛЖ Американского общества эхокардиогра-
фии  и  Европейской  ассоциацией  кардиоваскулярной  визуализации  специфичны,  они  имеют 
ограниченную чувствительность: у 34‒60 % пациентов с инвазивно доказанной ХСНсохрФВ не 
определены  критерии  повышенного  давления  наполнения  ЛЖ  [17].  Чувствительность  метода  
в части установления повышенного давления наполнения ЛЖ составила 75 %, специфичность – 
74, положительная прогностическая ценность – 39, отрицательная прогностическая ценность – 
93 %, AUC  –  0,78  [18]. В  то же  время  повышенное  давление  наполнения  в  покое  имеет место  
у пациентов с далеко зашедшими стадиями ХСН. У лиц с начальными стадиями ХСН, без при-
знаков задержки жидкости давление наполнения ЛЖ может повышаться лишь при нагрузке [19].

Наибольшую сложность вызывает определение ДД ЛЖ II типа, что обусловлено подобием 
профилей  трансмитрального  диастолического  потока  при  патологической  «псевдонормализа-
ции» и в норме. Для увеличения диагностической эффективности определения типов ДД ЛЖ тре-
буется комплексный подход к оценке глобального ремоделирования сердца, ведущих факторов 
риска,  патофункциональных  и  гемодинамических  механизмов  развития  диастолической  дис-
функции при ХСН. Факторами риска формирования ДД ЛЖ являются структурные аномалии 
ЛЖ – гипертрофия, повышенная оперативная жесткость, дилатация полости ЛП вследствие по-
вышения  давления  наполнения  ЛЖ;  гемодинамические  аномалии  –  увеличение  ДЗЛК,  ЛСС,  
СД ЛА,  снижение DTE МК  и  др.,  пороговые  диагностические  значения  которых  установлены  
в исследовании. Значительный вклад в определение ДД ЛЖ вносят диагностические показатели 
STE,  позволяющие  дать  объективную  количественную  оценку  глобальным  и  региональным 
продольным систолическим и диастолическим функциям миокарда, патофункциональным ме-
ханизмам формирования систолической и диастолической дисфункции – механическим диспер-
сии и диссинергии миокарда. 

Ведущими  патофункциональными  и  гемодинамическими  механизмами  прогрессирования 
ДД ЛЖ до высоких типов являются снижение глобальной продольной систолической деформа-
ции ЛЖ (r = 0,63, р < 0,001) с GLSAVG ˃–18,5 % (ОШ – 5,52, 95 % ДИ – 1,68–8,09, р = 0,005), механиче-
ская дисперсия (r = 0,55, p < 0,001) с индексом механической дисперсии ЛЖ ˃49,34 мс (ОШ – 8,45, 
95 % ДИ – 2,51–28,50, р = 0,0006), механическая диссинергия (r = 0,33, p = 0,02) с индексом меха-
нической диссинергии ЛЖ >4,60 % (ОШ – 8,89, 95 % ДИ – 2,52–31,36, р = 0,0007), постсистоличе-
ские полисегментарные деформации (r = 0,53, p < 0,001) с глобальным постсистолическим индек-
сом ЛЖ ˃6,24 % (ОШ – 5,09, 95 % ДИ – 1,54–16,79, р = 0,008), снижение глобальной ранней диа-
столической продольной деформации ЛЖ ˃–3,67 % (r = 0,67, p < 0,001; ОШ – 39,36, 95 % ДИ –  
10,33–150,03, р < 0,001) и локальных ранних диастолических продольных деформаций на приме-
ре базальнолатерального сегмента ЛЖ Еlateral >–6,75 % (r = 0,63, p < 0,001; ОШ – 7,70, 95 % ДИ – 
2,83–20,96, р = 0,0001), базальносептального сегмента ЛЖ Eseptal >–5,22 % (r = 0,67, p < 0,001; ОШ – 
9,14, 95 % ДИ – 3,26–25,64, р < 0,001), соотношения ранних и поздних диастолических деформа-
ций базальносептального сегмента ЛЖ Е/Аseptal ≤0,69 (r = –0,55, p < 0,001; ОШ – 11,12, 95 % ДИ – 
3,90–31,72, р < 0,001), базальнолатерального сегмента ЛЖ Е/Аlateral ≤0,91 (r = –0,67, p < 0,001; ОШ – 
9,31, 95 % ДИ – 3,36–25,78, р < 0,001); повышенное давление наполнения ЛЖ (r = 0,9, p < 0,001; 
ОШ – 184,81, 95 % ДИ – 11,15–3063,74, р < 0,001). Диагностические критерии, полученные на 
основании технологии STE, обладают высокой диагностической эффективностью определения  
ДД ЛЖ при ХСН.

Значительными  преимуществами  технологии  STE  являются  независимость  от  допплеров-
ского угла, минимальная операторозависимость вследствие выполнения расчетов специализиро-
ванными программами на рабочей станции после постобработки заархивированных изображе-
ний, высокая диагностическая и прогностическая значимость показателей STE. 

Ведущим морфологическим субстратом при ХСН, вызывающим снижение продольной си-
столической функции ЛЖ, нарушение диастолической функции ЛЖ, является фиброз миокарда, 
особенно его субэндокардиального слоя, имеющего продольную пространственную ориентацию 
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[4,  20,  21]. Фиброз  при ХСН вызван  эссенциальной АГ,  воспалительными и метаболическими 
триггерами, старением, так как с возрастом деградация коллагена становится менее эффектив-
ной, а формирование его увеличивается [4]. Глобальная продольная систолическая деформация 
ЛЖ GLSAvg обладает наибольшей точностью при выявлении фиброза миокарда ЛЖ, установлен-
ного на основании гистологического исследования (r = 0,75, p = 0,0001, AUC – 0,92), по сравнению 
с систолическим пиком движения митрального фиброзного кольца в режиме тканевой допплеро-
графии s′ (r = –0,41, р = 0,01) или ФВ ЛЖ (r = –0,12; р = NS) [22]. 

Снижение глобальной продольной систолической деформации ЛЖ GLSAvg является лучшим 
предиктором первичного комбинированного исхода в виде госпитализаций по поводу ХСН, пре-
рванной остановки сердца, сердечно-сосудистой смерти по сравнению с ФВ ЛЖ [18]. Временные 
и регионарные дисфункции миокарда ЛЖ – механическая дисперсия и диссинергия являются 
предикторами  снижения  глобальной  сократимости ЛЖ, желудочковых  аритмий  [20]. Области 
фиброза, рубца, отека миокарда создают очаги механической дисперсии и диссинергии локаль-
ных пиковых систолических деформаций [9, 18]. Диссинхронизация процессов систолического 
сокращения  миокарда  обусловливает  раннее  систолическое  растяжение  и  постсистолическое 
укорочение различных сегментов ЛЖ, систолическую локальную гипоконтрактильность и сни-
жение глобальной систолической деформации ЛЖ. Постсистолические полисегментарные дефор-
мации вызывают замедление процессов релаксации и повышение давления наполнения ЛЖ [9]. 

Заключение. Разработанный метод определения ДД ЛЖ строится на концепции комплекс-
ной, целенаправленной оценки ведущих патофункциональных и гемодинамических механизмов 
развития и прогрессирования ДД ЛЖ, глобального ремоделирования сердца при ХСН, ослож-
нившей течение эссенциальной АГ и хронической ИБС в формах атеросклеротической болезни 
сердца и перенесенного в прошлом инфаркта миокарда ЛЖ. Метод обладает воспроизводимо-
стью и высокой диагностической эффективностью: точность дифференцировки типов ДД ЛЖ  
в независимой экзаменационной выборке пациентов с ХСНсохрФВ и ХСН с ФВ ЛЖ менее 50 % 
соста вила 98,5 %. 

Метод определения ДД ЛЖ рекомендуется интегрировать в алгоритм комплексной оценки 
глобальной диастолической и  систолической функции обоих желудочков  у пациентов  с ХСН, 
выполняемой на ультразвуковых системах, имеющих в своем программном обеспечении режим 
тканевой допплерографии и технологию STE.

Не  рекомендуется  применение  разработанного  метода  определения  ДД  ЛЖ  у  пациентов  
с ХСН и первичной тяжелой митральной регургитацией, митральным стенозом, пластикой, про-
тезированием митрального клапана, врожденными пороками сердца, кардиомиопатиями.
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ОцЕнкА РЕГЕнЕРАТОРнОГО ПОТЕнцИАЛА АЛьВЕОЛЯРнО-
ПЕРИОдОнТАЛьнЫх дЕФЕкТОВ

Аннотация. Ввиду фрагментарности и несопоставимости имеющихся классификаций внутрикостных дефектов 
вокруг зубов и имплантатов не представляется возможным проанализировать весь объем информации и спрогнози-
ровать  результаты хирургического лечения. Анализ доступных литературных данных позволил предложить  соб-
ственную классификацию на основе частных и интегративных показателей, определяющих регенеративный потен-
циал реципиентных дефектов.

Разработан метод оценки и прогнозирования результатов направленной тканевой регенерации в зависимости от 
исходных параметров морфометрических характеристик дефекта, выбора технического обеспечения и методики ре-
конструктивного вмешательства. Параметры гистоархитектоники дефекта и его регенеративный потенциал могут 
быть представлены в виде упрощенной индексной четырехпараметрической классификации, предназначенной для 
клинической и экспертной работы с целью принятия решений при выборе техники реконструкции альвеолярных  
и периодонтальных дефектов.
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A REGENERATIVE APPROACH TO THE CLASSIFICATION OF THE DEFECTS  
IN THE PERIODONTAL AND ALVEOLAR RIDGE

Abstract.  The  efficacy  and  long-term  outcomes  of  the  procedure  of  guided  tissue  regeneration  depend  on  the  basic 
morphometric  condition  of  the  defect  and  the  choice  of  the  technical  supplement  and  the  technical  approach  to  surgery.   
Hystoarchitectonics of defects can be presented as a  simplified  four-parameter classification  for use  in clinical and expert 
practice in addition to making decisions in the regenerative surgery of defects in the periodontal and alveolar ridge.

Keywords: guided tissue regeneration, defect of the alveolar ridge, periodontal defect, classification
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Denisova Yu. L., Loboda E. S. A regenerative approach  to  the classification of  the defects  in  the periodontal and alveolar 
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Введение. Направленная регенерация тканей  (НРТ) – одна из наиболее распространенных 
манипуляций в реконструктивной периодонтологии и реконструкции редуцированных сегмен-
тов  альвеолярного  гребня. Основным показанием к проведению данной  группы манипуляций 
являются внутрикостные дефекты альвеолярного гребня периодонтального генеза и подготовка 
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альвеолярного отростка к дентальной имплантации [1–7]. Более чем 30-летний опыт проведения 
НРТ показывает, что эффективность и отдаленные результаты данной процедуры зависят от ис-
ходных параметров морфометрических характеристик дефекта, выбора технического обеспече-
ния и уровня хирургических навыков оператора [8, 9]. 

Структура  дефектов,  гистологически  гетероморфна  и  включает  в  себя  редуцированную 
часть костной составляющей альвеолярного отростка, резидуальный мягкотканный комплекс,  
а зачастую и такие стенки, как поверхность корня зуба, дезинтегрированная поверхность имплан-
тата, поверхность мембраны. Именно количество стенок является основной категорией, исполь-
зующейся в современных системах классификации альвеолярных дефектов. В ряде классифика-
ций дефекты разделяют по количеству стенок, в других  двухстеночные дефекты рассматривают 
как горизонтальный или вертикальный тип редукции альвеолярного гребня. Идентичный под-
ход используется для классифицирования периодонтальных дефектов [10]. Однако между клас-
сификациями дефектов  альвеолярного  гребня,  используемыми при  оценке  условий импланта-
ции, и классификациями, применяемыми преимущественно в периодонтологии, имеется карди-
нальное  отличие,  оказывающее  существенное  влияние  как  на  планирование,  так  и  на  оценку 
исхода лечения. Этим отличием является точка отсчета от средней референтной нормы анатоми-
ческого  строения  пародонта  или  периимплантатного  комплекса.  Так,  в  ряде  классификаций 
главным критерием, определяющим удовлетворительное состояние альвеолярного гребня, явля-
ется  сохранность  костного  компонента,  обеспечивающая  удовлетворительное  положение  им-
плантата [11–14].

Современное  представление  о  нормальном  строении  пародонта  или  альвеолярного  гребня 
подразумевает минимальные  требования  к  нормальному  соотношению  костных  и мягкоткан-
ных структур с точки зрения как количественных, так и качественных их характеристик.  Так, 
по данным D. P. Tarnow, зона прикрепленной кератинизированной десны, необходимая для нор-
мального функционирования зуба или имплантата, в среднем составляет 5–7 мм  [15], толщина 
мягкотканного комплекса в вестибулярном направлении (биотип) – не менее 2,5, биологическая 
ширина – от 4 мм  вестибулярно до 5 мм проксимально. С точки зрения D. P. Tarnow, влияние 
этого компонента на результаты имплантации и периодонтальной хирургии является не менее 
определяющим, чем состояние костного ткани в зоне имплантации. Более того, в эстетически 
значимых  зонах  этот  параметр  становится  определяющим при  реконструкции  как  альвеоляр-
ных, так и периодонтальных дефектов.  Однако в настоящее время отсутствует классификация, 
которая позволила бы учитывать симультанно представительство костного компонента, степень 
и характер мягкотканного комплекса [16–19].

Общие принципы классифицирования периодонтальных и альвеолярных дефектов. Струк-
турные составляющие любого дефекта – альвеолярного, периодонтального или комбинирован-
ного – представлены тканевым окружением и могут быть оценены как в количественном, так  
и в качественном отношении. Традиционным методом оценки характера дефекта стало исполь-
зование костной составляющей для определения его базовых характеристик. Так, в классифика-
циях костных дефектов по Atwood (1979), Lekholm и Zarb (1985), Cawood и Howell (1988) [20–22] 
за основу принят тип убыли костной ткани. Наиболее развернутой и широко используемой стала 
классификация Mish и Judy (1985) [23]. В данной классификации реализован прикладной орто- 
педически-хирургический  подход  к  характеристикам  костного  ложа  сайтов  предстоящей  им-
плантации. За детерминанту локализации была принята классическая классификация дефектов 
зубных рядов по Кеннеди. Отдельно рассматривалась беззубая челюсть. В качестве основных 
характеристик состояния альвеолярного гребня оценивались параметры морфометрии – длина, 
ширина, высота и ангуляция гребня, а также предполагаемое соотношение по длине коронковой 
части и имплантата. Была предложена ранговая система оценки каждого параметра по классам: 
A – abundant (избыточный), B – barely sufficient (достаточный), C – compromised (компромисcный), 
D – deficient  (недостаточный). В соответствии с полученной многофакторной характеристикой 
участка предлагался необходимый перечень лечебных мероприятий. В 1988 г. K. E. Mish допол-
нил классификацию характеристиками гистоархитектоники ложа имплантата, основанной пре-
имущественно на соотношении трабекулярной и кортикальной порций костной ткани. Схожие 
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классификации, определяющие биологические характеристики костного представительства в зоне 
дефекта, были разработны Linkow (1971), Lekholm и Zarb (1985). В этих классификациях стенки 
дефекта были разделены по плотности, гистологии и васкуляризации кости. Необходимо отме- 
тить, что эти классификации в первую очередь были направлены на дифференцировку каче- 
ства ложа имплантата и не ставили своей целью охарактеризовать костные дефекты.  В отличие 
от альвеолярных, классификации, предложенные D. W. Koen (1958), Glickman (1964) и Pritchard 
(1965) для оценки периодонтальных дефектов, учитывали не качество тканевого представитель-
ства, а только количество стенок и размеры дефекта. При этом систематика костных и мягко- 
тканных дефектов определялась параллельными, не связанными классификациями. Этот же прин-
цип был использован при создании классификаций периимлантатных дефектов [24].

За прошедшие 30 лет со времени предложенной Mish и Judy классификации было разработа-
но множество вариантов классификации состояния альвеолярного гребня – от крайне детализи-
рованной и подробной (Gintaras Juodzbalys, Marius Kubiliu, 2013) до упрощенной. Однако акту-
альной на сегодняшний день можно считать Кельнскую классификацию дефектов альвеолярного 
гребня Cologne Classification of Alveolar Ridge Defects (CCA), в которой предлагается трехпараме-
трическая оценка топографии дефекта (тип редукции, размер дефекта, характер дефекта), а кро-
ме того, и возможные методы решения в соответствии с классификационной категорией. Часть 
классификаций  оценивает  преимущественно  риски  (Gintaras  Juodzbalys,  Marius  Kubiliu  2013)  
и сложность случая в целом (The SAC Classification in Implant Dentistry 2007) [19].

Несмотря  на  обилие  доступного материала,  при  анализе  публикаций нами не  обнаружено 
классификаций, учитывающих качественные параметры стенок дефекта. Несмотря на то что все 
авторы обращают внимание на важность этой составляющей, в рабочих вариантах классифика-
ции она отсутствует. Вероятно, в первую очередь это связано с тем, что данный критерий довольно 
сложен для числового или кодового выражения. Кроме того, дефект может состоять из несколь-
ких стенок или их комбинаций и не иметь четкой принадлежности к определенной категории.

Нами проведен анализ возможного тканевого представительства стенки дефекта и его влия-
ния на результаты НРТ. В рамках данной классификации стенки условно можно разделить на 
позитивные, нейтральные и негативные. 

Позитивные стенки активно влияют на формирование новой костной ткани в области дефек-
та. Такая  стенка может реализовать  два  основных механизма –  остеогенный,  за  счет наличия 
губчатой кости как основного источника остеобластов, когда речь идет о типах кости D2, D3, D4 
по  Mish  (1988),  и  остеоиндуктивный  (основной  механизм,  обеспечиваемый  базовой  клеткой-
остеоцитом),  за счет секреции костных морфогенетических белков, когда стенка представлена  
в основном кортикальной костью (D1) с сохраненной трофикой. Эффективность кондуктивного 
действия такой стенки определяется условным понятием “osteogenic  jumping distance”, введен-
ным Harris в 1975 г. 

В качестве позитивной стенки можно рассматривать и надкостницу как источник бластных 
популяций костной ткани.

Другой тип стенок носит скорее нейтральный характер, реализуя в большей мере остеокон-
дуктивное действие.  Подобную стенку характеризует остеоподобная структура, способная к ин-
теграции с минимальной или нулевой индуктивной активностью. 

Резко выраженное отрицательное действие на результаты НРТ оказывает наличие в зоне де-
фекта стенок, обозначенных нами как негативные. Отличительной чертой таких стенок является 
их неспособность к интеграции с костью. Подобные качества могут быть характерны также для 
элементов, не обладающих биоинертностью, с цитотоксическими, раздражающими и инфициру-
ющими свойствами. 

В табл. 1 приведены наиболее часто встречающиеся виды стенок и варианты гистологиче-
ского представительства, обеспечивающего их свойства.

 Исходя из данной категоризации, необходимо вести подсчет всех типов стенок при планиро-
вании НРТ. Именно игнорирование негативных стенок, по мнению N. Sato (2000), является од-
ной из важных причин неудач в НРТ [25].
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Т а б л и ц а  1. качественная оценка тканевого представительства стенки костного дефекта

T a b l e  1. Qualitative assessment of tissue representation of the bone defect wall

Классификационная 
категория

Качество  
стенки

Тканевое  
представительство Условия

Стенка дефекта Позитивная Остеогенная стенка D2, D3, D4
Индуктивная стенка D1, кортикальная стенка с сохраненной трофикой
Надкостница

Нейтральная Кортикальная стенка Кортикальный блок, ламинат
Имплантат Первичная имплантация
Мембрана Интегрируемая

Негативная Имплантат Периимплантит
Поверхность корня Дезинтегрированная поверхность
Мембрана Неинтегрируемая
Слизистая

Еще одним важным параметром, оказывающим критическое влияние на выбор метода и ре-
зультаты НРТ, являются параметрические характеристики дефекта. Отметим также, что един-
ственный параметр, который согласован между существующими классификациями альвеоляр-
ных и периодонтальных дефектов, – это протяженность (длина) дефекта.  

Особенно отчетливо различие в интерпретации морфологии дефекта проявляется между пе-
риодонтологическими и хирургическими классификациями.

В чем же принципиальное различие между классификациями периодонтальных и альвеоляр-
ных дефектов, существующими в настоящее время? В периодонтологии начало отсчета образова-
ния дефекта идет от «здорового» пародонта, и критерием успешности реконструкции является 
именно приближение финального результата к уровню здоровья. При оценке зоны имплантации 
зачастую проводится реконструкция  только в пределах,  обеспечивающих удовлетворительное 
положение имплантата в альвеолярном гребне по отношению к критическим анатомическим об-
разованиям, соседним имплантатам и протетической плоскости. Однако ни одна из существу-
ющих классификаций не позволяет ответить на главный вопрос – какой объем резидуального 
дефекта сохранится после восстановления. 

Очевидно, что подобное обилие факторов, определяющих результаты реконструкции, затруд-
няет планирование лечения и приводит к двум основным последствиям – неудовлетворитель-
ным результатам при использовании «недостаточных» методик или избыточной травматично-
сти и увеличению стоимости вмешательств при использовании заведомо «эффективных» ауто-
костных видов реконструкции во всех случаях.  

Таким образом, клиническая практика ставит перед нами вопрос о том, существует ли уни-
фицированный параметр или классификация, отвечающие на основной вопрос: НРТ – это вид 
операции или ее техническое обеспечение?

Цель исследования – разработка классификации и основных критериев выбора методик ре-
конструкции частичных дефектов альвеолярного гребня.

 материалы и методы исследования. На  начальном  этапе  исследования  была  проведена 
аналитическая обработка данных о завершенных случаях НРТ (п = 80), выполненных в сроки от 
12 мес. до 15 лет. Оценка проводилась на базе 8 центров, в двух городах, данные представлены  
хирургами.  

Критерием для включения в исследования было отсутствие у пациента системной патологии, 
влияние которой на исходы имплантации и альвеолярной реконструкции доказано или проявля-
ется периодонтальным синдромом. 

Из исследования исключались пациенты с постоянной медикацией препаратами, с выраженны-
ми сторонними эффектами для костной ткани, слизистых оболочек и полости рта в целом [25–28].  

В качестве местных критериев отбора оценивали основные показатели микробной нагрузки по 
рекомендованным ВОЗ и EFP базовым клиническим индексам – упрощенному индексу гигиены 
Грина–Вермиллиона (OHIs) и индексу, отражающему уровень активности воспалительного про-
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цесса – РМА. Для OHIs критическим значением считали 0,6 %, для РМА = 10 %. По данным  
M. Esposito с соавт. и Л. Ю. Ореховой с соавт. [10, 12], при превышении данных уровней микроб-
ная нагрузка может приобретать характер от значимого до ведущего фактора влияния.   

Для оценки исходной морфологии дефекта использовали данные рентгенологического иссле-
дования (данные компьютерной томограммы – 83 %, прицельная рентгенограмма – 10, ортопан-
томограмма – 7 %), данные исходного фотопротокола (44 % случаев), описание дефекта в исто-
рии болезни (100 % случаев). 

Тканевое  представительство  в  зоне  дефекта  оценивали  как  результативное  по  завершении 
операции. Были введены следующие переменные: W – количество позитивных стенок дефекта, 
N – количество негативных стенок. Нейтральные стенки дефекта не учитывали.  

Протяженность дефекта (L) – параметр, определяемый как произведение наибольшего расстоя-
ния между стенками на показатель вертикальной компоненты дефекта вне зависимости от на-
правления.  При  оценке  влияния  морфометрических  характеристик  были  определены  следу- 
ющие зависимости. Дефекты с протяженностью более 50 мм либо оценивались хирургами как 
неоперабельные методами амбулаторной хирургии (74 %), либо имели в среднем больший уро-
вень неудовлетворительных результатов (до 30 %). Таким образом, в нашем исследовании про-
тяженность дефекта была ограничена 50 мм. Этот параметр оценивался нами по балльно-ранго-
вой системе, в которой 1 балл приравнивался к 10 мм протяженности дефекта независимо от на-
правления, с округлением в сторону большего значения. Например,   для дефекта длиной 20 мм  
(2 балла), глубиной менее 10 мм (1 балл), шириной менее 10 мм L = 2·1·1= 2,  глубиной более 0,5 мм 
(1 балл) L = 2·1·1 = 2. 

Как  значимый должен  рассматриваться  и  такой  дополнительный параметр,  как  ангуляция 
альвеолярного  гребня  (или резидуальной стенки)  к планируемой позиции имплантата. В ряде 
случаев этот параметр является определяющим при оценке характера дефекта. Точкой отсчета 
является  вестибулярная поверхность  имплантата  плюс 1,5–2 мм  (предполагаемая позиция  ве-
стибулярной стенки). При этом даже при формальном сохранении достаточного костного пред-
ставительства в пределах резидуальной кости и удовлетворительной позиции имплантата отме-
чается протяженный двухстеночный дефект (рис. 1). Вертикальная составляющая, в соответствии 
с  требованиями  протокола  производителя,  также  зависит  от  типа  позиционирования  края 
(шейки) имплантата по отношению к костным структурам альвеолярного гребня. Следовательно, 
при оценке характера костного дефекта в зоне планируемой имплантации объем реконструкции 

 
 

Рис. 1. Влияние ангуляции альвеолярного гребня к позиции имплантата на расчет параметров костного дефекта

Fig. 1. Influence of the angulation nature of the alveolar ridge relative to the implant position on the calculation  
of bone defect parameters
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соотносится  с  сохранившимся  костным  представи-
тельством. В свою очередь при оценке характера пе-
риодонтального  дефекта  такой  точкой  отсчета  по 
горизонтали являются дезинтегрированные поверх-
ности корней зубов плюс 1,5–2 мм [15] и цементно-
эмалевое соединение по вертикали. Например, пока-
затель L (рис. 1) можно рассчитать следующим упро-
щенным  методом:  вертикальный  размер  12  мм  =  
2  балла  (округление  в  большую  сторону),  длина  
16 мм = 2 балла, ширина 10 мм = 1 балл, L = 2·2·1 = 4.

Таким образом, выявлены три базовых фактора –  
W, N, L. Анализ полученных данных показал, что ве-
личина W может варьироваться от 1 до 5 и имеет крайне высокую степень корреляции (R = 99)  
с вероятностью положительного исхода, что может рассматриваться как прямая позитивная за-
висимость и согласуется с нашим клиническим опытом и данными большинства других иссле-
дований [10, 23, 24]. Обратная, но столь же строгая зависимость получена нами и для показателя 
L (R = 99).  При анализе значимости величины N значение обратной корреляции (R = 88) оценива-
ется как высокое. Анализ показал, что данный параметр зависит от технических характеристик 
негативной стенки. Однако упрощенно можно считать, что влияние показателя N на результат 
НРТ схож со степенью отрицательного влияния L. 

Проведение  графического анализа симультанного влияния факторов  (рис. 2) показало воз-
можность  числового  выражения  вероятного  дефекта  к  регенерации. Эта  величина  обозначена 
нами как R-регенеративный коэффициент (потенциал) дефекта. 

 Таким образом, определяющее позитивное влияние на регенеративный коэффициент (потен-
циал) дефекта R и, соответственно, на исход НРТ оказывает исходное количество стенок дефекта – 
W, отрицательное – две детерминанты: L-протяженность и количество негативных стенок (N). 
Следовательно, R может быть рассчитан по формуле R = W/(L + N).

Четвертым важным параметром характеристики реконструируемого  сайта  является  ткане-
вое  представительство  мягкотканного    комплекса,  толщина  которого  определяется  биотипом 
десны  (по Oshenbein и Ross) и оценивается по двубалльной системе  (менее 1,5 мм    (тонкий) –  
1 балл, более 1,5 мм  (нормальный) – 2 балла) и протяжностью зоны прикрепленной кератинизи-
рованной десны (ЗКПД), варьирующейся в норме от 5 до 7 мм (D. Tarnow, 1992).  Согласно ранее 
проведенным исследованиям [24] и результатам анализа, приведенным в табл. 2, оба параметра 
оказывают равнозначное влияние на все параметры исхода НРТ. Для оценки мягкотканной со-
ставляющий был введен параметр G (gingiva), который рассчитывается по формуле G = ЗКПД 
(баллы)·биотип (баллы).

На втором этапе исследования проведена оценка валидности предложенной формулы расче-
та и классификации альвеолярных и периодонтальных дефектов по упрощенной системе GWLR. 
Предложена и внедрена четырехпараметрическая характеристика дефекта, в которой значимость 
каждого параметра определялась коэффициентом. Для каждого значения параметра были раз-
работаны прогностические и технологические рекомендации (табл. 3).   

На третьем этапе исследования на примере 10 клинических случаев реконструкции альвео-
лярных (6 случаев), периодонтальных (2 случая) и периимплантатных (2 случая) дефектов было 
выполнено классифицирование дефекта, даны технологические рекомендации и спрогнозирован 
исход лечения. Отбор участников проводили по следующим критериям: возраст с 18 до 70 лет, 
отсутствие системной патологии, симптоматически проявляющейся в полости рта, некурящие. 
Пациентам с исходными уровнями PMA, соответствующими активному течению воспалитель-
ных заболеваний пародонта в сроки не менее чем за 3 мес. до включения в группу, проводилась 
консервативная  инициальная  терапия  пародонтита.  Во  всех  случаях  осуществлялся  контроль 
индивидуальной гигиены полости рта с нормализацией значений OHIs ниже уровня 0,6 и про-
фессиональная гигиена полости рта за 7–10 дней до вмешательства.

Результаты и их обсуждение. Соответственно полученным показателям были составлены 
прогноз и план лечения. Для каждого дефекта были даны рекомендации по  следующим трем 

Т а б л и ц а 2. Оценка основных характеристик 
мягкотканного  компонента (параметр G)

T a b l e 2. Assessment of the main characteristics 
of the soft tissue component (parameter G)

Зона кератинизированной
и прикрепленной десны 

Биотип

мл баллы

0–1 (1 балл) 0–1 1
1–2 (2 балла) ≥2,5 2
2–3 (3 балла)
4–5 (4 балла)
5–7 (5 баллов)
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основным  параметрам  технического  обеспечения:  остеопластическая  композиция,  барьерный 
элемент, методы модификации тканевого представительства. Так, при выборе остеопластическо-
го материала основным критерием является R. Согласно результатам первого этапа, при значе-
ниях от 1 до 5 ожидание позитивного результата прямо пропорционально значению параметра. 
При показателях ниже 1 вероятность позитивного исхода НРТ резко падает (рис. 2). Так, напри-
мер, для пятистеночного дефекта в пределах 10 мм R = 5, для трехстеночного протяженностью  
2 см и с вовлечением корня зуба R = 1,2, для фуркационного дефекта III класса R = 0,3.  Пример 
расчета  показателя  для  дефекта,  представленного  на  рис.  1:  количество  стенок  (дистальная, 
лингвальная, медиальная) – W = 3, L = 4, N = 0, следовательно, R = 3/4 = 0,75. Таким образом, чем 
ниже  показатель R,  тем  выше  должна  быть  эффективность  композиции  и  выше  требования  
к компонентам реализации остепластического действия. В случае, когда регенераторный потен-
циал дефекта оказывается меньше  1, классические методы НРТ не обеспечивают предсказуе-
мый результат. При дефектах альвеолярного гребня возможно использование методик, опти-
мизирующих характеристики W (расщепление гребня, интерламинарная сепарация и т. д.) и L 
(сегментация дефекта), при периодонтальных дефектах следует отказаться от регенеративных 
методик.

Выбор барьерной составляющей НРТ-системы однозначно связан с параметрами W и L. по-
собность барьера удерживать пространство под мембраной – критическое требование при заме-
щении им одной или нескольких стенок. Однако даже при высоких значениях W нарастание па-
раметра L значительно увеличивает вероятность такого осложнения, как коллапс мембраны [29].

Таким образом, при L ˂ 2 ведущим параметром оказывается качество и количество стенок 
(W), при L = 2–5 и L > 5 параметр W оказывает наибольшее влияние с возрастающим к максиму-
му трендом (рис. 2). 

Практическая  верификация  классификации  проводилась  на  третьем  этапе  исследования.  
В табл. 3 представлена сводная характеристика дефектов, оцененная по системе GWLR. Струк-
турно дефекты могли быть оценены в рамках существующей в настоящий момент классификации: 
как периодонтальные – 2 случая  (1 интерпроксимальный, 1 фуркационный  III класса); комби- 
нированные альвеолярно-периодонтальные – 2; дефекты альвеолярного гребня – 4; периимплан-
татные – 2 случая.

Исход реконструкции дефекта и соответствие его предварительной оценке оценивали спустя 
6 мес. по ранговой (балльной) системе, где 0 – отсутствие результата; 1 – восполнение объема 
дефекта до 1/3; 2 – до 1/2; 5 – достаточное замещение дефекта для обеспечения функциональной 
составляющий для зуба или имплантата (табл. 4).

 Рис. 2. Влияние основных параметров на регенераторный потенциал (R) дефекта

Fig. 2. Influence of the main parameters on the regenerative potential (R) of the defect
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Т а б л и ц а  3. Сводная характеристика дефектов по системе GWLR на третьем этапе исследования
T a b l e  3. Summary characteristics of defects according to the GWLR system at the third study stage

G W L R Оценка исхода, 
баллы

Классификационная категория 
в существующих классификациях

3 1 1 0.3 0 Фуркационный дефект III класса
4 2 1 1 2 Альвеолярный и периодонтальный двухстеночный дефект
4 2 1 0.6 0 Двухстеночный периимплантатный дефект
2 4 1 1.3 1 Четырехстеночный периимплантатный дефект
5 4 3 1.3 3 Горизонтальный (Н) дефект 
2 2 4 0.2 2 Вертикальный дефект (V) – L = 20 мм, V-компонент– 16 мм
7 5 1 5 4 Внутрикостный пятистеночный дефект
6 4 1 4 4 Внутрикостный четырехстеночный дефект
6 5 1 5 4 Лунка после удаления 44
6 5 2 2 3 Лунка после удаления 26

Т а б л и ц а  4. Варианты клинических рекомендаций в зависимости от классификационной категории дефекта
T a b l e  4. Variants of clinical recommendation depending on the classification category of the defect

L Выбор техники/технического обеспечения R Выбор костнопластического материала

1 НРТ 0,3–1 Классические методы НРТ противопоказаны

2 НРТ с опорными элементами  
и стабилизированным графтом 1–3 Графт-остеогенный, остеоиндуктивный скаффолд

3 НРТ с опорными элементами, армированные 
барьерные мембраны, костные ламинаты 6–7 Графт-остеоиндуктивный скаффолд

4 НРТ, армированные барьерные мембраны,  
костные ламинаты, блоки 8–9 Классические методы с использованием  

индуктивных материалов
5 Классические методы НРТ противопоказаны 10 НРТ не требуется
G Необходимость/вид коррекции W Необходимость/вид реконструкции

1–3 Пластика СДТ 1 Методы НРТ, обеспечивающие 3D реконструкцию

4–6 Пластика ССТ/СДТ 2 Методы НРТ, обеспечивающие стабильность объема 
области реконструкции

6–7 Пластика ССТ 3 Фиксированные или жесткие барьерные элементы 
или замена отсутствующей стенки

8–9 Только в эстетически значимой зоне 4 Фиксированные барьерные элементы
10 Без коррекции 5 НРТ

Заключение. Анализ существующих классификаций альвеолярных и периодонтальных де-
фектов позволяет  утверждать,  что  все  они оценивают  три основных параметра  –  топографию 
дефекта, количественный и качественный состав тканевого представительства. Однако в рамках 
существующих классификаций интерпретация этих параметров с точки зрения выбора методи-
ки не позволяет выделить единый общий принцип классификации дефектов, а привязывает их  
к конкретным клиническим ситуациям, полиморфизм которых приводит к параллельному су-
ществованию  множества  классификаций  для  различных  клинических  ситуаций.  Результаты 
проведенного нами анализа и практической апробации показывают, что такими показателями 
являются  один  показатель  состояния  мягкотканного  комплекса  (G),  два  показателя  костного 
представительства – количество стенок (W) и их протяженность (L), а также суммарный регене-
раторный коэффициент, учитывающий качество тканевого окружения (R). Эти показатели явля-
ются  универсальными  для  принятия  решения  по  любому  типу  дефектов  –  периодонтальных, 
периимплантатных,  альвеолярного  гребня,  внутрикостных. Используя упрощенную формулу 
расчета, врач может оценить регенераторный потенциал дефекта и в соответствии с ним вы- 
б рать наиболее прогнозируемую методику реконструкции.

Немаловажной составляющей являются мануальные навыки и квалификация хирурга. Так, 
при R ˂ 1 сложность оперативного вмешательства резко возрастает и требует коррекционных 
вмешательств, изменяющих характеристики дефекта или результаты использования других ме-
тодик восстановления, требующих наличия соответствующего опыта и компетенции.  
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ЭПИдЕмИОЛОГИЧЕСкИЕ ОСОБЕннОСТИ ЗЛОкАЧЕСТВЕннОЙ 
мЕЗОТЕЛИОмЫ В РЕСПУБЛИкЕ БЕЛАРУСь

Аннотация. На основании данных Белорусского канцер-регистра за 2000–2019 гг. изучена динамика и структу-
ра показателей заболеваемости мезотелиомой в Республике Беларусь. Рассчитаны грубые интенсивные и стандарти-
зованные показатели  заболеваемости с учетом пола и места проживания пациентов,  кумулятивный риск. Анализ 
структуры заболеваемости проведен как для всей популяции, так и отдельно для мужчин и женщин, а также для го-
родского и сельского населения.

Установлено,  что  уровни  заболеваемости  злокачественной мезотелиомой  в  Республике  Беларусь  значительно 
ниже, чем в Западной, Центральной и Восточной Европе. За период с 2000 по 2019 г. динамика показателей заболева-
емости мезотелиомой в республике характеризуется умеренной тенденцией к снижению, а в общей структуре забо-
леваемости как среди мужчин, так и среди женщин преобладает мезотелиома плевры. Население областей, где раз-
мещены асбестоцементные производства, не подвергается более высокому риску развития злокачественной мезоте-
лиомы в сравнении с популяционными уровнями.

Заболеваемость мужчин мезотелиомой в 2 раза превышает заболеваемость женщин, и эти различия не зависят 
от  возрастного  состава популяций. Наиболее  высокие уровни  заболеваемости у мужчин наблюдаются  в  возрасте 
75–79 лет, при этом пик заболеваемости у мужчин, проживающих в городе, приходится на более ранний возраст – 
70–74 года. Среди женщин, проживающих как в городе, так и в сельской местности, пик заболеваемости приходится 
на возраст 80–84 года. 

ключевые слова:  злокачественная мезотелиома, канцер-регистр,  заболеваемость, стандартизованные по воз-
расту показатели заболеваемости, кумулятивный риск, минеральные волокна, асбест, хризотил
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EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF MALIGNANT MESOTHELIOMA 
IN THE REPUBLIC OF BELARUS

Abstract. Based on the data of the Belarusian Cancer Register for 2000–2019 the dynamics and structure of incidence  
of mesothelioma  in  the Republic  of Belarus  are  studied. We  calculated  incidence  rates,  age-standardized  incidence  rates, 
taking into account the gender and place of residence of patients, cumulative risk. The analysis of the structure was carried 
out both for the whole population and separately for men and women, as well as for the urban and rural population. 

We detected that the incidence rates of malignant mesothelioma in the Republic of Belarus are significantly lower than 
those  in  the Western Europe  region  and  the Central  and Eastern European  region.  For  the  period  from 2000  to  2019  the 
dynamics of the incidence rates of mesothelioma in the Republic is characterized by a moderate tendency to decrease, and  
in  the general  structure of  the  incidence  rate  both  among men  and  among women,  pleural mesothelioma  is  the dominant 
localization. The population of  regions where  asbestos-cement manufacturing  is  located has no higher  risk of  developing 
malignant mesothelioma in comparison with population levels. 

The  estimated  incidence  of  mesothelioma  in  men  is  2  times  higher  than  the  incidence  of  women,  and  this  excess  
is independent of age differences between these two populations. The highest incidence rates for men are observed at the age 
of 75–79 years, while the peak incidence for men living in the city falls at the earlier age – 70–74 years. Among women living 
both in the city and in rural areas, the peak incidence falls at the age of 80–84 years. 

Keywords: malignant mesothelioma, cancer registry, incidence rates, age-standardized incidence rates, cumulative risk, 
mineral fibers, asbestos, chrysotile
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Введение. По данным ВОЗ, профессиональные риски являются причиной от 2 до 8 % всех 
случаев смерти от онкологических заболеваний в мире [1]. Диагноз «мезотелиома» в 90 % случаев 
связывают с влиянием асбеста [2, 3], поэтому данную патологию считают одним из основных 
индикаторов его профессионального воздействия [4–14]. Однако в ряде стран, в том числе и в Рес-
публике  Беларусь,  при  производстве  асбестоцементных  изделий  применяется  хризотиловый  
асбест, канцерогенная активность которого значительно ниже асбестов амфиболовой группы 
[15–17]. Решение проблемы безопасности при его использовании основывается на разработке  
и внедрении комплексных профилактических мероприятий.

В последние десятилетия число случаев мезотелиомы, регистрируемых ежегодно, значитель-
но возросло практически во всех странах мира. По данным Международного агентства по изуче-
нию рака (МАИР), только в 2020 г. в мире по прогнозным уровням должно было быть зареги-
стрировано 30 870 новых случаев мезотелиомы и 26 278 случаев смерти от данной патологии, из 
них в Европе – 13 648 и 11 820 случаев соответственно [18], а суммарное количество смертей от 
мезотелиомы во Франции, Германии, Италии, Нидерландах, Швейцарии и Великобритании за 
период 1995–2029 гг. может составить порядка 200 тыс. человек [19].

При  общих  стандартизованных  показателях  заболеваемости  всеми  видами  рака  в  мире  
в 201 0/0000 заболеваемость мезотелиомой составляет 0,30 

0/0000, занимая 34-е место по количеству 
впервые  установленных  диагнозов  среди  всех  нозологий  (рейтинг  включает  35  локализаций). 
Для  заболеваемости  злокачественной  мезотелиомой  характерна  значительная  географическая 
вариабельность. Прогнозные стандартизованные показатели заболеваемости за 2020 г. в разных 
странах мира колеблются от 4,1 0/0000 в Люксембурге до отсутствия зарегистрированных случаев 
в течение года в ряде стран Африки и Азии. В целом, наиболее высокие их уровни регистриру-
ются в странах Западной Европы (Люксембург, Великобритания, Нидерланды, Бельгия, Швей-
цария, Италия, Мальта), а также в Австралии и Новой Зеландии. По прогнозным показателям 
МАИР, заболеваемость мезотелиомой в Республике Беларусь в 2020 г. должна была составить 
0,23 0/0000 и занять 32-е место среди всех нозологических форм по регистрации первичных случа-
ев и 30-е место по уровню смертности среди всех нозологий рака. Такие прогнозные показатели 
свидетельствуют о средних уровнях заболеваемости мезотелиомой в республике как по сравне-
нию с мировым уровнем, так и по сравнению с уровнями заболеваемости в Центральной и Вос-
точной Европе, где стандартизованный показатель в 2020 г. должен был составить 0,41 0/0000 [18].

Несмотря на то что мезотелиома не входит в число наиболее распространенных онкологиче-
ских заболеваний, ее течение в большинстве случаев отличается быстрым инфильтрирующим 
ростом, склонностью к метастазированию и слабой эффективностью специального лечения, что 
выражается в достаточно низких показателях выживаемости пациентов с данной патологией [6]. 

Официальные данные об уровнях заболеваемости мезотелиомой в Республике Беларусь опу-
бликованы МАИР за период 2008–2012 гг.: общее количество случаев, зарегистрированных в ре-
спублике – 312, при этом стандартизованный по возрасту показатель заболеваемости среди муж-
чин составил 0,5 0/0000, среди женщин – 0,3 

0/0000. Такие уровни можно назвать средними в Евро-
пейском  регионе,  где  заболеваемость  среди  мужчин  за  тот  же  период  колеблется  от  0,2  0/0000  
в Латвии и Эстонии до 3,4 0/0000 в Великобритании [20]. 

Исследования эпидемиологии злокачественных новообразований мезотелиальной и мягких 
тканей, проведенные белорусскими учеными, свидетельствуют о том, что за период 1990–1994 гг. 
в  Республике  Беларусь  стандартизованный  показатели  заболеваемости мезотелиомой мужчин 
составил 0,3 0/0000, женщин – 0,2 

0/0000, а за период 2010–2014 гг. – 0,5 и 0,3 
0/0000 соответственно [21]. 

Ввиду того, что в Республике Беларусь в настоящее время продолжается использование хри-
зотилового асбеста (функционируют два асбестоцементных производства в Могилевской и Грод-
ненской областях), изучение заболеваемости населения злокачественной мезотелиомой как кон-
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тролируемого показателя эффективности мероприятий по управлению рисками здоровью явля-
ется весьма актуальным.

Цель исследования – оценить динамику и структуру показателей заболеваемости мезотелио-
мой в Республике Беларусь с изучением половозрастных и территориальных особенностей.

Объекты и методы исследования. Для изучения заболеваемости злокачественной мезоте-
лиомой использованы данные Белорусского канцер-регистра за 2000‒2019 гг. (всего 1127 наблю-
дений), включая сведения о поле, дате рождения, месте проживания, диагнозе с указанием кода 
заболевания по МКБ-10, дате установления диагноза.

Для расчета и анализа показателей заболеваемости использованы методические подходы, ре-
комендованные МАИР [22], а также Руководство для врачей по онкологической статистике [23], 
Инструкция  по  применению №  214-1212  «Оценка  риска  развития  экологически  и  профессио-
нально обусловленных злокачественных новообразований» [24].

Рассчитаны  грубые  интенсивные  и  стандартизованные  показатели  заболеваемости.  Расчет 
грубых интенсивных показателей  проведен  как  в  целом  для  всего  населения  республики,  так  
и отдельно для мужчин и женщин, городского и сельского населения. Дополнительно проведен 
анализ показателей заболеваемости населения Могилевской и Гродненской областей, в которых 
размещены  асбестоцементные  предприятия  республики.  Для  расчета  использованы  данные 
официальной статистики Республики Беларусь о среднегодовой численности населения, в том 
числе  с  учетом пола,  возраста  и места  проживания. Для  изучения  структуры  заболеваемости 
рассчитан удельный вес всех нозологических форм мезотелиомы в соответствии с МКБ-10. Ана-
лиз структуры заболеваемости проведен как для всей популяции, так и отдельно для мужчин  
и женщин, а также для городского и сельского населения.

Проведен частотный анализ возраста установления диагноза с определением 5-летних перио-
дов,  на  которые приходится максимальное число  случаев,  с  учетом пола и места проживания 
пациентов.

Для сравнения уровня заболеваемости в республике с показателями в других странах и реги-
онах, а также показателей заболеваемости в Могилевской и Гродненской областях с популяцион-
ными уровнями проведена их стандартизация по возрасту прямым методом с использованием 
мирового стандарта возраста (Segi-Doll World Standard), рассчитан кумулятивный риск вероят-
ности развития мезотелиомы у мужчин и женщин в возрасте до 74 и старше 40 лет. В качестве 
показателей  для  сравнения  использованы  прогнозные  данные МАИР  по  отдельным  странам  
и регионам [18]. Стандартизованные показатели рассчитаны за период с 2013 по 2019 г.

Статистическую обработку и анализ полученных данных проводили с использованием ста-
тистических пакетов программ Excel, Statistica 13.

В качестве критериев нормальности распределения признаков в изучаемых группах исполь-
зовали критерии Колмогорова–Смирнова, Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. Гипотезу о нормаль-
ности  распределения  признаков,  характеризующихся  количественными  значениям,  считали 
подтвержденной, если в интервал M ± 2σ попадало не менее 95,5 % всех значений признаков.

Центральные тенденции и дисперсии количественных признаков, имеющих распределение, 
отличное от нормального, описывали медианой (Ме (25 % – 75 %)) и интерквартильным разма-
хом (25-й и 75-й процентили). Для интенсивных показателей рассчитывали ошибку и 95 %-ный 
доверительный интервал – P ± m (95 % ДИ). Расчет ДИ для интенсивных показателей произве-
ден по методу Вальда. Значимость различий данных, характеризующих качественные признаки, 
определяли на основании величины критерия соответствия (χ2).

Для оценки многолетних тенденций использовали показатель среднего многолетнего темпа 
прироста.

Оценку статистической значимости различий стандартизованных показателей заболеваемо-
сти проводили на основании определения 95 %-ного ДИ.

Результаты исследования считали достоверными, а различия между показателями значимы-
ми при вероятности безошибочного прогноза не менее 95,5 % (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение. Исследование динамики и структуры показателей заболеваемо- 
с ти мезотелиомой в Республике Беларусь позволило установить следующее. Общее количество 
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случаев, зарегистрированных в Белорусском канцер-регистре за 20-летний период (с 2000 г. по 
2019 г.) составило 1127 случаев (619 ‒ среди мужчин, 508 ‒ среди женщин), в среднем за год – 
56,4 ± 3,28. Анализ грубых интенсивных показателей заболеваемости позволил установить уме-
ренную тенденцию к снижению ‒ с 0,56 0/0000 (95 % ДИ 0,41–0,71) до 0,35 

0/0000 (95 % ДИ 0,23–0,47)  
(среднемноголетний темп убыли за весь период составил 2,5 %) (рис. 1). 

Наиболее выраженные темпы убыли показателей наблюдались после 2010 г. За период 2010–
2019 гг. заболеваемость снизилась на 21,5 %.

Анализ половозрастных показателей позволил установить, что возраст пациентов при выяв-
лении злокачественной мезотелиомы за изученный период варьировался от 7 до 94 лет, медиана 
возраста  установления  диагноза  в  Республике Беларусь  составляла  64  (55–73)  года,  при  этом  
у женщин  заболевание  развивалось  в  более  позднем  возрасте  (67  (58–75)  лет),  чем  у мужчин  
(62 (53–70) года) (p < 0,001).

Изучение динамики грубых интенсивных показателей заболеваемости в зависимости от пола 
показало, что среднемноголетний темп убыли показателей заболеваемости мужского населения 
за период 2000–2019 гг. (3,2 %) выше темпов убыли показателя заболеваемости женского населе-
ния за тот же период (1,4 %). Однако в период после 2010 г. отмечалась выраженная тенденция  
к снижению заболеваемости мезотелиомой женского населения (среднемноголетний темп убыли – 
8,4  %).  За  период  с  2010  по  2019  г.  уровень  заболеваемости  женщин  снизился  на  35,5  %  –  
с 0,61 0/0000 (95 % ДИ 0,40–0,83) до 0,28 

0/0000 (95 % ДИ 0,13–0,42). Снижение заболеваемости среди 
мужчин за тот же период было менее выраженным – с 0,61 0/0000 (95 % ДИ 0,38–0,84) до 0,43 

0/0000 
(95 % ДИ 0,24–0,62), что составило 6,9 % (среднемноголетний темп убыли – 3,8 %) (рис. 2).

Статистический анализ данных позволил установить, что в общей структуре заболеваемости 
преобладала мезотелиома плевры – 72,0 % (95 % ДИ 65,5–78,6), при этом первое место данная 
нозология занимала в структуре заболеваемости как мужчин (78,8 % (95 % ДИ 70,2–87,5)), так  
и женщин (63,8 % (95 % ДИ 53,7–73,8)). Однако из всех локализаций данной патологии диагноз 
«мезотелиома плевры» достоверно чаще устанавливался мужчинам, чем женщинам (χ2 = 31,41, 
р < 0,001). На втором месте в системе рангов – мезотелиома брюшины (21,2 % (95 % ДИ 14,3–
28,1)). Данный диагноз у женщин занимал достоверно бόльшую долю в структуре заболеваемо-
сти  злокачественной мезотелиомой  (28,5 %  (95 % ДИ 18,1–38,9)),  чем у мужчин  (15,2 %  (95 %  

Рис. 1. Динамика грубых интенсивных показателей заболеваемости мезотелиомой  
в Республике Беларусь за период 2000–2019 гг.

Fig. 1. Time trends of mesothelioma incidence rates in the Republic of Belarus for the period 2000–2019
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ДИ 6,1–34,3)) (χ2 = 29,79, р < 0,001). На третьем, четвертом и пятом местах в структуре заболевае-
мости как среди мужчин, так и среди женщин ‒ мезотелиома других локализаций, мезотелиома 
перикарда и мезотелиома неуточненная соответственно (рис. 3).

Изучение структуры заболеваемости в зависимости от места проживания пациентов показало 
отсутствие  существенных  отличий  в  ранговом  распределении мезотелиомы  различной  лока-
лизации среди городского и сельского населения. На первом месте в системе рангов как среди 

Рис. 2. Динамика грубых интенсивных показателей заболеваемости мезотелиомой в зависимости от пола  
в Республике Беларусь за период 2000–2019 гг.

Fig. 2. Time trends of mesothelioma incidence rates depending on gender in the Republic of Belarus  
for the period 2000–2019

Рис. 3. Структура заболеваемости злокачественной мезотелиомой мужского и женского населения  
в Республике Беларусь за период 2000–2019 гг.

Fig. 3. Structure of the incidence of malignant mesothelioma among male and female population  
of the Republic of Belarus for the period 2000–2019
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городского населения (71,1 % (95 % ДИ 63,1–79,0)), так и среди сельского (74,2 % (95 % ДИ 62,6–
85,8)) находится мезотелиома плевры. На втором месте – мезотелиома брюшины: 21,5 % (95 % 
ДИ 13,2–29,9) от всех диагнозов среди городского населения и 20,5 % (95 % ДИ 8,3–32,7) от всех 
диагнозов злокачественной мезотелиомы среди сельского населения. На третьем, четвертом и пя- 
том местах в структуре заболеваемости как среди жителей села, так и среди жителей города ‒ 
мезотелиома других локализаций, мезотелиома перикарда и мезотелиома неуточненная соответ-
ственно (рис. 4).

Стандартизованные по возрасту показатели заболеваемости среди мужчин за исследуемый 
период значительно ниже грубых интенсивных показателей и варьируются от 0,46 0/0000 (95 % ДИ 
0,29–0,63) до 0,28 0/0000 (95 % ДИ 0,15–0,40). В целом, стандартизованный показатель у мужчин за 
весь период 2013–2019 гг. составил 0,38 0/0000 (95 % ДИ 0,33–0,44), что ниже мирового прогнозно-
го показателя заболеваемости мужского населения (0,46 0/0000) и ниже регионального показателя 
в Центральной и Восточной Европе (0,53 0/0000) (рис. 5).

При таких уровнях заболеваемости совокупный риск развития злокачественной мезотелио-
мы для мужчин в Республике Беларусь в возрасте до 74 лет составляет 0,05 %, что также ниже 
показателей в Центральной и Восточной Европе (0,06 %). В возрасте старше 40 лет совокупный 
риск для мужчин составляет 0,08 %, следовательно, при сложившихся уровнях заболеваемости 
примерно у 1 из 1250 мужчин в Республике Беларусь в течение указанного срока жизни может 
развиться злокачественная мезотелиома при отсутствии других причин смерти.

Стандартизованные по возрасту показатели заболеваемости среди женщин за исследуемый 
период  также  значительно ниже  грубых интенсивных показателей и  варьируются  от  0,11  0/0000 
(95 % ДИ 0,05–0,18) до 0,34  0/0000 (95 % ДИ 0,22–0,46). Среднемноголетний стандартизованный 
показатель для женщин составил 0,19 0/0000 (95 % ДИ 0,05–0,18), что также значительно ниже ре-
гионального показателя заболеваемости жительниц Центральной и Восточной Европы (0,31 0/0000) 
(рис. 6).

Расчет уровней кумулятивного риска для женщин Республики Беларусь показал, что диагноз 
«злокачественная  мезотелиома»  при  существующих  показателях  заболеваемости  может  быть 
установлен примерно 1 женщине из 5000 женского населения в возрасте до 74 лет (совокупный 
риск – 0,02 %) и примерно 1 женщине из 2500 в возрасте старше 40 лет (совокупный риск – 0,04 %). 
Показатель совокупного риска развития злокачественной мезотелиомы в возрасте 0–74 года для 

Рис. 4. Структура заболеваемости злокачественной мезотелиомой городского  
и сельского населения в Республике Беларусь за период 2000–2019 гг.

Fig. 4. Structure of the incidence of malignant mesothelioma among urban and rural population  
in the Republic of Belarus for the period 2000–2019
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женщин региона Центральной и Восточной Европы составляет 0,04 %, что значительно выше, 
чем в Республике Беларусь.

Соотношение стандартизованных показателей заболеваемости за период 2013–2019 гг. свиде-
тельствует о том, что заболеваемость мезотелиомой у мужчин в 2 раза выше, чем у женщин, но 
эти различия не зависят от возрастного состава популяций.

Более высокие значения грубых интенсивных показателей заболеваемости по сравнению со 
стандартизованными как среди мужчин, так и среди женщин объясняются существенно большей 

Рис. 5. Динамика грубых интенсивных и стандартизованных показателей заболеваемости  
мезотелиомой среди мужчин в Республике Беларусь за период 2013–2019 гг.

Fig. 5. Time trends of mesothelioma incidence rates and age-standardized incidence rates among men  
in the Republic of Belarus for the period 2013–2019

Рис. 6. Динамика грубых интенсивных и стандартизованных показателей заболеваемости мезотелиомой  
среди женщин в Республике Беларусь за период 2013–2019 гг.

Fig. 6. Time trends of mesothelioma incidence rates and age-standardized incidence rates among women  
in the Republic of Belarus for the period 2013–2019
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долей населения старшего возраста в Республике Беларусь по сравнению с мировой популяцией 
и бόльшим риском развития мезотелиомы в данной возрастной группе.

При  частотном  анализе  возраста  установления  диагноза  «злокачественная  мезотелиома»  
с использованием грубых интенсивных повозрастных показателей выявлено, что наиболее высо-
кие  уровни  заболеваемости  у мужчин наблюдаются  в  возрасте  75–79  лет  (2,93  0/0000 (95 % ДИ 
1,58–4,29)).  Среди женщин  пик  заболеваемости  приходится  на  следующий  5-летний  период  ‒ 
80–84 года (1,81 0/0000 (95 % ДИ 0,99–2,62)) (рис. 7).

Анализ возраста установления диагноза среди городских и сельских жителей выявил следу-
ющие  особенности. Для мужчин,  проживающих  в  городе,  пик  заболеваемости  приходится  на 
возраст 70–74 года (2,61 0/0000 (95 % ДИ 1,19–4,04)), тогда как среди сельских жителей максималь-
ные уровни заболеваемости регистрируются в возрасте 75–79 лет (3,69 0/0000 (95 % ДИ 1,13–6,25)) 
(рис. 8).

Максимальные  уровни  заболеваемости  женщин,  проживающих  как  в  городе  (1,83  0/0000 
(95 % ДИ 0,75–2,90), так и в сельской местности (1,78 0/0000 (95 % ДИ 0,55–3,02)), приходятся на возраст 
80–84 года (рис. 9).

Полученные результаты отчасти объясняются возрастной структурой населения Республики 
Беларусь и более низкими показателями средней продолжительности жизни мужчин. Следует 
также отметить, что основное количество случаев заболеваний как среди мужчин, так и среди 
женщин регистрируется в возрасте старше 40 лет, что в целом характерно для злокачественной 
мезотелиомы.

Дополнительный анализ стандартизованных показателей заболеваемости проведен для Грод-
ненской и Могилевской областей, где расположены производства асбестоцементных изделий на 
основе хризотила. Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии статистически зна-
чимых различий в уровнях заболеваемости злокачественной мезотелиомой населения Могилев-
ской  (мужчины  –  0,42  0/0000 (95 % ДИ  0,22–0,62),  женщины  –  0,14 

0/0000 (95 % ДИ  0,02–0,26))  
и Гродненской (мужчины – 0,49 0/0000 (95 % ДИ 0,29–0,69), женщины – 0,21 

0/0000 (95 % ДИ 0,11–
0,31)) областей в сравнении с республиканскими (мужчины – 0,38 0/0000 (95 % ДИ 0,33–0,44), жен-
щины – 0,19 0/0000 (95 % ДИ 0,05–0,18)).

Рис. 7. Половозрастные показатели заболеваемости мезотелиомой в Республике Беларусь  
за период 2013–2019 гг.

Fig. 7. Age and sex incidence rates of mesothelioma in the Republic of Belarus for the period 2013–2019
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Выводы

1. Уровни заболеваемости злокачественной мезотелиомой в Республике Беларусь значитель-
но ниже показателей стран Западной Европы, являющихся одними из наиболее высоких в мире. 
Стандартизованные  показатели  заболеваемости  в  регионе  Центральной  и  Восточной  Европы 
также превышают таковые в Республике Беларусь (0,38 0/0000 (95 % ДИ 0,33–0,44) – среди муж-
ского населения и 0,19 0/0000 (95 % ДИ 0,05–0,18) – среди женского). Совокупный риск развития 

Рис 8. Возрастные показатели заболеваемости мезотелиомой городского и сельского населения мужского пола  
в Республике Беларусь за период 2013–2019 гг.

Fig. 8. Age incidence rates of malignant mesothelioma among men urban and rural population of the Republic  
of Belarus for the period 2013–2019

Рис. 9. Возрастные показатели заболеваемости мезотелиомой городского и сельского населения женского пола  
в Республике Беларусь за период 2013–2019 гг.

Fig. 9. Age incidence rates of malignant mesothelioma among women urban and rural population  
of the Republic of Belarus for the period 2013–2019
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злокачественной мезотелиомы для мужчин в Республике Беларусь в возрасте до 74 лет составляет 
0,05 %, для женщин – 0,02 %, что также ниже показателей Центральной и Восточной Европы 
(0,06  и  0,04  %  соответственно).  Совокупный  риск  развития  мезотелиомы  как  у  мужчин,  так  
и у женщин значительно возрастает в возрасте старше 40 лет.

2. В общей структуре заболеваемости как среди мужчин, так и среди женщин преобладает 
мезотелиома плевры (78,8 и 63,8 % соответственно), на втором месте – мезотелиома брюшины. 
Данный диагноз в структуре заболеваемости злокачественной мезотелиомой у женщин занима-
ет достоверно бόльшую долю, чем у мужчин. Существенных отличий в ранговом распределении 
различных локализаций мезотелиомы среди городского и сельского населения не выявлено.

3. Медиана возраста установления диагноза в Республике Беларусь составляет 64 (55–73) года, 
при этом у женщин заболевание развивается в более позднем возрасте (67 (58–75) лет), чем у муж-
чин (62 (53–70) года) (p < 0,001). Наиболее высокие уровни заболеваемости у мужчин наблюда-
ются в возрасте 75–79 лет, при этом пик заболеваемости у мужчин, проживающих в городе, при-
ходится на более ранний возраст – 70–74 года. Среди женщин, проживающих как в городе, так  
и в сельской местности, пик заболеваемости приходится на возраст 80–84 года. Полученные ре-
зультаты отчасти объясняются возрастной структурой населения республики и более низкими 
показателями средней продолжительности жизни мужчин.

4. За период с 2000 по 2019 г. динамика грубых интенсивных показателей заболеваемости ме- 
зотелиомой в республике характеризуется умеренной тенденцией к снижению ‒ с 0,56 0/0000 (95 %  
ДИ 0,41–0,71) до 0,35 0/0000 (95 % ДИ 0,23–0,47). При этом среднемноголетний темп убыли среди 
мужского населения выше, чем среди женского населения. Наиболее выраженные темпы убыли 
показателей наблюдаются после 2010 г.

5. Соотношение стандартизованных показателей заболеваемости за период 2013–2019 гг. сви-
детельствует о том, что заболеваемость мезотелиомой у мужчин в 2 раза выше, чем у женщин, 
но эти различия не зависят от возрастного состава популяций.

6. Население Могилевской и Гродненской областей, где размещены производства асбестоце-
ментных изделий на основе хризотила, не подвергается более высокому риску развития злокаче-
ственной мезотелиомы в сравнении с популяционными уровнями.

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Л. Ф. можейко, Е. В. Тихонович2
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ПРОГнОЗИРОВАнИЕ ПЛАцЕнТАРнЫх нАРУШЕнИЙ  
ПРИ ВАРИкОЗнОм РАСШИРЕнИИ ВЕн нИЖнИх кОнЕЧнОСТЕЙ

Аннотация. Плацентарные нарушения в настоящее время занимают ведущее место в структуре перинатальной 
патологии. Необходимость своевременной профилактики и коррекции плацентарных нарушений у беременных при 
варикозном расширении вен нижних конечностей диктует необходимость разработки способа прогнозирования ука-
занного  осложнения  гестации,  основанного  на  доступных  и  информативных  современных  показателях,  включая 
биохимические и гемостазиологические маркеры эндотелиальной дисфункции.

Цель исследования – улучшить гестационные исходы у беременных при хронических заболеваниях вен нижних 
конечностей на основе разработанного метода прогнозирования и ранней диагностики плацентарных нарушений.

Для разработки математической модели прогнозирования плацентарных нарушений при варикозном расширении 
вен  нижних  конечностей  обследовано  128  беременных  с  хроническими  заболеваниями  вен  нижних  конечностей, 
которым в сроке 22–24 недели проведена комплексная оценка клинико-лабораторных показателей, включая опреде-
ление уровней сосудисто-эндотелиального фактора роста (СЭФР), эндотелина-1, С-реактивного белка (СРБ), вита-
мина 25(ОН)D, оценку системы гемостаза и ультразвуковое исследование маточно-плацентарного кровотока.

Установлено, что в структуре гестационных осложнений при варикозном расширении вен нижних конечностей 
ведущее место отводится плацентарным нарушениям – 36,7 %. На основе обобщенных линейных моделей с логисти-
ческой функцией связи и анализа ROC-кривых определены наиболее информативные предикторы развития хрони-
ческой плацентарной недостаточности (уровни СЭФР, эндотелина-1, СРБ, фибриногена, Д-димеров), включая класс 
тяжести хронических заболеваний вен нижних конечностей по СЕАР (AUC = 0,94; 95 % ДИ 0,842‒0,956; p < 0,001),  
и с учетом комплекса клинико-лабораторных параметров разработана математическая модель, позволяющая про-
гнозировать развитие плацентарных нарушений у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей.

ключевые слова: хронические заболевания вен нижних конечностей, варикозное расширение вен нижних ко-
нечностей, беременность, плацентарная недостаточность, ангиогенные факторы, фактор роста эндотелия сосудов, 
эндотелин
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DEVELOPING A MODEL OF PLACENTAL LESIONS PREDICTION IN VARICOSE VEINS PATIENTS

Abstract. The objective of the study was to identify predictive biomarkers and generate the model to predict placental 
lesions in women with varicose veins. We collected serial serum specimens from 128 women with varicose veins between 22 
and 24 weeks’ gestation. The investigation includes ultrasound findings, blood analysis of endothelin-1, vascular endothelial 
growth  factor  (VEGF), CRP,  coagulation  factors  as well  as BMI. We used machine  learning  algorithm and multivariable 
logistic regression with Lasso method to predict placental lesions among the pregnant patients with varicose veins.

A total of 47 (36.7 %) women with varicose veins subsequently developed placental insufficiency. Mean serum VEGF 
were higher in women who developed placental insufficiency – 29 (27–31) pg/ml, as compared with women without varicose 
disease  –  24  (22–25)  pg/ml,  p  <  0.001.  The  performance  of  the  model  trained  with  all  the  most  valuable  tests  (VEGF, 
endothelin, CRP, D-dimers, fibrinogen, CEAP class) is admissible (AUC 0.94; CI 0.842–0.956; p < 0.001).

We identified novel combination of clinical and laboratory predictive markers that provide pathophysiological insights 
and could help future improvements of diagnosis and treatment of placental lesions in women with varicose veins.
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Введение. Повышение рождаемости, снижение материнской и перинатальной заболеваемо-
сти и смертности являются приоритетными направлениями в Республике Беларусь. Современ-
ные технологические подходы к безопасному материнству предусматривают комплексный под-
ход к ведению беременности, оптимальному родоразрешению, раннему выявлению и своевре-
менной коррекции акушерской и экстрагенитальной патологии.

В патогенезе хронических плацентарных нарушений ведущая роль отводится нарушениям 
компенсаторно-приспособительных механизмов, обусловленных заболеваниями во время бере-
менности, или обострением, прогрессированием и декомпенсацией хронического воспалитель-
ного процесса  [1]. Дисбаланс регуляторных механизмов на уровне  запрограммированной кле-
точной гибели и трансформации, энергообеспечения, синтеза белка, роста сосудов и микроцир-
куляции крови приводит к нарастанию структурно-функциональных нарушений в плаценте  
и неадекватному обеспечению плода [2]. 

Верификация диагноза плацентарной недостаточности основывается на данных лаборатор-
но-инструментальных исследований фетоплацентарного комплекса и результатах морфологиче-
ского  исследования  плаценты. Современный  подход  к  изучению функциональной  активности 
плаценты позволяет решать основную задачу по ранней диагностике и прогнозированию плацен-
тарной недостаточности [1, 2]. В последнее время появились данные о возможности прогнозиро-
вания этой патологии на ранних сроках беременности на основе определения факторов роста.  
В связи с этим большое значение отводится сосудисто-эндотелиальному фактору роста (СЭФР), 
который во многом определяет процесс ангиогенеза плаценты и функциональную активность 
трофобласта [3‒5].

 Многие вопросы, касающиеся взаимосвязи между хроническими заболеваниями вен и пато-
логией плаценты, сохраняют свою актуальность, несмотря на большое количество проведенных 
исследований. Так, M. Budzyń с соавт.  (2018) изучена роль маркеров оксидантного стресса как 
индикаторов изменения метаболизма эндотелиальных клеток и определена их способность от-
ражать степень повреждения эндотелия при хронических заболеваниях вен. M. Howlader с соавт. 
(2004)  изучили  корреляцию  клинических  проявлений  хронической  венозной  недостаточности  
и концентрации СЭФР. R. Mellor с соавт. (2007), R. Serra с соавт. (2012) исследовали молекуляр-
но-генетический маркер D16S520 на  хромосоме  16q24,  указав  на  аутосомно-доминантный  тип 
наследования и возможное участие гена FOXC2 в предрасположенности сосудистой стенки к ва-
рикозной трансформации при беременности [5–7].

Ввиду отсутствия четких алгоритмов прогнозирования развития плацентарной недостаточ-
ности  актуальным  представляется  исследование  особенностей  обмена  ангиогенных  факторов 
при хронических заболеваниях вен нижних конечностей у беременных. 

Цель исследования ‒ улучшить гестационные исходы у беременных при хронических забо-
леваниях вен нижних конечностей на основе разработанного метода прогнозирования и ранней 
диагностики плацентарных нарушений.

материалы и методы исследования. На клинической базе Белорусского государственного 
медицинского  университета  в  УЗ  «1-я  городская  клиническая  больница»  г. Минска  в  период  
с 2017 по 2020 г. проведено проспективное когортное исследование, в рамках которого изучены 
особенности течения беременности у женщин с хроническими заболеваниями вен нижних ко-
нечностей.

Группы формировали на основании комплексного клинического обследования беременных 
женщин, включающего оценку степени выраженности хронических заболеваний вен нижних ко-
нечностей  согласно  международной  классификации  CEAP  (clinic,  etiology,  anatomy,  pathophy- 
siology),  результатов ультразвукового допплерометрического исследования фетоплацентарного 
кровотока и маркеров эндотелиальной дисфункции.

Всего было обследовано 184 беременные женщины. Основную группу составили 128 бере-
менных с варикозным расширением вен нижних конечностей С2–С3 класса по системе СЕАР, 
которые были разделены на две подгруппы: в первую подгруппу были включены 47 беременных 
с хронической фетоплацентарной недостаточностью, во вторую подгруппу ‒ 81 беременная без 
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хронической  фетоплацентарной  недостаточности.  Группу  контроля  составили  62  беременные 
женщины без варикозного расширения вен нижних конечностей.

Критериями исключения беременных из исследования являлись: тяжелые формы хрониче-
ской венозной недостаточности с наличием трофических изменений кожи и подкожной клетчатки, 
посттромботическая болезнь нижних конечностей,  венозная окклюзия,  острые инфекционные 
процессы, сахарный диабет, артериальная гипертензия.

В сроке беременности 22‒24 недели (период реализации второй волны инвазии трофобласта 
и завершения формирования плаценты) у всех женщин в сыворотке крови определяли содержа-
ние маркеров эндотелия методом иммуноферментного анализа с использованием реагентов про-
изводства Novex life technologies (СШA), DRG International, Inc (Германия). В качестве маркера ‒ 
регулятора ангиогенеза в периоде плацентации использовали СЭФР (гликопротеин, оказывающий 
влияние  на  становление  системы  «мать‒плацента‒плод»,  а  также  стимулирующий  гипертро-
фию венозных стенок и патологическую проницаемость капилляров), в качестве маркера веноз-
ного стаза и клеточного повреждения ‒ вазоконстриктор эндотелин-1 [8–10]. Кроме того, иссле-
довали  содержание  витамина  25(ОН)D  как  потенциального  биомаркера  изменения  гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки [11, 12].

Полученные результаты обрабатывали с помощью статистической программы Statistica 10.0. 
Если гипотезу о нормальности распределения признака в совокупности отвергали, для обработ-
ки данных использовали методы непараметрической  статистики Манна–Уитни  (U). Достовер-
ность различий между результатами, характеризующими качественные признаки в исследуемых 
группах, определяли на основании критерия соответствия (χ2) с поправкой Йетса. За статистиче-
ски значимые различия принимали значения при р ≤ 0,05. Для дополнительного анализа выбор-
ки  при  распределении,  отличном  от  нормального,  применяли  однофакторный  анализ ANOVA  
с post-hoc модификацией Bonferoni [13].

Для моделирования с использованием ряда клинико-лабораторных данных вероятности раз-
вития хронической плацентарной недостаточности был выбрал подход, основанный на обобщен-
ных линейных моделях  (GLM) с логистической функцией связи. На этапе подготовки данных 
для  моделирования  дополнительную  сложность  представляло  относительно  большое  количе-
ство потенциальных предикторов. Для улучшения стабильности модели базовый метод оцени-
вания линейной регрессии с помощью метода максимального правдоподобия был модифициро-
ван способом Lasso (Least absolute shrinkage and selection operator), который позволяет обнулить 
нерелевантные параметры и выбрать релевантные предикторы, сделав прогноз более надежным 
[14, 15]. Качество модели оценивали с помощью метода кросс-валидации на обучающей выборке 
[16], прогностическую значимость факторов риска развития плацентарных нарушений ‒ с помо-
щью ROC-кривой с определением AUC (площади под кривой), чувствительности и специфично-
сти, а также 95 %-ного доверительного интервала (ДИ). Кроме того, с помощью метода множе-
ственной логистической регрессии изучено влияние независимых факторов на зависимую пере-
менную.

Результаты и их обсуждение. Средний возраст женщин основной группы составил 32 (29‒35) го- 
да,  в  контрольной  группе  –  31  (28–34)  год  (р  =  0,069).  Индекс  массы  тела  (ИМТ)  у  беремен- 
ных  основной  группы  был  равен  26,1  (23,4–28,3)  кг/м2,  у  беременных  контрольной  группы  –  
27,4 (24,4‒30,3) кг/м2 (р = 0,056) (рис. 1). Вместе с тем более детальный анализ массово-ростового 
коэффициента показал, что у женщин с хронической плацентарной недостаточностью ИМТ со-
ставил 26 (23,9–31,7) кг/м2, что превышало соответствующий показатель у беременных без хро- 
нической плацентарной недостаточности (24,4 (23,4–27,7) кг/м2, р = 0,032)  и не имело статисти-
чески  значимых  различий  по  сравнению  с  аналогичным  показателем  в  контрольной  группе 
(р = 0,703). Корреляционная связь между развитием хронической плацентарной недостаточности  
и ИМТ оказалась статистически значимой – выявлена корреляция слабой силы (коэффициент кор-
реляции 0,194, р = 0,028).

Беременные исследуемых групп были сопоставимы по количеству родов, срокам и методам 
родоразрешения.
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При анализе структуры и частоты встречаемости экстрагенитальной патологии у беремен-
ных женщин исследуемых  групп нами установлено,  что  ведущее место  занимают  анатомиче-
ские изменения архитектоники сердца и магистральных сосудов, в частности пролапс митраль-
ного клапана у 46 (36 %) и 12 (19,3 %) беременных основной и контрольной групп соответствен-
но (χ2 = 5,42, р = 0,02), а также аномально расположенные хорды левого желудочка – у 24 (18,7 %) 
и 4 (6,4 %) женщин основной и контрольной групп соответственно (χ2 = 4,1, р = 0,043) (табл. 1). 
Такие результаты, вероятно, можно объяснить наличием наследственных многофакторных на-
рушений соединительной ткани, характерных для варикозной болезни нижних конечностей [17].

Патология щитовидной железы чаще наблюдалась в основной группе. Так, субклинический 
гипотиреоз выявлен у 34 (26,6 %) женщин основной группы и у 7 (11,3 %) беременных контроль-
ной группы (χ2 = 4,89, р = 0,027). 

Т а б л и ц а  1. Структура экстрагенитальной патологии у беременных исследуемых групп
T a b l e  1. Structure of non-obstetric pathology in the patients of the studied groups

Нозология
Группа 1 

(основная, n = 128)
Группа 2

(контрольная, n = 62)
Статистическая значимость 

различий

Всего % Всего % χ2
1-2 р1-2

Патология щитовидной железы 34 26,6 7 11,3 4,89 0,027
Пролапс митрального клапана 46 35,9 12 19,3 5,42 0,02
Аномально расположенные хорды левого желудочка 24 18,7 4 6,4 4,1 0,043
Нарушение сердечного ритма 11 8,6 4 6,4 0,05 0,821
Миопия 43 33,6 10 16,1 5,5 0,012
Хронический тонзиллит 19 14,8 12 19,3 0,62 0,430
Хронический гастрит 24 18,7 15 24,2 0,76 0,384
Хронический пиелонефрит 38 29,7 9 14,5 4,38 0,036
Нефроптоз 10 7,8 – –
Сколиотическая деформация позвоночника 39 30,5 6 9,7 8,87 0,003

Рис. 1. Индекс массы тела у беременных женщин исследуемых групп

Fig. 1. Body mass index in the patients of the studied groups
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Отмечена более высокая частота патологии мочевыделительной системы. 
Хронический пиелонефрит диагностирован у 38 (29,7 %) женщин основной группы и у 9 (14,5 %) 

беременных контрольной группы (χ2 = 4,38, р = 0,036). Кроме того, у 10 (7,8 %) беременных ос-
новной группы встречался нефроптоз, тогда как у женщин контрольной группы указанная пато-
логия почек не выявлена. 

Следует отметить, что значимая роль в структуре соматической патологии отводится нару-
шениям рефракции и аккомодации зрения. Так, миопия наблюдалась у 43 (33,6 %) беременных 
основной группы и у 10 (16,1 %) женщин контрольной группы (χ2 = 5,5, р = 0,012). 

Полученные результаты согласуются с данными других авторов, отмечавших сочетание ука-
занной патологии с синдромом недифференцированной дисплазии соединительной ткани [17, 18].   
Эту гипотезу подтверждает и высокая частота встречаемости сколиотической деформации по-
звоночника у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей – 39 (30,5 %)  
и 6 (9,7 %) случаев в основной и контрольной группах соответственно (χ2 = 8,87, р = 0,003). 

Нами не выявлено статистически значимых различий по структуре и частоте встречаемости 
заболеваний органов дыхания и патологии желудочно-кишечного тракта среди обследованных 
беременных женщин.

В структуре гинекологической патологии превалировали воспалительные заболевания орга-
нов малого таза. Так, хронический аднексит встречался у 20 (15,6 %) женщин основной группы  
и у 6 (9,7 %) беременных группы контроля (χ2 = 0,8, р = 0,37). На втором месте по распространен-
ности в основной группе была миома матки интрамуральной и субсерозной локализации, диа-
гностированная у 16 (12,5 %) беременных, тогда как в контрольной группе указанная патология 
наблюдалась только у 2 (3,2 %) женщин (χ2 = 4,19, р = 0,03). Следует отметить, что значительная 
часть женщин основной и контрольной групп указывала на перенесенные неспецифические вос-
палительные заболевания половых органов – 122 (95,3 %) и 58 (93,5 %) беременных соответст-
венно (χ2 = 0,26, р = 0,61).

При изучении структуры и частоты встречаемости гестационных осложнений нами установ-
лено, что ведущее место занимает хроническая плацентарная недостаточность, которая у бере-
менных основной группы диагностировалась в 2 раза чаще (47 (36,7 %) женщин), чем у беремен-
ных группы контроля (11 (17,7 %) беременных) (χ2 = 7,09, р = 0,008) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2. Гестационные осложнения беременности у женщин исследуемых групп
T a b l e  2. Pregnancy complications in the patients of the studied groups

Нозология

Группа 1 
(основная, n = 128)

Группа 2
(контрольная, n = 62)

Статистическая значимость 
различий

Всего % Всего % χ2
1-2 р1-2

Угроза прерывания беременности в I триместре 30 23,4 6 9,7 4,29 0,038
Истмико-цервикальная недостаточность 27 21,1 5 8,1 4,18 0,041
Угроза преждевременных родов 32 25 7 11,3 4,01 0,045
Хроническая плацентарная недостаточность 47 36,7 11 17,7 7,09 0,008
Задержка роста плода 15 11,7 2 3,2 2,73 0,043
Преэклампсия умеренная 26 20,3 12 19,3 0,02 0,877
Многоводие 9 7,03 3 4,8 0,07 0,412
Маловодие 18 14,1 5 8,1 0,9 0,341
Преждевременный разрыв плодных оболочек 37 28,9 8 12,9 5,07 0,024

Сочетание нарушений фетоплацентарного кровотока и задержки роста плода в 3,6 раза чаще 
наблюдалось  у  беременных  основной  группы,  чем  у женщин  контрольной  группы  (χ2 =  2,73, 
р = 0,043). Как свидетельствуют данные, представленные в табл. 1, угроза прерывания беремен-
ности в I триместре встречалась у 30 (23,4%) беременных основной группы и у 6 (9,7 %) женщин 
контрольной группы (χ2 = 4,29, р = 0,038). Следует также отметить, что угроза преждевременных 
родов при беременности на фоне варикозного расширения вен нижних конечностей встречалась 
в 2,2 раза чаще, чем у женщин без варикозного расширения вен нижних конечностей (χ2 = 4,01, 
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р = 0,045). При этом истмико-цервикальная недостаточность была диагностирована у 27 (21,1 %) 
и 5 (8,1 %) беременных основной и контрольной групп соответственно (χ2 = 4,18, р = 0,041). Ста-
тистически значимых различий по преэклампсии нами не выявлено: χ2 составил 0,02 (р = 0,877), 
однако следует отметить, что указанное осложнение гестации встречалось у каждой 5-й бере-
менной основной (20,3 %) и контрольной (19,3 %) групп. 

Нами также проанализирована частота встречаемости патологии амниотической жидкости  
у беременных женщин обеих групп. Как видно из табл. 2, маловодие встречалось в 1,7 раза чаще 
у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей (18 женщин (14,1 %) основ-
ной группы против 5 (8,1 %) женщин контрольной группы), многоводие – в 1,7 раза чаще у бере-
менных основной группы в сравнении с группой контроля (9 (7 %) и 3 (4,8 %) соответственно).  
В то же время статистически значимых различий по патологии амниотической жидкости не вы-
явлено. Полученные нами результаты в отношении преждевременного разрыва плодных оболо-
чек свидетельствуют о том, что наличие варикозного расширения вен нижних конечностей яв-
ляется значимым показателем повышенного риска развития указанного гестационного осложне-
ния – у 37 (28,9 %) женщин в основной группе против 8 (12,9 %) в контрольной группе (OR = 2,74, 
95 % ДИ 1,19–6,32).

Возможность профилактики осложнений беременности, как и любого другого патологиче-
ского состояния, основывается на предотвращении патогенетического механизма его развития. 
Учитывая  роль  дисбаланса между  веществами  с  вазодилатирующими и  сосудосуживающими 
свойствами в возникновении системных нарушений микроциркуляции при беременности [19, 20], 
нами проведен сравнительный анализ концентрации фактора роста эндотелия сосудов и вазо-
констрикторного фактора – эндотелина у беременных женщин исследуемых групп (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Сравнительный анализ маркеров эндотелиальной дисфункции у беременных женщин  
исследуемых групп, ме (LQ – UQ)

T a b l e  3. Comparative analysis of serum levels of endothelial dysfunction markers in the patients  
of the studied groups, ме (LQ – UQ)

Исследуемый 
 параметр

Основная группа (n = 128)
Контроль

 (группа 3, n = 62)
Статистическая значимость 

различий 
Подгруппа 1 

(беременные с плацентарными 
нарушениями, n = 47)

Подгруппа 2 
(беременные без плацентарных 

нарушений, n = 81)

СЭФР, нг/мл 29 (27–31) 24 (22–25) 21 (20–23) 
p1–3 < 0,001
p2–3< 0,001
p1–2 < 0,001

Эндотелин, нг/мл 6,1 (5–8,5) 4 (3–5) 2,5 (2–3,4)
p1–3 < 0,001
p2–3< 0,001
p1–2 < 0,001

У женщин с плацентарными нарушениями в сочетании с варикозным расширением вен ниж-
них конечностей отмечались более высокие значения сосудисто-эндотелиального фактора роста 
(29 (27–31) нг/мл), чем у беременных без плацентарных нарушений основной группы (24 (22–25) 
нг/мл) и у беременных группы контроля (21 (20–23) нг/мл) (р < 0,001), что указывает на наличие 
механизмов патологических реакций при формировании сосудистой сети плаценты. Получен-
ные результаты согласуются с данными исследований других авторов, демонстрирующих изме-
нения в концентрации факторов роста в крови женщин с плацентарной недостаточностью и за-
держкой роста плода [19].

В основной группе у беременных как с плацентарными нарушениями, так и без плацентар- 
ных нарушений уровень эндотелина в периферической крови был выше (6,1 (5–8,5) и 4 (3–5) нг/мл 
соответственно, р  < 0,001),  чем у женщин контрольной  группы  (2,5  (2–3,4) нг/мл, р  < 0,001).  
Поскольку основными индукторами синтеза эндотелина являются гипоксия, ишемия и гемоди-
намические нарушения, полученные результаты могут свидетельствовать о наличии системной 
дисфункции  эндотелия  у  беременных  на  фоне  варикозного  расширения  вен  нижних  конеч - 
ностей [20]. 
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Как свидетельствуют исследования А. М. Никитиной (2014), M. Budzyń (2018), при наруше-
нии целостности стенки вен и обнажении субэндотелиального слоя, ослабевает тромборези-
стентность  эндотелия  [6,  7].  Для  определения  значимости  коагуляционного  звена  гемостаза  
в формировании функциональной недостаточности плаценты нами проведен сравнительный 
анализ основных показателей свертывающей системы крови (табл. 4).

Т а б л и ц а  4. Сравнительный анализ показателей свертывающей системы крови у беременных женщин  
исследуемых групп, ме (LQ – UQ)

T a b l e  4. Comparative analysis of parameters of coagulation factors in the patients of the studied groups,  
ме (LQ – UQ)

Исследуемый  
параметр

Основная группа (n = 128)

Контроль
 (группа 3, n = 62)

Статистическая значимость 
различий

Подгруппа 1 
(беременные с плацентарными  

нарушениями, n = 47)

Подгруппа 2 
(беременные без плацентарных  

нарушений, n = 81)

АЧТВ, с 27 (24,8‒28,5) 26,9 (20–36) 27,1 (24,8–28.6)
р1–3 = 0,864
р2–3 = 0,749
p1–2 = 0,965

Фибриноген, г/л 5,5 (4,6‒6,2) 4,8 (4,1‒5,5) 5,2 (4,7– 5,7)
р1–3 = 0,244
р2–3 = 0,014
p1–2 = 0,001

Д-димеры, нг/мл 520 (345‒740) 415 (315‒543) 399 (294‒482)
р1–3 = 0,001
р2–3 = 0,521
p1–2 = 0,004

Тромбоциты, ×109/л 244 (190‒290) 230 (196‒264) 233 (203‒273)
р1–3 = 0,953
р2–3 = 0,501
p1–2 = 0,598

Согласно полученным результатам, на начальном этапе исследования содержание оценивае-
мых параметров коагуляционного  звена  гемостаза находилось в пределах референсных значе-
ний. Однако средняя концентрация фибриногена оказалась выше у женщин с хронической пла-
центарной недостаточностью ‒ 5,5 (4,6‒ 6,2) г/л, тогда как у женщин без хронических нарушений 
функции плаценты средний уровень фибриногена был равен 4,8 (4,1‒5,5) г/л (р = 0,001). У жен-
щин контрольной группы концентрация фибриногена составила 5,2 (4,7–5,7) г/л и не имела ста-
тистически значимых различий по сравнению с его уровнем в подгруппе беременных с плацен-
тарными  нарушениями  (р  =  0,244).  Из  представленных  в  табл.  4  данных  также  следует,  что  
у беременных с плацентарными нарушениями наблюдалось более высокое содержание Д-димеров, 
чем у женщин без хронической плацентарной недостаточности (520 (345‒740) и 415 (315‒543) нг/мл  
соответственно) (р = 0,004). Следует отметить, что концентрация Д-димеров у беременных кон-

Рис. 2. Сравнительный анализ содержания С-реактивного белка у беременных женщин исследуемых групп

Fig. 2. Comparative analysis of CRP concentration in the patients of the studied groups
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трольной группы (399 (294‒482) нг/мл) также имела статистически значимые различия по срав- 
нению с их уровнем у женщин с хронической плацентарной недостаточностью основной группы 
(р = 0,001). В то же время в сравниваемых нами группах беременных не обнаружено статистиче-
ски значимых различий по уровню АЧТВ и содержанию тромбоцитов.

Косвенным методом оценки состояния сосудистой стенки может служить исследование со-
держания в крови веществ, повреждающих эндотелий, уровень которых коррелирует с выражен-
ностью дисфункции эндотелия [21]. Для оценки воспалительного компонента в сосудистой стен-
ке нами проведен анализ содержания С-реактивного протеина в исследуемых группах (рис. 2). 
Оценивая данные, полученные при обследовании женщин с плацентарными нарушениями, следу-
ет отметить, что среднее значение СРБ составило 6,1 (4‒10,7) мг/л, превышая таковое у женщин 
без нарушений состояния плаценты – 3,6 (1,7‒5) мг/л (р < 0,001) и у беременных контрольной груп-
пы – 3,4 (2,05‒4,5) мг/л (р < 0,001), что можно объяснить наличием иммуновоспалительного ме-
ханизма структурных и функциональных изменений при эндотелиальной дисфункции [21].

Проведенное исследование концентрации витамина 25(ОН)D у всех обследованных нами бе-
ременных не выявило статистически значимых различий: средний его уровень в сыворотке кро-
ви  у  женщин  с  хронической  плацентарной  недостаточностью  составил  14,8  (10,8–20,2)  нг/мл,  
у беременных без плацентарных нарушений — 16,4 (10,5–20,4) нг/мл (р = 0,131, U = 1213,0) (рис. 3).

Содержание 25(ОН)D в контрольной группе беременных женщин составило 15,5 (10,7‒20,5) нг/мл 
и также не имело статистически значимых различий по сравнению с таковым у беременных жен-
щин с плацентарным нарушениями (р = 0,798, U = 1185,5) и у беременных с варикозным расши-
рением вен нижних конечностей без плацентарных нарушений (р = 0,868, U = 2070,0). При этом 
важно отметить, что у большей половины женщин обеих групп (85 (68 %) в основной группе  
и 40 (64,5 %) в контрольной) диагностирован дефицит витамина Д (χ2 = 1,3, р = 0,25). В проведен-
ных ранее исследованиях дефицит витамина 25(ОН)D у беременных рассматривался как фактор 
риска развития воспалительной реакции и дисфункции эндотелия через прямое воздействие на 
ген транскрипции ангиогенеза, однако полученные результаты до сих пор остаются противоре-
чивыми [11, 12]. 

Для изучения взаимосвязи между развитием плацентарных нарушений у беременных с вари-
козным расширением вен нижних конечностей и уровнем ангиогенных факторов, основных па-
раметров свертывающей системы крови, нами применялась ранговая корреляция (табл. 5). 

Согласно представленным в табл. 5 данным, имеется корреляция средней силы между концен-
трацией фактора роста эндотелия сосудов и развитием плацентарных нарушений у беременных 
с варикозным расширением вен нижних конечностей (коэффициент корреляции 0,658, р < 0,001), 
а также умеренная положительная связь между концентрацией эндотелина и развитием хрони-
ческой плацентарной недостаточности (коэффициент корреляции 0,492, р < 0,001). Корреляцион-
ные связи между развитием хронической плацентарной недостаточности и такими параметрами 
гемостаза,  как  фибриноген  и  Д-димеры,  оказались  слабыми  (коэффициент  корреляции  0,266, 
р = 0,002 и р = 0,25, р = 0,003 соответственно).

Рис. 3. Сравнительный анализ содержания витамина 25(ОН)D у беременных женщин исследуемых групп

Fig. 3. Comparative analysis of vitamin 25(OH)D concentration in the patients of the studied groups



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 3. C. 327–339 335

Т а б л и ц а  5. Ранговая корреляция содержания ангиогенных факторов, параметров гемостаза,  
белка острой фазы воспаления и развития плацентарных нарушений у беременных основной группы

T a b l e  5. Rank correlation of the content of angiogenic factors, hemostasis parameters, protein of the acute phase  
of inflammation and the development of placental disorders in the pregnant women of the main group

Показатель Коэффициент корреляции 
(Spearman R)

Статистическая значимость 
различий 

СЭФР, нг/мл 0,658 р < 0,001
Эндотелин, нг/мл 0,492 р < 0,001
СРБ, мг/л 0,375 р < 0,001
Фибриноген, г/л 0,266 р = 0,002
Д-димеры, пг/мл 0,256 р = 0,003

Для изучения влияния степени тяжести хронических заболеваний вен нижних конечностей 
на развитие плацентарных нарушений проанализированы изменения маркеров дисфункции эн-
дотелия у беременных основной группы в зависимости от класса тяжести хронических заболе-
ваний вен нижних конечностей (рис. 4).

Нами выявлены статистически значимые различия в содержании сосудисто-эндотелиально-
го фактора роста (27,9 пг/мл) и эндотелина (6,6 пг/мл) у беременных с варикозным расширением 
вен нижних конечностей и наличием признаков хронической венозной недостаточности, класси-
фицируемых как С3 по системе СЕАР, по сравнению с аналогичными показателями у беремен-
ных с С2 классом хронических заболеваний вен нижних конечностей (р < 0,001). Корреляцион-
ная связь между развитием хронической плацентарной недостаточности и клиническим классом 
хронических заболеваний вен нижних конечностей оказалась статистически значимой ‒ выявле-
на корреляция средней силы (коэффициент корреляции 0,44, р < 0,001).

Учитывая патогенетическую связь повреждений сосудистого эндотелия со многими ослож-
нениями беременности [2], для прогнозирования плацентарной недостаточности у беременных  
с  варикозным  расширением  вен  нижних  конечностей  исследуемые  маркеры  эндотелиальной 
дисфункции целесообразно применять в комбинации с другими прогностическими маркерами. 

В связи с этим для моделирования вероятности возникновения хронических плацентарных 
нарушений нами был выбран подход, основанный на обобщенных линейных моделях с логисти-
ческой функцией связи, включающий анализ нескольких потенциальных предикторов, характе-
ризующих различные патогенетические звенья развития плацентарных нарушений. В результа-
те  отбора  признаков  методом  максимального  правдоподобия  в  модификации  Lasso  в  модель 
включены наиболее значимые потенциальные предикторы: уровни фактора роста эндотелия со-
судов,  эндотелина-1, СРБ, фибриногена, Д-димеров, ИМТ, класс хронических заболеваний вен 
нижних конечностей по системе CEAP (рис. 5).

              Сосудисто-эндотелиальный фактор роста                                                         Эндотелин

 
 Рис. 4. Сравнительный анализ содержания маркеров дисфункции эндотелия у беременных основной группы  

в зависимости от класса тяжести хронических заболеваний вен нижних конечностей

Fig. 4. Comparative analysis of the content of endothelial dysfunction markers in the pregnant women  
of the main group depending on the severity class of chronic venous diseases of the lower extremities



336    Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 327–339 

На основании анализа клинико-лабораторных признаков с помощью алгоритмов машинного 
обучения построена регрессионная модель, позволяющая оценить вероятность развития хрони-
ческой плацентарной недостаточности  у  беременных  с  варикозным расширением  вен нижних 
конечностей. Согласно полученной модели, уравнение логистической регрессии имеет следую-
щий вид:

 
( 1) ( ),T

i i iP E g x= ε − = ε = β

где xi – вектор анализов, β – оцениваемые коэффициенты, εi – наличие патологии у пациента i.
После  построения  математической  модели  для  представления  результатов  нами  применен 

ROC-анализ и определена вероятность развития плацентарных нарушений. 
Графическое отображение ROC-кривой представлено на рис. 6.
Представленная ROC-кривая обладает хорошей дискриминационной способностью: AUC = 

 0,94 (0,842–0,956), чувствительность ‒ 87,5 %, специфичность ‒ 76,5 %, p < 0,001. 
Для  практической  реализации  полученной математической модели  нами  создано  веб-при-

ложение с графическим интерфейсом для интерактивного моделирования и визуализации стати-

 

Рис. 5. Оценка релевантности выбранных параметров при моделировании вероятности развития хронических  
плацентарных нарушений у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей

Fig. 5. Assessment of the relevance of the selected parameters in modeling the likelihood of developing chronic placental 
disorders in the pregnant women with varicose veins of the lower extremities

          

Рис. 6. ROC-анализ качества разработанной прогностической модели

Fig. 6. Performance of the cross-validation model to predict placental lesions 
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стических данных. Для определения вероятности развития хронических плацентарных наруше-
ний у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей необходимо ввести зна-
чения уровней сосудисто-эндотелиального фактора роста, эндотелина-1, С-реактивного белка, 
фибриногена,  Д-димеров,  определенных  в  сроке  гестации  22–24  недели,  в  соответствующие 
ячейки файла для тестирования; указать класс хронических заболеваний вен по СЕАР, а затем  
запустить приложение, воспользовавшись программной платформой Shiny [22] для расчета ито-
гового показателя (рис. 7).

Результаты проведенного исследования позволяют патогенетически обосновать  включение 
предикторов плацентарной недостаточности в комплекс диагностических мероприятий для по-
вышения точности выявления указанного гестационного осложнения. Разработанная математиче-
ская модель рациональна, высокоинформативна и удобна для применения в клинической прак-
тике, а кроме того, позволяет своевременно решать задачу профилактики и ранней диагностики 
плацентарных нарушений у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей.

Заключение. Учитывая высокую частоту встречаемости плацентарной патологии среди бе-
ременных женщин, а  также полиэтиологичность указанного акушерского осложнения и боль-
шое число факторов риска, своевременная диагностика и рациональная превентивная терапия 
приобретают первостепенное значение. Так, по результатам проведенного исследования, плацен-
тарные нарушения занимают ведущее место в структуре гестационных осложнений у беремен-
ных с варикозным расширением вен нижних конечностей и выявляются у 36,7 % беременных.

Изменение значений показателей, предложенных нами для оценки функционального состоя-
ния плаценты, позволяет анализировать протекающие компенсаторно-приспособительные про-
цессы в плаценте, а система обследования беременных с варикозным расширением вен нижних 
конечностей, включающая определение уровня маркеров воспаления, эндотелиальной дисфунк-
ции, показателей коагуляционного звена гемостаза в комплексе с классом тяжести хронических 
заболеваний вен нижних конечностей, позволяет повысить ее прогностическую эффективность.

Предложенное веб-приложение на основании математической модели может быть использо-
вано  в  ежедневной  медицинской  практике  на  амбулаторном  и  стационарном  этапах  оказания 
акушерско-гинекологической помощи для определения предикторов развития плацентарных на-
рушений у беременных с варикозным расширением вен нижних конечностей.

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Рис. 7. Модель оценки вероятности развития хронической плацентарной недостаточности у беременных с варикозным 
расширением вен нижних конечностей

Fig. 7. Prediction model of placental insufficiency in women with varicose veins
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ЭкСПЕРЫмЕнТАЛьнАЯ мАдЭЛь дЛЯ АцЭнкі ГАТОЎнАСці РАнАВАЙ 
ПАВЕРхні дА ПРЫнЯццЯ СкУРнЫх ТРАнСПЛАнТАТАЎ

Анатацыя. Мэтай даследавання, выкананага на 65 пацуках пароды Вістар, было распрацаваць новую мадэль, 
каб высветліць, у якой ступені кверцэтын і нанакомплекс кверцэтын-2-гідраксіпрапіл-β-цыкладэкстрын, нанесеныя 
на  рану,  уплываюць  на  прыжыўляльнасць  скурных  аўтатрансплантатаў.  Трансплантаты  атрымлівалі  з  вушных 
ракавін жывёл, а іх прыжыўляльнасць ацэньвалі па ступені інгібіравання кантракцыі раны. Паказана, што апошняя 
залежыць ад плошчы трансплантатаў і часу, праз які яны былі размешчаны на ранавай паверхні пасля яе стварэння. 
Выяўлена, што кверцэтын пагаршае, а кверцэтын-2-гiдраксiпрапiл-β-цыкладэкстрын не пагаршае здольнасць рана-
вай паверхні прымаць трансплантаты.

ключавыя словы: кверцэтын, нанакомплекс кверцэтын-2-гiдраксiпрапiл-β-цыкладэкстрын, паўнаслойная скур- 
ная рана, вушная ракавіна, аўтатрансплантацыя, кантракцыя раны 

для цытавання: Эксперыментальная  мадэль  для  ацэнкі  гатоўнасці  ранавай  паверхні  да  прыняцця  скурных 
трансплантатаў / А. А. Бакуновіч [i iнш.] // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2021. – Т. 18, № 3. –  
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ExPERIMENTAL MODEL FOR ASSESSING THE READINESS OF THE WOUND SURFACE  
TO ACCEPT SKIN GRAFTS

Abstract. The aim of the study, performed on 65 Wistar rats, was to develop a new model and, as an example, use it to 
identify the extent to which quercetin and the quercetin-2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin nanocomplex, applied to the wound, 
affect the engraftment of skin autografts. Grafts were obtained from the ear shells of animals, and graft’s survival rate was 
assessed by the degree of inhibition of wound contraction. It is shown that the latter depends on the area of grafts and the time 
after which they were located on the wound surface after its creation. It was shown that quercetin worsens, and quercetin-2-
hydroxypropyl-β-cyclodextrin does not impair the ability of the wound surface to accept the graft.

Keywords:  quercetin,  nanocomplex  quercetin-2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin,  full-layer  skin  wound,  auricle,  auto- 
transplantation, wound contraction
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Уводзіны. Поспех аўтатрансплантацыі (АТ), прызначанай забяспечыць закрыццё паўнаслой-
нага скурнага дэфекту (ПСД), залежыць ад стану рэцэптыўнага ложа (РЛ). На паверхні апошняга 
павінна прысутнічаць добра васкулярызаваная грануляцыйная тканка (ГТ), адсутнічаць ранавая 
інфекцыя [1, 2]. 

Паколькі  ў  клінічных  умовах  часта  немагчыма  адразу  закрыць ПСД  аўтатрансплантатамі 
(ТТ), даводзіцца рыхтаваць ранавую паверхню (РП). Аднак некаторыя раназагойвальныя рэчы-
вы могуць негатыўна ўплываць на гатоўнасць РП да прыняцця ТТ [3]. Таксама бываюць сітуацыі, 
калі даводзіцца мяняць тактыку лячэння ран з кансерватыўнай (без АТ) на аператыўную (з АТ). 
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Прычынай гэтага можа быць хранічнае запаленне, складаная карціна ранавага працэсу, прамеж-
кавы паміж вялікім і малым памер раны [4‒6]. 

Раней у эксперыментах на лабараторных жывёлах было паказана, што кверцэтын (КВ) [7‒11] 
і нанакомплекс кверцэтын-2-гідраксіпрапіл-β-цыкладэкстрын (КВЦД) [12, 13] маюць раназагой-
вальныя  ўласцівасці. Але  пры  выкарыстанні  дадзеных  субстанцый  на  паверхні  паўнаслойнай 
скурнай  раны  (ПСР)  застаюцца  часцінкі КВ, што  абумоўлена малай  распушчальнасцю  гэтага 
рэчыва (0,3 мг/мл) [14]. Таму паўстала пытанне: наколькі гэтыя часцінкі могуць перашкаджаць 
прыжыўленню ТТ пры пераходзе ад кансерватыўнага лячэння да АТ? 

Аднак нам не ўдалося знайсці інфармацыю пра мадэлі, неабходныя для высвятлення гэтага 
пытання. Некаторыя  аўтары  сцвярджаюць, што  сёння  не  існуе  нават  крытэра,  па  якім можна 
было б ацаніць гатоўнасць РП да прыняцця ТТ, а тыя, якія выкарыстоўваюцца, з’яўляюцца не-
дастаткова інфарматыўнымі [15]. 

Для ацэнкі гатоўнасці РП да прыняцця ТТ было вырашана выкарыстаць з’яву інгібіравання 
прыжылым ТТ ранавай кантракцыі – чым лепш РП прыгодна для прыняцця ТТ, тым лепш той 
прыжывае, а затым мацней інгібіруе кантракцыю. Таму ступень інгібіравання кантракцыі РП за 
кошт ТТ будзе сведчыць пра гатоўнасць РП да іх прыняцця.

У  эксперыментальных  даследаваннях  на  скуры  ў  якасці  ТТ  выкарыстоўваюцца  эпідэрміс, 
расшчэплены і паўнаслойны скурны ласкут [5, 16‒18], скурна-фасцыяльны ласкут [19]. Эпідэрміс 
і вельмі тонкі расшчэплены скураны ласкут слаба інгібіруюць кантракцыю, іншыя – моцна [20]. 

У якасці крыніцы атрымання ТТ намі была абраная вушная ракавіна пацука, пакрытая тонкай 
скурай. Апошнюю для эксперыментальных трансплантацыйных даследаванняў выкарыстоўвалі 
яшчэ Medawar і Billingham. Пры гэтым яны аддавалі перавагу чыста скурным ТТ, атрыманым  
з вушных ракавін (СВТ) [21‒23]. 

У сучаснай навуковай літаратуры таксама ёсць звесткі аб выкарыстанні СВТ, але з захава-
ным храстковым пластом (ХП), які выконвае функцыю механічнай апоры. Такія мадэлі карыста-
юцца  асаблівай папулярнасцю ў  імунолагаў  [24‒28]. Некаторыя аўтары не  агаворваюць выда-
ленне ХП, але прыводзяць у публікацыях фатаграфіі гісталагічных прэпаратаў з ХП [29, 30]. Мы 
таксама лічым, што пласт храстковых клетак, які прысутнічае ў ТТ, дапамагае атрымліваць ТТ 
неабходнага памеру і формы, не дае ім зморшчвацца на РП, дазваляе дакладна ідэнтыфікаваць 
мяжу паміж ТТ і РЛ на гісталагічных прэпаратах.  

Мэта дадзенага даследавання ‒ распрацоўка мадэлі для ацэнкі гатоўнасці ранавай паверхнi  
к прыняццю скурнага трансплантата, атрыманага з вушных ракавін, і высвятленне з яе дапамо-
гай, у якой ступені часцінкі кверцэтыну на паверхні паўнаслойнай скурнай раны могуць пера- 
шкаджаць прыняццю аўтатрансплантата.

матэрыялы і метады даследавання. У даследаванні было выкарыстана 65 пацукоў-самак 
пароды Wistar масай 200‒300 г. Усе маніпуляцыі з жывёламі былі выкананы пад глыбокім эфір- 
ным наркозам, у адпаведнасці з ДАСТ 33215-2014, ДАСТ 33216-2014, а таксама ТКП 125-2008 (02040) 
«Належная лабараторная практыка».

Даследаванне было выканана ў 4 серыі.
У  жывёл  першай  серыі  (n  =  9)  вывучалі  механічныя  ўласцівасці  і  гісталагічную  будову 

інтактнай  вушной ракавіны  і  двух  атрыманых  з  яе  ласкутоў  (са  скурай  вонкавай  і  ўнутранай 
паверхні). Тканкі фіксавалі ў сумесі фармалін–спірт–воцатная кіслата, прамывалі, абязводжвалі 
і залівалі ў парафін. Рабілі вертыкальныя зрэзы таўшчынёй 5 мкм уздоўж лініі, пазначанай на 
мал. 1.  Іх афарбоўвалі гематаксілінам і эазінам. Прэпараты вывучалі  і фатаграфавалі, выкары- 
стоўваючы мікраскоп Leica DM6 B.

У жывёл другой серыі (n = 20) вывучалі інгібіраванне кантракцыі раны (ІКР) ва ўмовах пера-
носу ТТ рознай плошчы на РП. 

Для стварэння механічнай ПСР ва ўсіх жывёл у міжлапатачнай вобласці выдалялі поўсць, 
скуру прамывалі і высушвалі. У міжлапатачнай вобласці да скуры 8 швамі падшывалі ахоўную 
камеру круглай формы, зробленую з інэртнай пластмасы, з унутраным дыяметрам 19 мм (мал. 2). 
На скуры ўнутры яе выразалі паўнаслойны скурны ласкут (да падскурнай клятчаткі) плошчай 
100 мм2. Пры гэтым з-за сілы нацяжэння, дзеючай унутры скуры, стваралася ПСР плошчай каля 
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120‒150 мм2. На раны накладвалі 4 марлевыя дыскі, на якія наносілі 200 мкл фізраствору, і мар-
левы тампон. Камеру прыкрывалі крышачкай (мал. 2). 

Перавязкі рабілі кожныя суткі да поўнага загойвання раны (час наступлення поўнай эпідэр-
мізацыі) пад эфірным наркозам. Вобласць раны фатаграфавалі  (выкарыстоўвалі лічбавы фота-
апарат Cyber shot DSC W800, Sony, 20.1 megapixels). 

Праз 2 сут з моманту стварэння раны падрыхтаваныя ТТ былі пасаджаны на РП. Пры гэтым 
нажніцамі ў пацука забіралі адну з вушных ракавін, з якой шляхам расшчаплення атрымлівалі 
ўнутраны ласкут скуры, з якога ў сваю чаргу атрымлівалі квадратны ласкут плошчай 100 мм2. 
Апошні дзялілі на 9 квадратных кавалкаў плошчай па 11 мм2. Атрыманыя ТТ часова размяшчалі 
на кроплі фізраствору. 

  У  залежнасці  ад  колькасці  перасаджаных  ТТ жывёлы  дадзенай  серыі  былі  падзелены  на  
4  групы: у першай кантрольнай  групе  (n  =  6) АТ не рабілася,  хаця  вушныя ракавіны таксама 
забіралі; у другой групе (n = 5) на рану клалі адзін ТТ плошчай (Sт) 11 мм

2; у трэцяй (n = 4) – тры 
ТТ (Sт = 33 мм

2); у чацвёртай (n = 5)  – 9 ТТ (Sт = 100 мм
2). 

Пасля АТ на працягу 17 сут праводзілі штодзённыя перавязкі з фатаграфаваннем РП (паколькі 
у кантрольных жывёл за гэты час, як правіла, завяршалася поўная эпідэрмізацыя РП). Апошні 
раз вобласць былой раны фатаграфавалі праз 100 сут пасля АТ. 

Вынікі загойвання ран ацэньвалі метадам фотапланіметрыі. У кожнай жывёлы з дапамогай 
праграмы ImageJ вымяралі (у пікселях) плошчу вобласці, абмежаванай ніжнім краем унутранай 
сценкі камеры (Sк), а таксама плошчу раны (Sр, пікс), якую вызначалі па лініі, якая праходзіла 
паміж  краем  інтактнай  скуры  і  РП  (альбо  ТТ). Абсалютнае  значэнне  Sр  вылічалі  па  формуле 
Sр (мм

2) = Sр (пікс)·π·9,5
2/Sк.

Мал. 1. Выгляд адрэзаных вушных ракавін пацука: злева уверсе – звонку, злева унізе – знут ры;  
справа – на папярочным гісталагічным зрэзе (ідзе уздоўж жоўтай лініі, паказанай злева):  

уверсе – пры малым павелічэнні, унізе – пры большым павелічэнні (верхняе фота). Скура ўнутранай паверхні 
(знізу) і ХП вушной ракавіны маюць блізкую будову на ўсім працяжэнні ракавіны – ад яе кончыка да аснавання. 

Пад скурай вонкавай паверхні органа (зверху) знаходзяцца цягліцы (паказаны стрэлкамі)

Fig. 1. View of the severed rat auricles: top left – outside, bottom left – inside; right – on the transverse histological section  
(it goes along the yellow line indicated on the left): top – at low magnification, bottom – at higher magnification (top photo). 
The skin of the inner surface (below) and the cartilage layer of the auricle have the same structure along the whole length  

of the shell – from its tip to the base. Under the skin of the outer surface of the organ (top) there are the muscles  
(shown by the arrows)
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Статыстычную апрацоўку праводзілі ў праграме GraphPad Prism 8, даставернасць адрознен- 
няў ацэньвалі па няпарным t-тэсце. Выбаркі правяралі на нармальнасць пры дапамозе крытэрыя 
Шапіра–Уілка і крытэрыя Калмагорава–Смірнова з папраўкай Лілліефорса.

У трэцяй серыі (n = 21) вывучалі ІКР ва ўмовах размяшчэння ТТ на РП праз розны час пасля 
яе стварэння. Для гэтага ТТ (9 шт. агульнай плошчай 100 мм2) пераносілі на ПСР альбо адразу 
пасля яе стварэння (n = 6), альбо праз 2, 4 і 6 сут (па 5 пацукоў на кожны час). ІКР ацэньвалі праз 
17 сут пасля АТ. 

Праз 60 сут у 5 жывёл забіралі тканкі для гісталагічнага даследавання, якое выконвалі так, 
як апісана ў першай серыі. 

У чацвёртай серыі (n = 15, па 5 шт. у трох групах) даследавалі інгібіраванне кантракцыі ПСР, 
якую  3  сут  перад АТ  пакрывалі  марлечкамі,  на  якія  ў  сваю  чаргу  наносілі  па  200 мкл  альбо 
фізраствора  (кантрольная група), альбо субстанцыю КВ у фізрастворы, альбо суспензію нана-
комплекса КВЦД. Растворы рыхтавалі па апісанай Savic з сааўт. [31] методыцы ў мадыфікацыі, 
прыведзенай у рабоце [13]. Затым была выканана АТ 9 ТТ агульнай плошчай 100 мм2. ІКР такса-
ма ацэньвалі праз 17 сут пасля АТ. 

Вынікі і іх абмеркаванне. У першай серыі даследаванняў было выяўлена, што будова вушной 
ракавіны заснавана на механічных уласцівасцях ХП (гл. мал. 1), які вызначае яе памер і форму. 
Скура  на  знешняй  паверхні  вушной  ракавіны  тонкая,  з  вытворнымі  эпідэрміса  (валасянымі 
фалікуламі, сальнымі залозамі). Але яе таўшчыня ад кончыка вушной ракавіны да яе аснавання 
некалькі павялічваецца. Акрамя таго, пад гэтай скурай знаходзяцца шкілетныя цягліцы, якія забя-
спечваюць рух вушной ракавіны, і большая ці меншая колькасць адзіпацытаў. У сваю чаргу ўнутра- 
ны пласт скуры вушной ракавіны больш тонкі і аднастайны па сваёй таўшчыні, не мае цягліц,  

Мал. 2. Асноўныя этапы мадэлявання раны: 1 ‒ пацук знаходзіцца на аперацыйным століку пад уздзеяннем 
эфірнага наркозу, у міжлапатачнай вобласці поўсць выдалена; 2 – нанесена метка для фіксацыі камеры; 3 – камера 
гатовая да падшывання; 4 – накладанне першага шва; 5 – камера зафіксавана адным швом; 6 ‒ накладанне астатніх 

швоў без іх завязвання; 7 – у цэнтры камеры нанесена метка для выразання паўнаслойнага скурнага ласкута;  
8 ‒ падрэзаны ласкут ляжыць на РП, усе швы завязаныя; 9 – скурны ласкут выдалены; 10 – рана закрыта марлевымі 

дыскамі, наносіцца фізраствор; 11 – накладаецца марлевы тампон; 12 – крышачка зафіксавана гумкамі 

Fig. 2. Main stages of the wound modeling: 1 – the rat is on the operating table under the influence of ether anesthesia;  
the interscapular region, the wool is removed; 2 –  the place in the interscapular region is marked for fixing camera;  

3 – the camera is ready for stitching; 4 – putting the first suture; 5 – the camera is fixed with one suture; 6 – putting the rest 
of the sutures without tying them; 7 – to the center of the chamber the place is marked for cutting a full-thickness skin graft; 
8 – the cut graft lies on the wound surface, all the sutures are tied; 9 – the skin graft is removed; 10 – the wound closed with 

gauze discs, saline is applied; 11  – the gauze swab is applied; 12 – the cap is fixed with elastic bands
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у ім мала адзіпацытаў, а дэрма гэтай скуры шчыльна звязана з фібрознай капсулай, якая пакры- 
вае ХП (мал. 1). 

Апошняе тлумачыць, чаму пры механічным расслаенні вушной ракавіны на два пласты боль-
шасць частак ХП, як правіла, застаецца на скуры ўнутранай паверхні вушной ракавіны. 

Прыклад  загойвання ран у жывёл другой серыі  паданы на мал.  3. Бачна, што ТТ большай 
агульнай плошчы, перанесеныя на РП, выклікалі і большую ступень ІКР. 

Вынікі  дадзенай  серыі  даследавання  ў  графічным  выглядзе  паданы  на  мал.  4.  Бачна, што 
праз 17 і 100 сут з часу стварэння ПСР адносная Sр (у адпаведны час адносна Sр праз 2 сут пасля 
стварэння ПСД) ва ўсіх жывёл, якім на РП трансплантавалі ТТ, аказалася дакладна статыстычна 
большай у параўнанні з адноснай Sр у кантрольных жывёл. Прычым чым большай была плошча 
ТТ, тым большай была і ступень ІКР. 

Так, праз 17 сут з часу АТ адносная Sр у жывёл з ТТ статыстычна даставерна адрознівалася 
ад Sр у кантрольнай групе: у групе з Sт = 11 мм

2 адносная Sр была большай на 35,9 % (p = 0,0062); 
у групе з Sт = 33 мм

2 ‒ на 78,2 % (p < 0,0001); у групе з Sт = 100 мм
2 ‒ у 2,6 раза (p < 0,0001). Праз 

100  сут  з  часу АТ адносная Sр  у жывёл  эксперыментальных  груп  з ТТ  статыстычна дакладна 
адрознівалася ад адпаведнага кантроля: у групе з Sт = 11 мм

2 адносная Sр была больш у 3,4 раза 
(p = 0,0001),  у  групе  з Sт = 33 мм

2  ‒  у 7 раз  (p < 0,0001),  у  групе  з Sт = 100 мм
2  ‒  у 12,4 раза 

(p < 0,0001). 

Мал. 3. Прыклады загойвання ран у жывёл з рознай плошчай ТТ: А (па гарызанталі) – у аднаго з пацукоў першай 
кантрольнай групы (АТ не рабілі), B – у другой групе (на РП пераносілі ТТ плошчай 11 мм2), C ‒ у трэцяй групе  
(ТТ агульнай плошчай 33 мм2), D ‒ у чацвёртай групе (перасаджвалі ТТ агульнай плошчай 100 мм2). P – рана,  
лічбы ‒ суткі пасля стварэння ПСД. Справа схематычна зялёным колерам пазначана зыходная плошча раны,  

белым ‒ плошча знутры ад края інтактнай скуры праз 100 сут пасля стварэння ПСД. Бачна,  
што чым больш прыжылося ТТ, тым больш было ІКР

Fig. 3. Examples of wound healing in animals with different graft areas: A – horizontal-wound surface healing in one rat  
of the first control group (no transplantation was performed), B – the example of healing in the second group (11 mm2 grafts 

were transplanted to the wound surface), C – the third group (grafts with a total area of 33 mm2), D – the fourth group  
(transplants with a total area of 100 mm2 were transplanted). P – the wound, numbers – the days after the creation  

of a full-thickness skin wound. On the right, the initial area of the wound is indicated schematically in green and the area  
inside, which is in white colour, indicates the edge of the intact skin 100 days after the creation of a full-thickness  
skin wound. It can be seen that the better went engraftment, the greater was the inhibition of wound contraction
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Варта  адзначыць, што  ў  інтэрвале  часу  паміж  17-мі  і  100-мі  суткамі  пасля АТ  плошча  Sр 
істотна паменшылася ў жывёл кантрольнай групы, менш істотна – у групах з адным ці трыма 
ТТ.  Гэта  абумоўлена  ператварэннем  ужо  пад  эпідэрмісам  грануляцыйнай  тканкі  ў  рубцовую, 
што суправаджалася працягам кантракцыі раны. Аднак у жывёл, якім перасаджвалі 9 ТТ, аднос-
ная Sр у тым жа інтэрвале часу павялічылася. Гэта адбылося, верагодна, з-за таго, што тут грану-
ляцыйнай тканкі было мала, затое з узростам у жывёл адбылося павелічэнне памераў цела, з-за 
чаго вырасла скура і разам з ёй плошча былой раны, пакрытая ТТ.

Дынаміка пасуткавых змен Sр у жывёл другой серыі паказана на мал. 5. Бачны даставерныя 
адрозненні Sр у жывёл з ТТ у параўнанні з кантрольнай групай (пасля стварэння ПСД): у групе  

Мал. 4. Сярэднія Sр у групах жывёл з рознай Sт праз 17 сут (чорныя слупкі) і 100 сут (белыя слупкі)  
з часу АТ адносна Sр праз 2 сут пасля стварэння ПСД. Статыстычная дакладнасць пры параўнанні  

з адпаведнай па часе кантрольнай групай без ТТ. ** ‒ p < 0,01; *** ‒ p < 0,001 

Fig. 4. Average wound areas in the groups of animals with different graft areas after 17 days (black bars)  
and 100 days (white bars) from the time of autotransplantation relative to Sр 2 days after the creation  

of a full-layer skin wound. Statistical significance when compared with the corresponding  
time-based control group without transplants. ** ‒ p < 0.01; *** ‒ p < 0.001

Мал. 5. Уплыў Sт на дынаміку кантракцыі раны. Круглымі меткамі пазначаны суткі, на якія Sр становіцца  
статыстычна дакладнай (p < 0,05) адносна кантрольнай групы (без ТТ)

Fig. 5. Effect of the graft area on the dynamics of wound contraction. Round markers indicate the day on which the difference 
in the area of the wound becomes statistically significant (p < 0.05) relative to the control group-without grafts
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Мал. 6. Сярэднія значэнні адноснай Sр у групах жывёл праз 17 сут пасля АТ, выкананай у розны час  
пасля стварэння ПСД. ТТ, перанесеныя на РП праз 6 сут пасля стварэння раны, не здолелі ў поўнай  
меры інгібіраваць яе кантракцыю. ** ‒ статыстычна пэўныя адрозненні (p < 0,01) адносна ўсіх груп

Fig. 6. Average values of the relative area of wounds in the groups of animals 17 days after autotransplantation  
performed at different times after the creation of a full-thickness skin wound. Grafts transferred to the wound surface  

6 days after the wound was created were not able to fully inhibit wound contraction.  
** – statistically significant differences (p < 0.01) relative to all groups

Мал. 7. Вертыкальны зрэз у вобласці размяшчэння ТТ у адной з жывёл з паспяховай АТ: 1 ‒ інтактная скура 
рэцэптыўнага ложа з вытворнымі эпідэрміса вакол былой раны з ТТ; 2 ‒ ХП, які дадаткова пазначае ТТ.  
ТТ знаходзяцца ў цэнтры, па краях ад іх участкі інтактнай скуры, дзе валасяныя фалікулы накіраваны  

да цэнтра раны (паколькі тканкі былі ўзяты ўпоперак цела пацука)

Fig. 7. Vertical cross-section from the area of graft placement in one of the animals with successful autotransplantation:  
1 – the intact skin of the receptive bed with epidermis derivatives around the former wound with grafts;  

2 – the cartilage layer, which additionally indicates grafts. The grafts are located in the center, along the edges  
of them there are the areas of intact skin, where the hair follicles are directed to the center of the wound  

(since the tissue was taken across the body of the rat)
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з Sт = 11 мм
2 – праз 14 сут; у групе з Sт = 33 мм

2 – праз 8; у групе 
з Sт = 100 мм

2 – праз 7 сут. Такім чынам, чым большай была Sт, 
тым раней пачыналася ІКР.

У трэцяй серыі даследаванняў было выяўлена, што ступень 
ІКР  скурнымі  аўтатрансплантатамі  ў  інтэрвале  часу  0‒4  сут 
істотна не залежала ад таго, калі канкрэтна ў межах дадзенага 
інтэрвалу былі перасаджаны ТТ (мал. 6). Аднак калі ТТ былі 
перанесены на РП праз 6 сут пасля яе стварэння, то ТТ не змаг-
лі ў поўнай меры праявіць свой  інгібіруючы эфект – Sр  была 
даставерна меншай, чым у больш раннія тэрміны АТ.

Такім  чынам,  калі  неабходна  максімальна  выкарыстаць 
інгібіруючы  эфект  ТТ  з  мэтай  ацэнкі  ўплыву  на  РП  розных 
чын нікаў, варта ўздзейнічаць на яе на працягу першых 3 (мак-
сімум 4) сут пасля стварэння ПСД.

Пры гісталагічным даследаванні  тканак у вобласці былой 
раны праз 2 мес. пасля АТ добра выяўляюцца ТТ, вакол якіх 
знаходзяцца  ўчасткі  інтактнай  скуры  (мал.  7).  Дэрма  у  іх  
у 2‒3 разы меншай таўшчыні і пад ёй знаходзіцца ХП. У адроз-
ненне ад участкаў з грануляцыйнай тканкай, у дэрме ТТ пры-
сутнічаюць вытворныя эпідэрміса – валасяныя фалікулы і саль-
ныя залозы (мал. 7). 

У чацвёртай серыі  было  выяўлена, што  ўздзеянне КВ на 
паверхню ПСД на працягу 3 сут пасля яе стварэння пагаршала 
прыжыўленне ТТ (паколькі іх здольнасць да ІКР памяншалася), 
а аналагічнае ўздзеянне КВЦД – не пагаршала (мал. 8). Вера-
годна, апошняе абумоўлена тым, што цыкладэкстрын, як вядо-
ма, істотна павялічвае распушчальнасць КВ.

Заключэнне. Такім чынам, паказана, што з вушной рака віны 
лабараторных пацукоў пароды Вістар можна атрымліваць СВТ плошчай ад 11 да 100 мм2. Для 
АТ лепш выкарыстоўваць СВТ з унутранай паверхні вушной ракавіны, паколькі ён мае ў сваім 
складзе паўнаслойную, тонкую дэрму, роўнаю па таўшчыні валасяным фалікулам і сальным за-
лозам. Глыбей СВТ захоўвае ХП, які пасля АТ можа выконваць функцыю біялагічнай меткі для ТТ.  

Пацверджана  здольнасць  СВТ  пасля  прыжыўлення  на  РП  інгібіраваць  кантракцыю  раны. 
Пры гэтым выяўлена, што для ацэнкі такога эфекта дастаткова вызначаць адносную Sр ужо праз 
17  сут  пасля  АТ  і  што  ступень  такога  інгібіравання  прапарцыйна  плошчы  перанесеных  ТТ  
і  эфектыўнасці  іх  прыжыўлення.  Дадзены феномен можа  быць  выкарыстаны  для  выяўлення 
ступені падрыхтаванасці РП да прыняцця ТТ. 

Паказана, што для выяўлення найбольшага інгібіруючага кантракцыю патэнцыялу АТ павінна 
быць выканана ва ўмовах выкарыстанай мадэлі не пазней як праз 3 (максімум 4) сут пасля сва-
рэння РП.

У даследаванні ўпершыню паказана, што часцінкі КВ, якія могуць заставацца на РП пасля 
ўздзеяння  на  яе  субстанцыі КВ,  у  пэўнай  ступені  пагаршаюць,  а  пасля  ўздзеяння  субстанцыі 
КВЦД не пагаршаюць здольнасць РП прымаць ТТ.

канфлікт інтарэсаў. Аўтары заяўляюць аб адсутнасці канфлікту інтарэсаў.

Мал. 8. Сярэднія адносныя Sр  
у групах жывёл, у якіх перад АТ 
на ПР уздзейнічаў фізраствор, КВ 
альбо КВЦД, праз 17 сут пасля АТ. 

* ‒ p < 0,05

Fig. 8. Average relative wound areas 
17 days after autotransplantation in the 
groups of animals whose wound surface 

was exposed to saline, quercetin  
or quercetin-2-hydroxypropil-b-cyclo-
dextrine before autotransplantation.  

* – p < 0.05
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Российская Федерация

нАнОЧАСТИцЫ СЕРЕБРА: ЭкОЛОГИЧнЫЙ мЕТОд СИнТЕЗА, СВОЙСТВА  
И ИСПОЛьЗОВАнИЕ ПРОТИВ АнТИБИОТИкОРЕЗИСТЕнТнОЙ мИкРОФЛОРЫ

Аннотация. Проведена количественная оценка антибактериального влияния наночастиц серебра на полианти-
биотикорезистентные грамположительные и грамотрицательные микроорганизмы. Наночастицы серебра синтези-
рованы экологически допустимым методом металло-парового синтеза. Размер и электронное состояние наночастиц 
исследованы методами просвечивающей  электронной  и  рентгеновской фотоэлектронной  спектроскопии. Оценка 
антибактериальных  свойств  наноматериалов  выполнена  на  двух  клинических  патогенных штаммах  грамположи-
тельных и четырех штаммах грамотрицательных микроорганизмов. Типирование и оценка устойчивости бактерий  
к антибиотикам проведены на микробиологическом анализаторе. Количественная оценка антибактериального влия-
ния наночастиц выполнена с использованием метода разведений и путем определения минимальных ингибирующей 
и бактерицидной концентраций. 

Установлено, что размер изучаемых наночастиц серебра составляет от 5 до 24 нм, средний диаметр ‒ 10,8 нм. 
Показано, что для всех использованных в исследовании клинических штаммов микроорганизмов характерна множе-
ственная  антибактериальная  устойчивость  (процент  антибиотикорезистентности  для  них  составляет  от  12,5  до 
93,3 %). Установлено, что для исследованных микроорганизмов значения минимальной ингибирующей концентра-
ции (МИК) находятся в интервале от 7,81 до 31,25 мкг/мл, а минимальной бактерицидной концентрации (МБК) –  
в пределах от 31,25 до 62,50 мкг/мл. 

Полученные по МИК и МБК данные могут быть использованы при создании перспективных антимикробных 
препаратов и изделий медицинского назначения следующего поколения.

ключевые слова: наночастицы серебра, антибиотики, резистентность, микроорганизмы, минимальная инги-
бирующая концентрация, минимальная бактерицидная концентрация
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SILVER NANOPARTICLES: AN ECOLOGICAL METHOD OF SYNTHESIS,  
PROPERTIES AND USE AGAINST ANTIBIOTIC RESISTANT MICROFLORA

Abstract. A quantitative assessment of the antibacterial effect of silver nanoparticles on polyantibiotic-resistant gram-
positive and gram-negative microorganisms was carried out. Silver nanoparticles were synthesized by the environmentally 
friendly metal-steam  synthesis method.  The  size  and  electronic  state  of  nanoparticles  were  investigated  by  transmission 
electron and X-ray photoelectron spectroscopy. The antibacterial properties of nanomaterials were assessed on two clinical 
pathogenic strains of gram-positive and four strains of gram-negative microorganisms. The typing and assessment of bacterial 
resistance  to  antibiotics were  carried  out  on  a microbiological  analyzer.  The  antibacterial  effect  of  nanoparticles was 
quantitatively assessed using the dilution method and the determination of the minimum inhibitory and minimum bactericidal 
concentrations. 

It was found that the studied silver nanoparticles have sizes in the range from 5 to 24 nm with an average diameter of 10.8 nm. 
It was shown that all clinical strains of microorganisms used in the study are characterized by multiple antibacterial resistance; 
the percentage of their antibiotic resistance ranges from 12.5 to 93.3 %. It was found that for the studied microorganism, the 
values  of  the  minimum  inhibitory  concentration  (MIC)  are  in  the  range  from  7.81  to  31.25  μg/ml,  and  the  minimum 
bactericidal concentration (MBC) is in the range from 31.25 to 62.50 μg/ml. 



352    Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 351–361 

The  obtained MIC  and MBC data  can  be  used  to  create  promising  antimicrobial  drugs  and medical  next  generation 
devices.

Keywords: silver nanoparticles, antibiotics, resistance, microorganisms, minimum inhibitory concentration, minimum 
bactericidal concentration
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Введение. В настоящее время антибиотики представляют собой наиболее удобный и доступ-
ный способ лечения большинства заболеваний, вызванных бактериями. При этом они широко 
применяются не только для лечения болезней, но и для профилактики их возникновения. В ряде 
случаев использование антибиотиков сопряжено с такими негативными последствиями, как раз-
витие аллергических реакций, токсическое воздействие на внутренние органы, подавление им-
мунитета  или  развитие  дисбактериоза. Однако  наибольшая  опасность  связана  с  длительным  
и необоснованным назначением антибиотиков. Вместе с их доступностью это привело к такому 
широкому распространению антибактериальной устойчивости микроорганизмов, что ВОЗ в на-
стоящее время признала это общемировой проблемой [1]. Наиболее распространенными, а соот-
ветственно, и опасными полиантибиотикорезистентными бактериями являются ванкомицин-ре-
зистентный стафилококк, группа микробов, имеющих бета-лактамазу и метициллин-устойчивый 
золотистый стафилококк  [2]. Так, Staphylococcus aureus  является основной причиной бактери-
альных инфекций  с  летальным исходом,  смертность при которых достигает  20 % в  развитых 
странах, а в развивающихся еще больше [3, 4].

При изучении устойчивости к антибиотикам исследователями был замечен важный факт: по-
явление антибиотикорезистентности штаммов в организме человека при лечении антибиотика-
ми происходит быстро,  а  ее исчезновение после полного прекращения приема препарата идет 
крайне медленно [5].

Исследователями всего мира активно ведутся поиски возможных альтернатив широко при-
меняемым антибиотикам. Среди наиболее перспективных вариантов рассматриваются наноча-
стицы металлов, в том числе наночастицы серебра в качестве антимикробных средств следую-
щего поколения для  лечения инфекций,  вызванных полиантибиотикорезистентной микрофло-
рой [6].

В известных на сегодняшний день методах получения наночастиц серебра, как правило, ис-
пользуют процедуру химического восстановления солей металлов  [7]. Эти методы имеют ряд 
существенных ограничений по применению полученных наноматериалов в биомедицинских це-
лях: наличие  значительного количества примесей поверхностно-активных веществ и остатков 
продуктов синтеза и сложность контроля полноты восстановления металла. Одним из перспек-
тивных способов синтеза наночастиц металлов является металло-паровой синтез (МПС). В каче-
стве достоинств данного метода можно выделить отсутствие побочных продуктов синтеза при 
формировании наночастиц, обладающих выраженной антимикробной активностью, что особен-
но важно для получения материалов медицинского назначения. Использование экологически до-
пустимых  «зеленых»  технологий  получения  наночастиц  серебра  позволяет  существенно  сни-
зить или исключить негативное воздействие на окружающую среду [8–10].

В статье представлены результаты исследования противомикробного действия наночастиц 
серебра, полученных методом МПС.

Цель данного исследования – количественная оценка антибактериального влияния наноча-
стиц серебра на полиантибиотикорезистентные грамположительные и грамотрицательные мик- 
роорганизмы.

материалы и методы исследования. В качестве объектов исследования были взяты клини-
ческие патогенные штаммы, так как у музейных штаммов при многократных пересевах проис-
ходит процесс диссоциации культуры, выражающийся в возможной потере имеющихся факто-
ров патогенности и антибиотикорезистентности. Используемые в исследовании штаммы были 
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изолированы из гнойных ран пациентов хирургического профиля УЗ «Гродненская универси-
тетская клиника». Идентификация, типирование и определение антибактериальной чувствитель-
ности  микроорганизмов  производились  на  микробиологическом  анализаторе  Vitek  2  Compact 
фирмы BioMérieux.

Метод МПС эффективен для получения чрезвычайно активных наночастиц металлов. На се-
годняшний день этим методом получены наночастицы металлов в различных типах растворите-
лей [11–13]. Размером частиц можно управлять с помощью варьирования природы пары металл–
органический реагент и некоторых других параметров синтеза  (давление,  скорость испарения  
и т. д.). 

Использованные в работе наночастицы серебра были синтезированы методом МПС по мето-
дике, описанной ранее [14]. В качестве достоинств данного метода можно отметить отсутствие 
побочных продуктов  синтеза при формировании наночастиц,  легкость модифицирования раз-
личных типов носителей с целью придания им новых функциональных свойств [15–19]. Метод 
не имеет ограничений при выборе металла или сочетания металлов и может быть использован 
практически для любых комбинаций органический реагент–металл.

Для выполнения эксперимента наночастицы получали в виде золя в изопропиловом спирте  
и сушили над цеолитами, а перед синтезом дегазировали путем чередования циклов заморажи-
вание–размораживание. При МПС проводили соконденсацию паров металл–органический реа-
гент в вакууме (10–2 Па) на охлаждаемых до 77 К стенках кварцевого реактора объемом 5 л. Ме-
талл испаряли при резистивном нагреве из танталовой лодочки. Скорость подачи паров изопро-
пилового спирта регулировали краном тонкой регулировки. После окончания испарения серебра 
напуск органического реагента прекращали. Охлаждение снимали, соконденсат разогревали до 
плавления и получали органозоль Ag/изопропанол. Чернь серебра получали после удаления ор-
ганического растворителя в вакууме. 

 

 

 

 
Наночастицы серебра были изучены методами просвечивающей электронной спектроскопии 

(ПЭМ) и рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии (РФЭС).
Микрофотографии образца Ag/изопропанол были получены с использованием прибора JEOL 

JEM 2100F/UHR с разрешением 0,1 нм.
Состояние металла в наночастицах Ag оценивали методом РФЭС. Для получения спектров 

использовали спектрометр Axis Ultra DLD (Kratos, Великобритания) с монохроматизированным 
излучением Al Kα (1486,6 эВ) и рабочей мощностью рентгеновской трубки 150 Вт.

В данном исследовании были использованы клинические патогенные штаммы грамположи-
тельных (Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus) и грамотрицательных (Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Proteus mirabilis) микроорганизмов. В сериях 
экспериментов использовали суточные культуры микроорганизмов.

Количественную  оценку  антибактериальных  свойств  наночастиц  серебра  по  отношению  
к микроорганизмам, выросшим в жидких питательных средах, производили путем определения 
минимальных ингибирующей и  бактерицидной  концентраций методом  серийных разведений, 
которые  выполняли  в  стерильных  96-луночных  плоскодонных  полистироловых  планшетах  
с крышкой. Изначально готовили основной раствор, содержащий максимальную концентрацию 
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наночастиц серебра ‒ 1 мг/мл. При этом в первой лунке планшета была приготовлена концентра-
ция наночастиц серебра в разведении 1:2 от начальной, в последующих лунках формировались 
убывающие двухкратные разведения наночастиц ‒ 1:4; 1:8; 1:16; 1:32; 1:64; 1:128; 1:256. В каждую 
лунку планшетов, объемом 200 мкл каждая, помещали 100 мкл золя наночастиц серебра, 5 мкл 
взвеси микроорганизмов в концентрации 7,5·106 КОЕ/мл и питательный бульон объемом 95 мкл. 
В качестве питательного бульона использовали мясопептонный бульон Мюллера–Хинтона. Кон-
троль  концентрации  микроорганизмов  производили  по  стандарту  мутности  на  лабораторном 
денситометре Biosan McFarland DEN-1. В исследовании была применена методика положитель-
ного и отрицательного контроля. Были созданы три контрольные группы: лунки с мясопептон-
ным бульоном, микроорганизмами и изопропиловым спиртом (контроль-1), мясопептонным бу-
льоном и взвесью микроорганизмов (контроль-2) и мясопептонным бульоном (контроль-3). По-
сле заполнения лунок в опытной и контрольных группах определяли оптическую плотность на 
фотометре при длине волны 540 нм, после чего осуществляли суточную инкубацию в термоста-
те ТС 1/80 СПУ при 37 °С. В дальнейшем повторно определяли оптическую плотность опытной 
и контрольных лунок на фотометре Ф300, позволяющем работать с 96 луночными плоскодонны-
ми  планшетами  и  обрабатывать  результаты  с  помощью  встроенного  микроконтроллера.  При 
этом  отсутствие  роста  микроорганизмов  подтверждалось  идентичными  данными  фотометра,  
в то время как фиксируемая прибором мутность была обусловлена микробным ростом. Мини-
мальная  ингибирующая  концентрация  соответствовала  концентрации  препарата  в  последней 
лунке  с  видимой  задержкой  роста  (прозрачная  питательная  среда).  Минимальную  ингибиру- 
ющую концентрацию наночастиц серебра изучали с использованием методики положительного 
и отрицательного контроля. Положительный контроль был представлен группой «контроль 2»,  
в которой в мясопептонный бульон была внесена взвесь микроорганизмов и наблюдался их рост. 
Отрицательный контроль состоял в наличии группы «контроль 3», в которой имелся только мя-
сопептонный бульон в  стерильных условиях,  следовательно,  роста микроорганизмов в нем не 
происходило. Для получения достоверных результатов эксперименты проводили в 5-кратной по-
вторности с каждой концентрацией наночастиц и исследуемой культурой микроорганизмов.

Для определения минимальной бактерицидной концентрации из опытных лунок планшеток 
с задержкой роста производили высев на чашки после вышеописанного культивирования в тер-
мостате. Для этого с помощью дозатора и стерильных наконечников отбирали по 10 мкл суспен-
зии, которую переносили на чашки Петри с соответствующими питательными средами, где ка-
плю  растирали  по  поверхности  стерильным  шпателем.  Затем  осуществляли  инкубирование  
в термостате при 37 °С в течение 24 ч с последующей оценкой выросших колоний. Минимальная 
бактерицидная концентрация (МБК) наночастиц серебра соответствовала лунке планшетки, по-
сев из которой роста микрофлоры не давал. Минимальная бактерицидная концентрация являет-
ся наименьшей концентрацией наночастиц, которая при исследовании in vitro вызывает гибель 
99,9 % микроорганизмов от исходного уровня в течение определенного периода времени. Исходя 
из определения, МБК не может быть меньше МИК. Иными словами, МИК ‒ наименьшая концен-
трация препарата, который тормозит рост тестовой культуры, вызывая бактериостатическое дейст-
вие, а МБК ‒ наименьшая концентрация препарата, который вызывает бактерицидный эффект.

Статистическую обработку результатов осуществляли традиционными методами с помощью 
лицензионных пакетов прикладных программ STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США) и Microsoft 
Excel 2013 (Microsoft Corporation, США).

Результаты и их обсуждение. Методом МПС была получена чернь наночастиц Ag, для кото-
рой были проведены исследования методами ПЭМ и РФЭС.

На рис. 1 представлены микрофотографии ПЭМ черни Ag и гистограмма распределения на-
ночастиц по размерам. 

Анализ микрофотографий показал, что чернь металла представляет собой агрегаты частиц 
размером от 5 до 24 нм, которые имеют структуру «грозди винограда», состоящей из наночастиц 
Ag, средний размер которых 10,8 нм.

На рис. 2 представлены фотоэлектронные спектры C 1s, O 1s и Ag 3d, измеренные при раз-
личных величинах напряжения смещения Uсм, подаваемого на держатель образцов для выявления 
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физических и химических неоднородностей в образце. Для удобства сравнения формы спектров, 
спектры C 1s и O 1s, измеренные при Uсм = 7 В, смещали до достижения совпадения их максиму-
мов с соответствующим пиком Ag 3d5/2, а другие спектры смещали на эту же величину [20].

Анализ данных РФЭС показал, что спектры Ag 3d слабо зависят от Uсм, тогда как в спектрах 
C 1s и O 1s, измеренных при Uсм, равном 0 и 7 В, появляются хорошо разрешенные пики. В спек-
трах O 1s они появляются в области низких энергий связи и, согласно [8], обусловлены присут-
ствием связей Ag-O, тогда как в спектрах С 1s – в области высоких энергий связи и обусловлены  
присутствием связей С-О. Появление новых пиков по различным сторонам от основного пика  
в спектрах C 1s и O 1s вызвано различной электропроводностью областей, содержащих группы 
С-О и Ag-O, и проявлением дифференциальной зарядки. Следует отметить присутствие в спектре 
Ag  3d  слабовыраженного  пика  плазмонных потерь  с  энергией  связи  около  371,8  эВ,  который  
является идентификатором состояния Ag0. Исходя из присутствия в спектрах O 1s пика, соответ-
ствующего связям Ag-O, проведен анализ по их проявлению в спектрах Ag 3d. С этой целью, 
после учета величин Uсм, был получен разностный спектр Ag 3d (Uсм = –7 В) – Ag 3d (Uсм = 7 В), 
максимум которого имеет энергию связи 367,7 эВ, соответствующую состоянию Ag+. Его доля  
в спектре Ag 3d близка к 0,3.

                        a                                             b                                                            c
Рис. 1. Микрофотографии ПЭМ черни Ag (a – в светлом поле (в левом нижнем углу – электронограмма наночастиц 

Ag), b – в темном поле) и гистограмма распределения частиц Ag по размерам (с) 

Fig. 1. TEM image Ag black (a – in bright field (in the lower left corner – selected area diffraction pattern),  
b – in dark field) and Ag particle size distribution (c) 
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Рис. 2. Фотоэлектронные спектры C 1s, O 1s и Ag 3d, измеренные  

при подаче напряжения смещения –7, 0 и 7 В на держатель образцов 

Fig. 2. The C 1s, O 1s and Ag 3d photoelectron spectra measured at –7, 0  
and 7 V bias voltages applied to the sample holder
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Результаты определения антибактериальной чувствительности изучаемых микроорганизмов 
были  выражены  процентным  соотношением  количества  антибиотиков,  к  которым  устойчив 
штамм, к общему количеству исследованных антибиотиков. При этом процент антибиотикорези-
стентности Staphylococcus aureus и Escherichia coli составил 12,5 %, Staphylococcus haemolyticus – 
37,5, Pseudomonas aeruginosa – 46,7, Proteus mirabilis – 81,3, Klebsiella pneumonia – 93,3 %. Таким 
образом, у всех использованных в исследовании микроорганизмов наблюдалась множественная 
антибактериальная  устойчивость. При  этом  оба штамма  стафилококка  являлись метициллин-
резистентными, а Staphylococcus haemolyticus еще и ванкомицин-резистентным. Из грамотри-
цательных микроорганизмов  наибольшая  антибиотикоустойчивость  наблюдалась  у Klebsiella 
pneumoniae и  Proteus mirabilis.  Все  грамотрицательные  микроорганизмы  были  резистентны  
к ампициллину, а синегнойная палочка – и к меропенему. Следовательно, все использованные  
в исследовании клинические штаммы были полиантибиотикоустойчивыми. При этом антибио-
тикорезистентность сильнее была выражена у грамотрицательных микроорганизмов.

В табл. 1 представлены данные, полученные при изучении влияния различных концентра-
ций наночастиц серебра на патогенные штаммы грамположительных и грамотрицательных мик- 
роорганизмов.

Т а б л и ц а  1. Результаты роста микроорганизмов после 24-часовой инкубации в термостате при 37 °С  
в различных группах в 96-луночных планшетках

T a b l e  1. Microbial growth results after 24-hour incubation in a thermostat at 37 °C in different groups  
in 96-well plates

Штамм микроорганизма Группа
Пропорции разведения золя

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256

Staphylococcus aureus Опыт н н н н н н н р
Контроль-1 н н р р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

Staphylococcus haemoliticus Опыт н н н н н н н р
Контроль-1 н н р р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

Pseudomonas aeruginosa Опыт н н н н н н р р
Контроль-1 н н н р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

Klebsiella pneumonia Опыт н н н н н р р р
Контроль-1 н н н р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

Escherichia coli Опыт н н н н н р р р
Контроль-1 н н р р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

Proteus mirabilis Опыт н н н н н н р р
Контроль-1 н н н р р р р р
Контроль-2 р р р р р р р р
Контроль-3 н н н н н н н н

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: н – отсутствует рост микроорганизмов, р – имеется рост микроорганизмов.
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Как видно из табл. 1, наличие роста микроорганизмов в бульоне (помутнение бульона) свиде-
тельствует о том, что данной концентрации наночастиц недостаточно, чтобы подавить жизнеспо-
собность микробов. По мере увеличения концентрации наночастиц рост микроорганизмов тор-
мозится. В лунке планшета  со Staphylococcus aureus и Staphylococcus haemoliticus  рост отсут-
ствовал при минимальном разведении золя наночастиц серебра (1:128), с Pseudomonas aeruginosa  
и Proteus mirabilis – при разведении 1:64, а в лунке с Klebsiella pneumonia и Escherichia coli ‒ при 
разведении 1:32.

В  табл.  2  представлены  результаты  изучения  минимальной  бактерицидной  концентрации 
различных концентраций наночастиц серебра.

Т а б л и ц а  2. Результаты посевов на чашки Петри из лунок опытной группы  
после 24-часовой инкубации в термостате при 37 °С

T a b l e  2. Results of inoculation on Petri dishes from the wells of the experimental group  
of 24-hour incubation in a thermostat at 37 °C

Штамм микроорганизма Группа
Пропорции разведения золя

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256

Staphylococcus aureus Опыт н н н н н р р –
Staphylococcus haemoliticus Опыт н н н н н р р –
Pseudomonas aeruginosa Опыт н н н н р р – –
Klebsiella pneumonia Опыт н н н н р – – –
Escherichia coli Опыт н н н н р – – –
Proteus mirabilis Опыт н н н н р р – –

Представленные в табл. 2 данные показывают, что из изучаемых микроорганизмов наимень-
шее разведение наночастиц для проявления бактерицидного эффекта требуется для грамотри-
цательных  микроорганизмов  (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli  
и Pro teus mirabilis), в то время как у грамположительных стафилококков (Staphylococcus aureus  
и Staphy lococcus haemoliticus) рост отсутствует при большем разведении наночастиц.

Математическая обработка представленных в табл. 1, 2 данных позволила определить мини-
мальную ингибирующую и бактерицидную концентрации (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Показатели противомикробной активности наночастиц серебра по отношению  
к различным штаммам микроорганизмов

T a b l e  3. Indicators of the antimicrobial activity of silver nanoparticles in relation  
to various microorganism strains

Штамм микроорганизма
Microorganism strain

Минимальная ингибирующая концентрация 
наночастиц серебра, мкг/мл

Минимальная бактерицидная концентрация 
наночастиц серебра, мкг/мл

Staphylococcus aureus 7,81 31,25
Staphylococcus haemoliticus 7,81 31,25
Pseudomonas aeruginosa 15,63 62,50
Klebsiella pneumonia 31,25 62,50
Escherichia coli 31,25 62,50
Proteus mirabilis 15,63 62,50

Как видно из табл. 3, МИК и МБК наночастиц серебра различаются в зависимости от исполь-
зуемого  штамма  микроорганизма.  При  этом  у  грамположительных  штаммов  значения МИК  
и МБК ниже аналогичных значений грамотрицательных микробов. Значения МБК наночастиц 
серебра превышают значения МИК в 2–4 раза. Среднее значение МИК для исследуемых штам-
мов составило 18,23 мкг/мл, в то время как среднее значение МБК ‒ 52,08 мкг/мл.

В настоящее время выделяют три группы методов синтеза наночастиц серебра: химические, 
физические и биологические [21]. В зависимости от выбранного метода синтеза будет изменяться 



358    Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 351–361 

Благодарности. Работа выполнена при финансовой 
поддержке Белорусского республиканского фонда фун-
даментальных  исследований  (проект M20P-086)  и  Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований (грант 
№  20-53-00030  Бел-a).  Исследования  методом  ПЭМ  
и РФЭС проведены при поддержке Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации с исполь-
зованием научного оборудования Центра исследования 
строения молекул Института элементоорганических со-
единений имени А. Н. Несмеянова РАН.

Acknowledgements. This work was financially sup por-
ted by the Belarusian Republican Foundation for Basic Rese-
arch (project M20P-086) and RFBR (project No. 20-53-00030). 
TEM  and  XPS  studies  were  financially  supported  by  the 
Ministry  of  Science  and Higher  Education  of  the  Russian 
Federation using the equipment of the Center for Molecular 
Composition  Studies  of  the  A.  N.  Nesmeyanov  Institute  
of  Organoelement  Compounds  of  the  Russian  Academy  
of Sciences.

их размер, форма и структура поверхности, что, в конечном счете, будет сказываться на количе-
ственных характеристиках антибактериальных свойств. Так, в эксперименте на Escherichia coli  
у I. Sondi с соавт. значение МИК для наночастиц серебра составило 60 мкг/мл [22]. Наночастицы 
были синтезированы методом химического восстановления и имели размер 12 нм в диаметре. 
Используя  также  метод  химического  восстановления  для  синтеза  наночастиц  серебра,  S.  Pal  
с соавт. получили значения МИК по отношению к Escherichia coli от 50 до 100 мкг/мл для сфериче-
ских наночастиц и более 100 мкг/мл для палочкообразных наночастиц [23]. T. Ahmad получил 
наночастицы серебра размером 30 нм из соли с помощью воздействия бесклеточного экстракта 
Candida albicans [24]. Полученное значение МИК80 (при котором наблюдается гибель 80 % бакте-
рий) по отношению к Escherichia coli и Staphylococcus aureus составило соответственно 8 и 32 мкг/мл 
соответственно. Разные методы синтеза, применяемые учеными в исследованиях, не позволяют 
выполнить адекватное сравнение силы антибактериального действия наночастиц. Тем не менее, 
преимуществами предлагаемого нами метода  синтеза  в  сравнении  с  традиционными химиче-
скими являются узкое распределение наночастиц по размерам, высокая чистота, быстрое время 
обработки и отсутствие токсичных химических веществ. Именно чистота наночастиц и отсут-
ствие токсических веществ позволяют считать данный метод достаточно перспективным в пла-
не широкого применения этих частиц на поврежденных поверхностях человеческого тела.

В данном исследовании были использованы достаточно высокие концентрации микроорга-
низмов, которые практически не встречаются в повседневной хирургической практике. Можно 
ожидать, что медицинские изделия, в которых могут быть использованы исследованные наноча-
стицы Ag, обладающие антибактериальным действием, будут эффективны и при меньших кон-
центрациях металла. Поэтому концентрационные параметры МИК и МБК, установленные в дан-
ной работе, являются оптимальными.

В отличие от большинства методов получения наночастиц серебра, метод МПС полностью 
экологически безопасен и может быть легко интегрирован в различные технологические циклы.

Выводы

1. Наночастицы серебра размером от 5 до 24 нм, полученные методом металло-парового син-
теза, представляют собой эффективное средство в борьбе с патогенными клиническими полиан-
тибиотикорезистентными штаммами микроорганизмов.

2. Использование экологически допустимой «зеленой» технологии МПС, позволяющей син-
тезировать биологически активные металлические наночастицы с узким распределением по раз- 
мерам, высокой чистотой и отсутствием токсичных химических веществ, существенно снижает 
негативное воздействие на окружающую среду, что делает данную технологию привлекательной 
для создания материалов медицинского назначения нового поколения.

3.  Минимальные  ингибирующие  концентрации  наночастиц  Ag  составляют  от  7,81  до  
31,25 мкг/мл, а минимальные бактерицидные – от 31,25 до 62,50 мкг/мл.

4. Установленные минимальные ингибирующая и бактерицидная концентрации наночастиц 
серебра  могут  быть  использованы  при  создании  перспективных  антимикробных  препаратов  
и изделий медицинского назначения следующего поколения.
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ИСПОЛьЗОВАнИЕ ЛАПАРОцЕнТЕЗА ПРИ ЛЕЧЕнИИ АСцИТА  
У ПАцИЕнТОВ С цИРРОЗОм ПЕЧЕнИ

Аннотация. Асцит встречается примерно у 60 % пациентов с циррозом печени в течение 10 лет после установ-
ления диагноза. У пациентов с рефрактерным асцитом предпочтительным методом первой линии терапии является 
лапароцентез, позволяющий одномоментно удалить более 5–6 л асцитической жидкости. Актуальными являются 
поиск информативных прогностических факторов и разработка метода прогнозирования неблагоприятных исходов 
повторных лапароцентезов у пациентов с рефрактерным асцитом с целью своевременного их направления для вы-
полнения TIPS. 

Цель  исследования  –  разработать  модель  определения  вероятности  неблагоприятных  исходов  лапароцентеза  
у пациентов с асцитом на фоне цирроза печени и оценить ее диагностическую значимость.

Изучены результаты лечения 99 пациентов с асцитическим синдромом на фоне внутрипеченочной портальной 
гипертензии. Для расчета моделей прогнозирования проводили множественный регрессионный анализ с использо-
ванием логит-модели бинарных откликов. 

Проведенный анализ результатов лечения пациентов с циррозом печени и асцитом методом лапароцентеза по-
зволил выявить факторы, которые оказывают влияние на наступление неблагоприятного исхода. Наиболее перспек-
тивными для прогнозирования представляются две модели с  включением исходных переменных: модель А – вес 
пациента, сывороточно-асцитический градиент общего белка, гипонатриемия; модель В – балльная оценка по шкале 
MELD-Na, сывороточно-асцитический градиент общего белка, вес пациента. Разработанные способы прогнозирова-
ния являются высокоинформативными, эффективными, доступными и могут найти широкое применение в клини-
ческой практике. 

Возможность прогнозирования неблагоприятного исхода у пациентов с портальной гипертензией и асцитом по-
сле лапароцентеза позволяет осуществлять своевременный персонифицированный выбор наиболее действенных, но 
и более дорогостоящих методов лечения, таких как TIPS, что будет способствовать повышению эффективности те-
рапии и выживаемости данного контингента пациентов.

ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, асцит, лапароцентез, трансъюгулярное интрапече-
ночное портосистемное шунтирование
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USE OF LAPAROCENTESIS IN THE TREATMENT OF ASCITES IN PATIENTS  
WITH LIVER CIRRHOSIS

Abstract. Ascites occurs  in about 60 % of patients with cirrhosis within 10 years of diagnosis. Laparocentesis  is  the 
preferred first-line therapy in patients with cirrhosis and massive tense ascites, allowing more than 5–6 liters of ascitic fluid to 
be  removed  at  one  time.  The  search  for  informative  prognostic  factors  and  the  development  of  a  method  for  predicting 
unfavorable outcomes of repeated laparocenteses in patients with ascites are relevant to timely refer this contingent of patients 
to perform TIPS.

The  purpose  of  the  study  was  to  develop  and  evaluate  the  diagnostic  significance  of  a  model  for  determining  the 
probability of unfavorable outcomes of laparocentesis in patients with ascites on the background of liver cirrhosis.

The results of treatment of 99 patients with the ascitic syndrome associated with intrahepatic portal hypertension were 
studied. The multiple regression analysis using the binary response logit model was carried out  to calculate  the prediction 
models.
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The analysis of the treatment results of patients with liver cirrhosis and ascites by the laparocentesis method revealed  
a number of factors that influence the onset of an unfavorable outcome. 2 models with the inclusion of initial variables are the 
most promising for forecasting. Model A includes: patient weight, serum-ascites total protein gradient, hyponatremia; model 
B:  MELD-Na  score,  serum-ascitic  total  protein  gradient,  patient  weight.  The  developed  prediction  method  is  highly 
informative, effective, easily applicable, and can be widely used in clinical practice.

The ability to predict an unfavorable outcome in patients with portal hypertension and ascites after laparocentesis allows 
for a personalized approach in the process of timely selection of more effective, but also more expensive treatment methods, 
such as TIPS, which will help us to increase the therapy effectiveness and the survival of this cohort of patients.

Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, ascites, laparocentesis, transjugular intrahepatic portosystemic shunting
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Введение. Асцит  (аномальное скопление жидкости в брюшной полости) – наиболее частое 
осложнение, связанное с циррозом печени. При асците снижается качество жизни, повышается 
риск развития других осложнений цирроза, увеличивается число летальных случаев вследствие 
хирургических вмешательств. Долгосрочный прогноз при асците неблагоприятен  [1].

Асцит встречается примерно у 60 % пациентов  с циррозом печени в  течение 10 лет после 
установления диагноза [2].

В патогенезе асцита следует учитывать роль задержки натрия почками в результате повы-
шенной активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в ответ на выраженную вазо-
дилатацию. Начальное лечение неосложненного асцита с помощью диеты с низким содержанием 
натрия  и  применения  диуретиков  у  большинства  пациентов  достаточно  эффективно,  однако 
примерно 10 % пациентов не реагируют на диуретическую терапию, что становится реальной 
терапевтической проблемой [1]. Наличие асцита связано с плохим прогнозом и высокой леталь-
ностью, которая достигает 40 % в течение года и 50 % в течение 2 лет. В случае рефрактерного 
асцита средняя выживаемость не превышает 6 мес., что связано с развитием тяжелых осложне-
ний, включая гипонатриемию и прогрессирующую почечную недостаточность [3, 4]. Рефрактер-
ный асцит встречается у 5–10 % пациентов, поступивших в стационар [3, 4].

В случае неэффективности диеты с низким содержанием натрия в комбинации с диуретиче-
скими препаратами наиболее частым способом лечения является повторный лапароцентез с ин-
фузией альбумина в сочетании с применением мочегонных препаратов. Однако такое лечение 
связано с рецидивами асцита у большинства пациентов и не улучшает выживаемость [3, 4]. Со-
гласно данным других авторов, у 10–15 % пациентов асцит является «рефрактерным». При этом 
введения мочегонных препаратов  в  ряде  случаев  недостаточно  для  увеличения  экскреции на-
трия с мочой (диуретик-резистентный асцит) или диуретическая терапия дает серьезные побоч-
ные эффекты, такие как энцефалопатия, гипонатриемия, почечная недостаточность (диуретик-
невосстанавливаемый асцит) [3].

Лапароцентез – относительно безопасная процедура. Даже повышенный уровень креатини-
на, печеночная энцефалопатия, артериальная гипотензия и тяжелая желтуха не являются абсо-
лютными противопоказаниями к нему [5]. Частота тяжелых внутрибрюшных кровотечений при 
этом не превышает 1 % [1].

Применение данного метода в качестве первой линии терапии обусловлено его высокой эф-
фективностью при лечении напряженного асцита. Основным осложнением лапароцентеза явля-
ется пост-лапароцентезная дисциркуляторная дисфункция. Это гемодинамическое расстройство 
с  риском  неблагоприятных  клинических  последствий  часто  протекает  бессимптомно,  в  ряде 
случаев вызывает почечную недостаточность и гипонатриемию [6]. Другими редкими осложне-
ниями являются абдоминальное кровотечение и бактериальные инфекции [1].

В большом количестве публикаций показано, что рефрактерный асцит можно успешно ле-
чить с помощью трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS). 
Снижение портального давления, вызванное TIPS, улучшает функцию сердечно-сосудистой сис-
темы,  что  способствует  усилению  почечного  кровотока  и  повышению  скорости  клубочковой 
фильтрации [7, 8]. Тщательный отбор кандидатов на TIPS среди пациентов с циррозом и рефрак-
терным асцитом улучшает результаты операции [9]. 
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Актуальными являются поиск информативных прогностических факторов и разработка ме-
тода прогнозирования неблагоприятных исходов повторных лапароцентезов у пациентов с асци-
том с целью своевременного их направления для выполнения TIPS.

Цель исследования – разработать прогнозную модель определения вероятности неблагопри-
ятных исходов лапароцентеза у пациентов с асцитом на фоне цирроза печени и оценить ее диа-
гностическую значимость.

материалы и методы исследования. Проведено проспективное обсервационное исследова-
ние с дизайном «случай–контроль». Изучены результаты лечения пациентов с асцитом на базе 
гастроэнтерологического отделения УЗ «Городская клиническая больница № 2 г. Гродно», а так-
же УЗ «Городская клиническая больница № 4 г. Гродно». В исследование были включены паци-
енты с циррозом печени с наличием синдрома портальной гипертензии и асцита. Диагноз цир-
роза выставлялся на основании диагностических критериев согласно клиническому протоколу 
«Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения» (утвержден Поста-
новлением  Министерства  здравоохранения  Республики  Беларусь  №  54  от  01.06.2017).  Всего  
в исследование было включено 99 пациентов. Характеристика пациентов приведена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1. Общая характеристика пациентов (n = 99)

T ab l e  1. General characteristics of patients (n = 99)

Показатель К-во пациентов

Возраст 57 (51; 63)
Пол:
мужчины
женщины

63 (63,4 %)
36 (36,4 %)

Продолжительность цирроза печени, лет 1 (1; 3)
Печеночная энцефалопатия (стадии): 

0
1
2
3

22 (22,2 %)
63 (63,6 %)
14 (14,2 %)

0
Кровотечения из варикозно-расширенных вен в анамнезе 13 (13,1 %)
Класс цирроза по Чайлд-Пью:
В 
С

36 (36,4 %)
63 (63,6 %)

MELD/MELD-Na  15 (11; 19)/19 (14,5; 23,8)

При  поступлении  пациентам  выполнялись  общеклинические  исследования  (общий  анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма), оценивался рост, вес 
пациентов с расчетом индекса массы тела, выполнялась эзофагогастродуоденоскопия для оцен-
ки степени варикозно-расширенных вен (ВРВ) пищевода и желудка, ультразвуковое исследова-
ние гепатобилиарной системы. Оценивали класс тяжести цирроза печени по Чайлд-Пью, MELD/ 
MELD-Na, качество жизни по шкале SF-36. 

Всем пациентам проводился лапароцентез по стандартной методике. Лапароцентез большого 
объема (4 л и более) дополняли внутривенной инфузией альбумина и кристаллоидов. В среднем 
эвакуировалось 9 (6; 12) л (min – 1 л, max – 24 л).

Всем пациентам назначали диету с низким содержанием соли, а кроме того, они получали 
диуретическую терапию в соответствии с клиническими потребностями (клинический прото-
кол «Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения», утвержден По-
становлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 54 от 01.06.2017).

Конечными точками были выбраны выживаемость пациентов, рецидив асцита, наличие ос-
ложнений, необходимость выполнения повторного вмешательства. В качестве объекта прогно-
зирования рассматривалось наступление рецидива асцита либо летальный исход в течение 3 мес. 
после выполнения лапароцентеза. 
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Статистическая обработка выполнена с использованием методов непараметрической стати-
стики. Данные представлены в виде Me (25 %; 75 %) для непрерывных переменных и в виде ча-
стот для категориальных переменных. Категориальные переменные сравнивали с использовани-
ем критерия χ2, непрерывные переменные – с помощью критерия Манна  –Уитни. Для сравнения 
показателей выживаемости использовали метод Каплана–Мейера. Независимые предикторы для 
первичной конечной точки определяли с помощью регрессионного  анализа Кокса. Результаты 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Для расчета моделей прогнозирования прово-
дили множественный регрессионный анализ с использованием логит-модели бинарных откликов.

Результаты исследования. После проведения лапароцентеза отмечались следующие ослож-
нения: внутрибрюшное кровотечение – 1 (1 %) пациент, перитонит – 2 (2 %), перфорация кишки – 
1 (1 %). Все 4 осложнения привели к летальному исходу. За время наблюдения (от 1 до 3791 дня) 
умерло  84  (84,8 %)  пациента.  Причины  смерти:  кровотечения  из  ВРВ  пищевода  и  желудка  –  
15 (17,8 %) пациентов, прогрессирование цирроза печени с нарастанием печеночной недостаточ-
ности – 67 (79,8 %), асцит-перитонит – 1 (1,2 %), перфорация тонкой кишки с развитием перито-
нита – 1 (1,2 %). Летальность за 30 дней составила 20,2 % (20 пациентов). Кривая выживаемости 
Каплана–Мейера представлена на рис. 1. Медиана выживаемости составила 209,3 дня, кумуля-
тивная выживаемость через 3, 6 и 12 мес. – 62,5 ± 4,9; 53,1 ± 5,1 и 42,5 ± 5,1 % соответственно.

Рецидив асцита возник у 72 (72,7 %) пациентов, медиана времени до его повторного возник-
новения, согласно анализу Каплана–Мейера, составила 69,9 дня (рис. 2). Кумулятивная доля па-
циентов без рецидива асцита через 3, 6 и 12 мес. составила 41,6 ± 5,6; 27,4 ± 5,2 и 13,7 ± 4,2 % со-
ответственно.

Повторные лапароцентезы (от 1 до 20) выполнены 50 (50,5 %) пациентам: 1 – у 27 пациентов, 
2 – у 6, 3 – у 5, 5 – у 2, 6 – у 2, 7 – у 1, 16 – у 1, 20 – у 1. Повторные госпитализации потребовались 
62 пациентам. Средняя продолжительность пребывания в стационаре – 14 (9; 28) дней, время до 
повторной госпитализации – 62 (62; 92) дня.

Согласно результатам проведенного анализа, около половины неблагоприятных исходов на-
блюдаются в течение 3 мес. после выполнения лапароцентеза. В связи этим в качестве объекта 
прогнозирования рассматривалась обобщенная конечная точка, которая включала в себя насту-
пление рецидива асцита либо летальный исход в течение 3 мес. Для этого все пациенты были 

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Время, дни

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ку
му

ля
ти
вн
ая

 в
ы
ж
ив
ае
мо

ст
ь

%

Рис. 1. Анализ выживаемости у пациентов с циррозом печени после лапароцентеза (кривая Каплана–Мейера)

Fig. 1. Survival analysis in patients with liver cirrhosis after laparocentesis (Kaplan–Meier curve)
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разделены на две группы – с наличием (основная группа, n = 66) либо отсутствием (контрольная 
группа, n = 33)  неблагоприятного исхода в течение 3 мес. наблюдения.

По основным параметрам (пол, возраст, анамнез цирроза печени, этиология цирроза, степень 
печеночной энцефалопатии, наличие кровотечений из ВРВ пищевода в анамнезе, класс цирроза 
по Чайлд-Пью, объем эвакуированной жидкости) обе группы были сопоставимы (р > 0,05). Име-
лись статистически значимые различия по весу – у пациентов основной группы он был меньше  
в 1,2 раза – 73,5 (68; 78) кг, чем в контрольной – 90 (82; 96,5) кг (р < 0,0001).

При  проведении  рангового  корреляционного  анализа  Спирмена  выявлена  отрицательная 
связь между наступлением неблагоприятного исхода и весом пациента (коэффициент корреля-
ции (R) составил –0,5, p < 0,0001). Следовательно, можно предположить, что данный параметр 
может оказывать влияние на конечные точки.

В данном исследовании определен уровень систолического, диастолического и среднего арте-
риального давления (АД) у пациентов обеих групп до и после выполнения лапароцентеза (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2. Показатели Ад  пациентов исследуемых групп

T a b l e  2. Blood pressure indicators in the patients of the studied groups

Параметр Основная группа Контрольная группа р

САД: 
до
после
в среднем

120 (110;130)
110 (105; 120)*
–10 (0; 20)*

120 (115; 130)
120 (110; 125)
–5 (0; 10)

0,7496
0,0094
0,0451

ДАД: 
до
после
в среднем

80 (70; 80)
70 (70;80)
0 (0; 10)

80 (70; 80)
70 (70;80)
0 (0; 10)

0,8065
0,2124
0,1629

СрАД: 
до
после
в среднем

93,3 (83,3; 96,7)
83,3 (80; 93,3)*
–6,7 (0; 13,3)

93,3 (83,3; 96,7)
86,7 (83,3; 93,3)
–3,3 (0; 8,3)

0,9734
0,0034
0,0656

П р и м е ч а н и е. * – различия между группами статистически до-
стоверны с использованием критерия Манна–Уитни.

0 200 400 600 800

Время, дни

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ку
му

ля
тт
вн
ая

 д
ол
я 
па
ци
ен
то
в 
бе
з р

ец
ид
ив
а 
ас
ци
та

%

Рис. 2. Анализ методом Каплана–Мейера наступления рецидива асцита у пациентов  
с циррозом печени после лапароцентеза 

Fig. 2. Kaplan–Meier analysis of the onset of ascites recurrence in patients  
with liver cirrhosis after laparcentesis
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До процедуры статистически значимых различий в обеих группах не выявлено. Однако спус тя 
сутки после выполнения лапароцентеза систолическое и среднее АД в основной группе было 
статистически значимо ниже, чем в контрольной, как и разница данных показателей. 

Для  выявления  возможных  лабораторных  предикторов  неблагоприятного  исхода  в  обеих 
группах при поступлении в стационар определены значения показателей общего анализа крови 
и биохимического анализа крови (табл. 3). Статистически значимых различий показателей общего 
анализа крови в группах не установлено (p > 0,05).

Т а б л и ц а  3. Показатели биохимического анализа крови  пациентов исследуемых групп

T a b l e  3. Indicators of biochemical blood analysis in the patients of the studied groups

Параметр Основная группа Контрольная группа р

Общий белок, г/л 63 (57; 69)* 70,9 (64; 75) 0,0022
Альбумин, г/л 29,5 (24,4; 33,1) 29 (25; 33) 0,7691
Мочевина, ммоль/л 7,4 (5,1; 9,6) 6,5 (4,6; 7,4)  0,2560
Креатинин, мкмоль/л 98,5 (75; 124) 81,5 (68,5; 102) 0,1310
Билирубин, мкмоль/л 47,8 (20; 86) 52,8 (27; 109,1) 0,3287
Глюкоза, ммоль/л 5,5 (4,6; 6,5) 6 (5,4; 7,5) 0,3706
Щелочная фосфатаза, Ед/л 226 (121; 314)* 123 (65; 266) 0,0485
АсАТ, Ед/л 48 (32; 75,5) 60,8 (32; 97) 0,3304
АлАТ, Ед/л 48 (30; 62) 39,2 (22,9; 70) 0,2042
Натрий, ммоль/л 130,5 (127; 138)* 139 (136; 142) 0,0003
Калий, ммоль/л 4 (3,7; 4,7) 4 (3,2; 4,5) 0,4175
Хлор, ммоль/л 98 (95; 103) 104 (97; 108) 0,2329

П р и м е ч а н и е. * – различия между группами статистически достоверны с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни.

Гипонатриемия в основной группе выявлена у 36 (54,5 %) пациентов, в то время как в кон-
трольной группе – всего у 2 (6,1 %), χ2 = 15,6, p = 0,00007.

Выполнен корреляционный анализ Спирмена, при котором установлена статистически до-
стоверная отрицательная связь между наступлением неблагоприятного исхода в течение 3 мес.  
и уровнем общего белка (R = –0,33, p = 0,0018), содержанием натрия (R = –0,37, p = 0,0002), по-
ложительная – между наступлением неблагоприятного исхода в течение 3 мес. и наличием гипо-
натриемии (R = 0,4, p = 0,00005).

Многочисленные исследования показали, что тяжесть гипонатриемии и асцита является ос-
новным фактором, определяющим тяжесть заболевания и прогноз при циррозе [10, 11]. Установ-
лено, что, независимо от тяжести цирроза по оценке MELD, у пациентов с гипонатриемией более 
высокий риск ранней смерти до трансплантации [11]. 

Значения  шкалы  MELD  статистически  значимо  не  различались  (в  основной  группе  –  
14 (10; 19), в контрольной – 16 (12; 19), p = 0,3535). В то же время значение MELD-Na в основной 
группе было статистически значимо выше – 20 (16,1; 23,9) против 16,8 (13,4; 21,1), р < 0,05.

При  проведении  рангового  корреляционного  анализа  Спирмена  выявлена  положительная 
связь наступления неблагоприятного исхода с балльной оценкой, рассчитанной по шкале MELD-
Na (R = 0,2, p < 0,0495). 

Параметры  коагулогаммы  статистически  значимо не  различались  в  исследуемых  группах, 
так же как и параметры ультразвукового исследования гепатобилиарной системы (p > 0,05).

Показатели анализа асцититической жидкости приведены в табл. 4.
Разница в содержании альбумина между сывороткой и асцитической жидкостью, называе-

мая сывороточно-асцитическим градиентом альбумина, прямо и косвенно отражает коллоидно-
осмотическое давление и степень портальной гипертензии [9]. 
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Т а б л и ц а  4. Показатели анализа асцитической жидкости у пациентов исследуемых групп

T a b l e  4. Indicators of analysis of ascitic fluid in the patients of the studied groups

Показатель Основная группа (n = 56) Контрольная группа (n = 28) р

Цвет Светло-желтый – 55,
бурый – 1 

Светло-желтый – 28 0,4769

Прозрачность Прозрачная – 20 (35,7 %),
слабо мутная – 23 (41,1 %),

мутная – 13 (23,2 %)

Прозрачная – 11 (39,2 %),
слабо мутная – 12 (42,9 %),

мутная – 5 (17,8 %)
0,4347

Проба Ривальта Положительная – 30 (53,6 %),
отрицательная – 26 (46,4 %)

Положительная – 17 (60,7 %),
отрицательная – 11 (39,2 %) 0,5342

Белок, г/л 5,09 (2,17; 9,9) 4,21 (2,82; 7,35) 0,9018
Эритроциты (в поле зрения):

<10
11–100
>100

22 (40,7 %)
14 (25,9 %)
18 (33,4 %)

11 (44 %)
2 (8 %)
12 (48 %)

0,1555

Лейкоциты (в поле зрения):
<10
11–100
>100

38 (77,6 %)
7 (14,3 %)
4 (8,1 %)

18 (72 %)
3 (12 %)
4 (14 %)

0,5851

Лейкоцитарная формула:
палочкоядерные нейтрофилы, %
сегментоядерные нейтрофилы, %
моноциты, %
лимфоциты, %
эозинофилы, %

0 (0; 0)
21 (7; 38)
8 (3; 18)
70 (38; 79)
0 (0; 0)

0 (0; 0)
19,5 (12; 28)
5,5 (0; 20)
67 (60; 77)
0 (0; 0)

0,5795
0,6121
0,4582
0,6864
0,6035

П р и м е ч а н и е. Различия между группами статистически достоверны: * – при использовании критерия Ман-
на–Уитни, ** – при использовании критерия χ2.

В  данном  исследовании  определен  сывороточно-асцитический  градиент  общего  белка 
(САГБ) – разница между белком сыворотки крови и асцитической жидкости. В основной группе 
он составил 56 (50,4; 63,7) г/л, в контрольной – 65,7 (58,5; 68) г/л (р < 0,017). Также отмечена ста- 
тистически  достоверная  отрицательная  связь  между  наступлением  неблагоприятного  исхода  
в течение 3 мес. и значением САГБ в асцитической жидкости (R = –0,35, p = 0,0013) при проведе-
нии корреляционного анализа Спирмена.

Данные  проведенного  исследования  позволили  определить  возможные  прогностические 
факторы для их включения в модель. Показатели, для которых установлено наименьшее значе-
ние р при проведении межгруппового сравнения методом Манна–Уитни, а также имеющие ста-
тистически значимые коэффициенты корреляции Спирмена рассматривали в качестве предикто-
ров. Так как прогнозируемые результаты имеют только два значения, для построения прогности-
ческой модели использовали регрессионный анализ на основе логит-модели бинарных откликов. 
Показатели для прогнозирования выбирали путем пошагового включения предикторов на основе 
наиболее оптимального сочетания точности модели, чувствительности и специфичности, а также 
наибольшего уровня статистической значимости. 

Использовали следующее уравнение регрессии: 

Y = exp(b0 + b1X1 + b2X2 + … + bnXn)/[1 + exp(b0 + b1X1 + b2X2+ … + bnXn)],

где b0 – свободный коэффициент, b1 – коэффициент для переменной X1, b2 – коэффициент для пе-
ременной X2, bn – коэффициент для переменной Xn. 

Основные характеристики прогностических моделей представлены в табл. 5. 
Как видно из табл. 5, наиболее перспективными для прогнозирования представляются две 

модели:  А  –  вес  +  сывороточно-асцитический  градиент  общего  белка  +  гипонатриемия;  В  – 
MELD-Na + сывороточно-асцитический градиент общего белка + вес.
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Т а б л и ц а  5. Основные характеристики рассмотренных моделей прогнозирования риска  
неблагоприятного исхода после лапароцентеза (Y > 0,5)

T a b l e  5. Main characteristics of the considered models for predicting the risk  
of an unfavorable outcome after laparocentesis (Y > 0.5)

Предиктор К-во  
пациентов χ2 р Точность Чувствительность Специфичность

Вес, кг 99 23,7 0,0000011 76,8 89,4 51,5
MELD-Na 99 4,32 0,0376 69,7 98,5 12,1
Общий белок, г/л 88 9,67 0,0019 67,1 85,9 32,3
Натрий, ммоль/л 99 14,9 0,00018 68,7 86,4 33,3
Гипонатриемия 99 18,6 0,000017 – – –
САГБ, г/л 84 10,1 0,0015 64,3 85,7 21,4
Систолическое АД через сутки после выполнения 
лапароцентеза, мм рт. ст. 99 5,2 0,0229 66,7 87,9 24,2

Вес + САГБ + гипонатриемия 84 49,5 <0,0000001 83,3 87,5 75
MELD-Na + вес 99 23.8 0,000006 78,8 92.4 51,5
MELD-Na + общий белок 88 11,7 0,0029 71,6 87,7 41,9
MELD-Na + САГБ 84 14,8 0,0006 76,2 89,3 50
MELD-Na + САГБ + вес 84 38,2 <0,0000001 86,9 94,6 71,4

Далее выполняли ROC-анализ для обеих моделей. 
Для модели А площадь под кривой составила 0,9151 (рис. 3). 
Модель А.  Рассчитаны  значения  коэффициентов:  b0  =  16,  bвес  =  –0,109,  bгипонатриемия  =  3,298, 

bградиент белка = –0,112. Таким образом, окончательный вариант уравнения регрессии выглядит сле-
дующим образом: Y = exp(16 – 0,109·вес + 3,298·гипонатриемия – 0,112·градиент белка в асцити-
ческой жидкости)/[1 + exp(16 – 0,109·вес + 3,298·гипонатриемия – 0,112·градиент белка в асцити-
ческой жидкости)]. 

Характеристики модели A при Y > 0,462: точность (диагностическая эффективность) – 86,9 %, 
чувствительность – 94,6,  специфичность – 71,4 %, прогностическая ценность положительного  
и отрицательного результата – 86,9 и 86,9 % соответственно, отношение правдоподобия положи-
тельного (LR+) и отрицательного (LR–) результата – 3,31 и 0,08 соответственно.

Если полученное значение составляет более 0,462, то у пациента имеется высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 3 мес. после лапароцентеза. 

Для модели В площадь под кривой составила 0,8737 (рис. 4). 
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Рис. 3. ROC-кривая для модели прогнозирования А

Fig. 3. ROC-curve for prediction model A
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Модель В.  Рассчитаны  значения  коэффициентов:  b0  =  15,  bвес  =  –0,119,  bMeld-Na  =  0,039,  
bградиент белка = –0,085. Таким образом, окончательный вариант уравнения регрессии выглядит сле-
дующим образом: Y = exp(16 – 0,109·вес + 0,039·MELD-Na – 0,085·градиент белка в асцитической 
жидкости)/[1 + exp (16 – 0,119·вес + 0,039·MELD-Na – 0,085·градиент белка в асцитической жид-
кости)]. 

Характеристики  модели  B  при  значении  Y >  0,474:  точность  (диагностическая  эффектив-
ность) – 89,3 %, чувствительность – 98,2,  специфичность – 71,4 %, прогностическая ценность 
положительного и отрицательного результата – 87,3 и 95,2 % соответственно, отношение правдо-
подобия положительного (LR+) и отрицательного (LR–) результата – 3,44 и 0,03 соответственно.

Если полученное значение составляет более 0,474, то у пациента имеется высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 3 мес. после лапароцентеза.

Обсуждение. Установлено, что предикторами неблагоприятного исхода при асците являют-
ся  гипонатриемия,  артериальная  гипотония,  высокий  уровень  креатинина  в  сыворотке  крови, 
низкий уровень натрия в моче [12], наличие спонтанного бактериального перитонита [13], низкая 
концентрация общего белка в асцитической жидкости (≤2 г/дл)  [14] и количество эритроцитов  
в асцитической жидкости более 10 000/мм3 (геморрагический асцит) [15]. 

Кроме того, широко известные шкалы, а именно Чайлд-Пью, модель терминальной стадии 
заболевания печени (MELD) и ее модифицированная версия MELD-Na, также используются для 
оценки риска неблагоприятного исхода у пациентов с циррозом [16]. 

В  ретроспективном  обсервационном исследовании Wang  с  соавт.  [17]  госпитальная  смерт-
ность положительно коррелировала с объемом асцита у пациентов с асцитом более 300 мл, неза-
висимо от количества баллов по шкале Чайлд-Пью и модели MELD. Однако в нашем исследова-
нии статистически значимого различия по объему эвакуируемой жидкости в исследуемых груп-
пах не выялено. Это может быть связано с тем, что в обеих группах он значительно превышал 
указанное значение.

Одним из наиболее опасных последствий лапароцентеза является вызванное им нарушение 
функции кровообращения, которое является важным независимым предиктором неблагоприят-
ного исхода. Предрасполагающие факторы полностью не установлены, однако показано, что ско-
рость удаления асцитической жидкости играет не такую существенную роль, как предполагалось 
ранее [18]. Известно, что нарушение функции кровообращения возникает на фоне ранее сущест-
вовавшей системной артериальной вазодилатации и сопровождается значительной, но неэффек-
тивной активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Оно характеризуется тяжелыми 
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Рис. 4. ROC-кривая для модели прогнозирования В

Fig. 4. ROC-curve for prediction model В
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гемодинамическими нарушениями,  которые  сопровождаются повышенным сердечным выбро-
сом, снижением центрального венозного давления и периферического сосудистого сопротивле-
ния [19]. Мета-анализ 17 рандомизированных контролируемых исследований, включающих 1225 
пациентов с циррозом печени, перенесших лапароцентез, показал, что гемодинамические нару-
шения ассоциируются с частыми рецидивами асцита, гипонатриемией, развитием гепатореналь-
ного синдрома и высокой смертностью [20]. 

Выявленное нами у  пациентов  основной  группы  снижение  систолического и  среднего АД 
после лапароцентеза может являться свидетельством вызванного им нарушения функции крово-
обращения.

Гиповолемическая гипосмолярная гипонатриемия является в большинстве случаев следстви-
ем приема диуретиков и характеризуется уровнем натрия в сыворотке менее 130 ммоль/л, низкой 
осмолярностью плазмы и одновременным уменьшением объема внеклеточной жидкости. Основ-
ные клинические проявления – слабость, апатия, раздражительность, головокружение, артери- 
альная (в том числе постуральная) гипотензия, тошнота, рвота [21]. Развитие тяжелой гипонатрие- 
мии (<125 ммоль/л), обострение печеночной энцефалопатии, наличие мышечных спазмов и при-
знаков острого поражения почек требуют отмены вызывающих их препаратов.

Несмотря на то что природа печеночной энцефалопатии во время лечения диуретиками до 
конца  не  выяснена,  предполагается,  что  она  обусловлена  гипонатриемией,  которая  приводит  
к набуханию клеток мозга в  случае быстрого снижения уровня натрия в сыворотке. В случае 
хронического процесса гипонатриемия может вызывать осмотический миелинолиз [22].

Гипонатриемия при циррозе печени – это хронический процесс, который позволяет мозгу 
адаптироваться  к  гипоосмоляльности  внеклеточной  жидкости.  Наиболее  важным  фактором  
в  определении  тяжести  неврологических  симптомов  у  пациентов  с  гипонатриемией  является  
скорее скорость падения уровня натрия, чем его абсолютное снижение в сыворотке. Вследствие 
этого  пациенты  с  циррозом  печени  и  гипонатриемией  реже  имеют  тяжелые  неврологические 
симптомы. В то же время гипонатриемия может вызывать второй осмотический удар при отеке 
головного мозга и приводить к набуханию астроцитов в дополнение к их дисфункции, обуслов-
ленной повышением внутриклеточной концентрации глутамина в результате метаболизма ам-
миака, что приводит к утяжелению печеночной энцефалопатии [23].

Установлено, что гипонатриемия является независимым прогностическим фактором ухуд-
шения качества жизни, связанного со здоровьем [24], а также усугубления печеночной энце-
фалопатии [25]. Многочисленные исследования показали, что тяжесть гипонатриемии и асци-
та является основным фактором, определяющим тяжесть заболевания и прогноз при циррозе 
[10, 11].

В связи с тем что у пациентов с гипонатриемией более высокий риск ранней смерти до транс-
плантации независимо от тяжести цирроза по оценке MELD [11], некоторые исследователи вы-
ступают за раннюю трансплантацию печени у пациентов с циррозом с оценкой MELD ниже 21, 
стойким  асцитом  и  гипонатриемией  [11].  Предложено  включать  уровень  натрия  в  сыворотке  
в шкалу MELD [11] для обеспечения более точного прогноза выживаемости [26]. Другие иссле-
дования также выявили, что гипонатриемия является фактором риска повышения заболеваемо-
сти и смертности после трансплантации печени [27–29].

Для определения причины образования асцита всем пациентам с циррозом печени и впервые 
диагностированным асцитом рекомендуется диагностический лапароцентез с анализом асцити-
ческой жидкости. Анализ асцитической жидкости рекомендуется также пациентам, госпитали-
зированным из-за других осложнений цирроза, в частности при подозрении на спонтанный бак-
териальный перитонит. Более того, это необходимо для дифференциальной диагностики спон-
танного  бактериального  перитонита  и  перитонита,  вызванного  острыми  хирургическими 
заболеваниями брюшной полости [1].

Концентрация общего белка в асцитической жидкости менее 1 г/дл и глюкозы более 500 мг/л 
указывает на повышенный риск спонтанного бактериального перитонита, а количество нейтро-
филов  в  асцитической  жидкости  более  250  клеток/мм3  (0,25·109/л)  является  диагностическим 
критерием для него [30]. 
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Если асцит вызван портальной гипертензией, сывороточно-асцитический градиент альбуми-
на превышает 1,1 г/дл [31]. Этот параметр обратно коррелирует с вязкостью асцитической жид-
кости, увеличение которой указывает на угрозу развития острого повреждения почек [32].

Заключение. Проведенный анализ обследования пациентов с циррозом печени и асцитом после 
выполнения лапароцентеза позволил выявить ряд факторов, которые оказывают влияние на насту-
пление неблагоприятного  исхода.  Разработанные  способы прогнозирования  являются  высоко-
информативными, эффективными, доступными и могут найти широкое применение в клиниче-
ской практике. Возможность прогнозирования неблагоприятного исхода у пациентов с портальной 
гипертензией и асцитом после лапароцентеза позволяет осуществить персонифицированный вы-
бор наиболее действенных, но и более дорогостоящих методов лечения, таких как TIPS, что будет 
способствовать повышению эффективности терапии и выживаемости данной когорты пациентов.
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ФАкТОРЫ РИСкА РЕцИдИВА ПРИ АЛЛОГЕннОЙ ТРАнСПЛАнТАцИИ  
У дЕТЕЙ, ПОдРОСТкОВ И мОЛОдЫх ВЗРОСЛЫх  

С ОСТРЫм ЛИмФОБЛАСТнЫм ЛЕЙкОЗОм
Аннотация.  Известно,  что  после  аллогенной  трансплантации  гемопоэтических  клеток  (алло-ТГСК)  от HLA-

идентичного сиблинга или неродственного донора у 20‒25 % пациентов с острыми лейкозами наблюдается рецидив 
основного заболевания. 

Цель исследования – проанализировать влияние различных факторов на частоту возникновения рецидивов  
после алло-ТГСК у пациентов с острым лимфобластным лейкозом. 

Изучено влияние таких факторов, как пол и возраст донора на момент трансплантации, пол и возраст реципиен-
та на момент трансплантации, вид и количество предшествующих ТГСК рецидивов, вид кондиционирования, тип 
трансплантации, источник стволовых клеток, параметры трансплантата, наличие или отсутствие острой (оРТПХ)  
или хронической  (хрРТПХ) реакции  трансплантат против хозяина,  наличие KIR-аллореактивности  естественных 
киллеров пары донор/реципиент. 

Установлено, что возраст пациентов менее 4 лет на момент трансплантации (p = 0,0042), время возникновения 
рецидива (очень ранний и ранний рецидив) (p = 0,0047), отсутствие оРТПХ (p = 0,0183) или хрРТПХ (p = 0,0384)  
являются факторами, ассоциированными с риском развития рецидива после алло-ТГСК.

ключевые слова: острые лейкозы, факторы риска, рецидивы, дети, острая РТПХ, хроническая РТПХ
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RELAPSE RISK FACTORS DURING ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN CHILDREN, 
ADOLESCENTS AND YOUNG ADULTS WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Abstract. More than 20–25 % of patients with acute leukemia underwent transplantation of HSC from HLA-identical 
sibling or unrelated donor had relapse. 

Therefore, the purpose of this study was to evaluate the influence of different factors on the risk of post-transplantation 
relapse in children and teenagers with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

The gender, the age of a donor at the time of transplantation; the gender, the age of a recipient at the time of transplantation; 
the type, the number of relapses of previous HSCTs; the type of conditioning; the type of transplantation; the source of stem 
cells;  transplant  parameters;  the  acute  (aGVHD)  and  chronic  (cGVHD) graft-versus-host  disease  or  its  absence;  the KIR-
alloreactivity of donor NK cells were estimated as risk factors for the disease relapse in our study. 

We established that the recipient’s age of less than 4 years at the time of transplantation (p = 0.0042); the time of relapse 
(very early and early) (p = 0.0047); the absence of aGVHD (p = 0.0183) or cGVHD (p = 0.0384) have been the important 
factors for the disease relapse of patients with ALL after allogeneic HSC transplantation.

Keywords: acute leukemia, risk factors, relapses, children, acute GVHD, chronic GVHD
For citation: Prudnikau D. V., Kirsanava N. P., Mareika Yu. E., Minakovskaya N. V., Aleinikova O. V. Relapse risk 

factors  during  allogeneic  stem  cell  transplantation  in  children,  adolescents  and  young  adults  with  acute  lymphoblastic 
leukemia. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National 
Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 375–384 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-
6023-2021-18-3-375-384

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) ста-
ла стандартным видом терапии у детей с различными злокачественными и незлокачественными 
заболеваниями [1]. Несмотря на успехи, достигнутые в последнее время в лечении острых лейко-
зов (ОЛ), рецидивы после ТГСК остаются наиболее частой причиной неудачного лечения, а также 
смертности. Согласно литературным данным, после трансплантации от HLA-идентичного сиб-
линга или неродственного донора почти у 20‒25 % пациентов с ОЛ отмечаются рецидивы [2]. 
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Многие факторы риска, такие как тип заболевания, возраст пациентов, инициальный лейкоцитоз 
[3‒7], статус заболевания на момент трансплантации [8, 9], режим кондиционирования [10‒12], 
цитогенетические и молекулярные поломки [13], продолжительность ремиссии и время проведе-
ния трансплантации [14], наличие или отсутствие острой (оРТПХ) или хронической (хрРТПХ) 
реакции трансплантат против хозяина [15‒18], клеточный состав трансплантата [19‒21], значи-
мость минимальной остаточной болезни перед трансплантацией [22‒24], описаны как факторы, 
ассоциированные  с  рецидивом. Выявление  таких факторов  и формирование  групп  пациентов  
в зависимости от наличия тех или иных из них позволяет снизить интенсивность терапии для 
одних групп пациентов и усилить терапевтические подходы для других. Это актуально как для 
пациентов высокой группы риска с вновь выявленным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 
так и для пациентов, у которых возник рецидив.

Цель исследования – оценить влияние различных факторов на частоту возникновения реци-
дивов в посттрансплантационном периоде у пациентов с острым лимфобластным лейкозом.

материалы и методы исследования. Объектами  исследования  являлись  103  пациента  
с ОЛЛ. Всем пациентам в соответствии с протоколом после проведения основного этапа лечения 
в период с июня 1998 г. по декабрь 2018 г. в РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммуноло-
гии (РНПЦДОГиИ) была выполнена алло-ТГСК. Медиана возраста составила 11,1 (1,3‒32,8) года 
на момент трансплантации, медиана времени наблюдения после ТГСК – 3,1 (0,14‒21,6) года. Для 
7 пациентов продукт афереза ГСК перед трансплантацией был подвергнут манипуляции: про-
цедуре TCRαβ+/CD19+ деплеции (n = 5), CD34+ селекции (n = 1), CD3+/CD19+ деплеции (n = 1). 
Обязательным условием являлось наличие письменного информированного согласия родителей 
или самих пациентов на проведение трансплантации ГСК. Режимы кондиционирования, приме-
ненные при проведении алло-ТГСК для пациентов с ОЛЛ, приведены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1. диагноз и режимы кондиционирования у пациентов с ОЛЛ (п = 103)
T a b l e  1. Diagnosis and conditioning regimens in ALL patients (n = 103)

Время наблюдения Режим кондиционирования

До 2006 г. Bu16/ARA-C18/Mel140/ ± ATG
TBI12Gy/ARA-C18/Mel140
Bu16/TT10/Cyclo150/ ± ATG
Bu16/Cyclo120/ Mel140/ ± ATG
Bu16/Cyclo/ ± Vp/ ± ATG

С 2006 г. (протокол ALL SCT I-BFM 2003) РСД
TBI12Gy/Vp60 (>24 m)
Bu16/Vp40/Cyclo120 (<24 m)
НД
Bu16/Vp40/Cyclo120/ATG60 (<24 m)
TBI12Gy/Vp60/ATG60 (>24 m)
Для пациентов с t(4;11)
РСД
Bu16/Cyclo120/Mel140 (<24 m)
НД
Bu16/Cyclo120/Mel140 (>24 m)

С 2018 г. (протокол ALL FORUM 2015) РСД
TBI12Gy/Vp60 (>48 m)
Flu150/TT10/Treo42
НД
TBI12Gy/Vp60/ATG45 (>48 m)
Flu150/TT10/Treo42/ATG45
ГаплоТГСК
TBI12Gy/Flu160/Vp40/ATG40 (ATG 7,5)
TT10/Flu150/Mel140/OKT3
Treo42/Flu150/Mel140/ATG40

П р и м е ч а н и е. TBI – Total Body Irradiation, Vp – Etoposide, Bu – Busulfan, Cyclo – 
Cyclophosphamide, FLU – Fludarabine, ATG ‒ Anti-Thymocyte Globulin, TT – Thiotepa, Mel – 
Melphalan, РСД – родственный совместимый донор, НД – неродственный совместимый донор, 
гаплоТГСК – гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
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Проанализировано  влияние  следующих факторов на  развитие  рецидива после  алло-ТГСК: 
пол и возраст донора на момент  трансплантации, пол и возраст реципиента на момент  транс-
плантации, количество рецидивов, предшествующих ТГСК (статус заболевания на момент транс-
плантации (ПР1/ПР2/ПР > 2)), время возникновения рецидива до ТГСК (для пациентов, транс-
плантированных не в первой ремиссии), вид кондиционирования (наличие/отсутствие тотально-
го облучения тела (ТОТ)), тип трансплантации (родственные отношения донора и реципиента), 
источник стволовых клеток (костный мозг (КМ), периферические стволовые клетки (ПСК)), па-
раметры трансплантата (число ядросодержащих клеток (ЯСК), CD34+ клеток и CD3+ клеток на  
1 кг веса пациента), наличие или отсутствие оРТПХ, хрРТПХ, наличие KIR-аллореактивности 
естественных киллеров (ЕК) пары донор/реципиент.

Факторы оценивали путем унивариантного анализа кумулятивной частоты рецидивов (КЧР) 
с использованием программного обеспечения R-statistica. Факторы, показавшие значимость в уни-
вариантном анализе, были включены в многофакторный анализ. Статистическая значимость для 
КЧР  определялась  с  помощью Grey-теста.  Статистически  значимыми  приняты  различия  при 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Алло-ТГСК была проведена 37 (36,0 %) пациентам с ОЛЛ от 
родственного совместимого донора (РСД), 61 (59,0 %) – от неродственного совместимого донора 
(НД). Полностью совместимы с донором (10/10 аллель-совместимые) были 85 (83,0 %) пациен-
тов, совместимы (9/10) – 13 (13,0 %): различия по А антигену были у 2 человек, по В – у 1, по С – 
у 8, по DQB1 – у 2 реципиентов. Гаплоидентичная трансплантация от одного из родителей была 
проведена 5 (5,0 %) пациентам. Пациенты мужского пола составляли 59,0 % (n = 61), женского – 
41,0 % (n = 42). В возрасте до 10 лет были 43 (42,0 %) реципиента, остальные 60 (58,0 %) – в воз-
расте 10 лет и старше. Молекулярно-генетические маркеры были найдены у 30 (29,0 %) человек. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 2.

Т а б л и ц а  2. характеристика пациентов с ОЛЛ (п = 103)

T a b l e  2. Characteristics of ALL patients (n = 103)

Характеристика
К-во пациентов

n %

Возраст <10/ ≥10 лет (≥18 лет) 43/60 (25) 42/58 (42)
Пол (м/ж) 61/42 59/41
Донор сиблинг/неродственный/родств. гаплоид 37/61/5 36/59/5
Статус ремиссии: ПР1/ПР2/ПР > 2 29/56/18 28/54/18
Источник стволовых клеток: КМ/ПСК/пуповинная кровь 66/36/1 64/35/1
Кондиционирование (протокол):
ALLSCTI-BFM2003(2006)/другой (см. табл. 4) 79/24 77/23
Кондиционирование (ТОТ): ТОТ/без ТОТ 68/35 66/34
Рецидивы после ТГСК (до года) 26 (19) 25 (73)
Моллекулярно-генетические маркеры:
BCR/ABL, t(9;22)
E2A/PBX1, t(1;19)
TEL/AML, t(12;21)
SIL/TAL1, del(1)p(32)
MLL/AF4, t(4;11)
ENL/MLL, t(19;11)

19
2
1
1
6
1

18
2
1
1
6
1

Медиана возраста на момент ТГСК, лет  11,1 (1,3–32,8)
Медиана времени возникновения рецидива после ТГСК, дни 242 (61–1202)
Медиана времени наблюдения, лет 3,1 (0,14–21,6)

В исследуемой нами группе пациентов (n = 103) рецидивы случились у 26 человек. Установле-
но, что для этих пациентов медиана времени возникновения рецидивов составила 242,5 (61–1202) 
дня. Чаще всего рецидив был диагностирован в течение 6–12 мес. после ТГСК (13 (50,0 %) человек). 
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Всего в течение первого года наблюдения после ТГСК рецидивы случились у 19 человек, что  
составило 73,1% от всех пациентов, у которых случились рецидивы после ТГСК. Пятилетняя 
кумулятивная частота рецидива после алло-ТГСК составила 25,7 ± 4,4 %.

С помощью унивариантного анализа показателей, ассоциированных с риском развития реци-
дива после алло-ТГСК, установлено, что у пациентов с ОЛЛ повышение вероятности рецидива 
статистически значимо связано с такими факторами, как отсутствие у пациента острой, хрони-
ческой РТПХ, возраст пациента менее 4 лет на момент ТГСК, время возникновения рецидива до 
ТГСК,  наличие  аллореактивности  в  паре  донор/реципиент  при  трансплантации  от  НД,  РСД 
(табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Унивариантный анализ показателей, ассоциированных с риском развития рецидивов

T a b l e  3. Univariate analysis of indicators associated with the risk of recurrence

Показатель К-во пациентов
(абс.)

К-во рецидивов
(абс.) КЧР, % pGrey

Фаза ремиссии:
ПР1 29 6 21,5 ± 8,0
ПР2 56 13 23,4 ± 5,8 0,3383
ПР > 2 18 7 38,9 ± 12,0

Время возникновения рецидива перед ТГСК (n = 74):
очень ранний  3 2 66,7 ± 37,3
ранний  27 11 41,5 ± 9,9 0,0047*

поздний  44 7 15,9 ± 5,6
Кондиционирование: 
ТОТ-содержащее 
без ТОТ

68
35

16
10

23,6 ± 5,2
29,4 ± 8,0 0,6118

Наличие оРТПХ):
да (I–IV ст.)  55 9 16,8 ± 5,2

0,0183*

нет  48 17 35,4 ± 7,0
Наличие хрРТПХ:
да 35 5 14,4 ± 6,1

0,0384*

нет  68 21 31,0 ± 5,7
ЯСК, ×108/кг (медиана) (n = 96):
<4,62 48 11 22,9 ± 6,1

0,8578
≥4,62 48 12 25,9 ± 6,6

CD3+, ×108/кг (медиана) (n = 85):
<0,5 43 11 25,8 ± 6,8

0,8509
≥0,5 42 10 24,5 ± 6,9

CD34+, ×106/кг (медиана) (n = 96):
<4,92 48 11 23,2 ± 6,2

0,7824
≥4,92 48 12 25,5 ± 6,5

Источник стволовых клеток:
КМ 66 13 20,1 ± 5,0

0,1603
ПСК 29 10 33,3 ± 9,4

Родство донора и реципиента:
гапло 5 2 40,0 ± 27,7
РСД 37 8 22,0 ± 7,0 0,6456
НД 61 16 26,4 ± 5,7

Пол донора:
женский 43 11 25,8 ± 6,8

0,9765
мужской 60 15 25,2 ± 5,7
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Показатель К-во пациентов
(абс.)

К-во рецидивов
(абс.) КЧР, % pGrey

Возраст донора (медиана), лет:
<27,0 56 17 31,1 ± 6,4

0,2243
≥27,0 47 9 19,2 ± 5,8

Пол реципиента:
женский 42 13 31,0 ± 7,3

0,2655
мужской 61 13 22,0 ± 5,5

Возраст реципиента (медиана), лет:
<11,1 52 16 31,7 ± 6,7

0,1720
≥11,1 51 10 19,6 ± 5,6

Возраст реципиента, лет:
<4,0 7 5 71,4 ± 20,0

0,0042*

≥4,0 96 21 22,0 ± 4,3
KIR-aллореактивность (гапло, НД, РСД) (n = 69): 
да 
нет

45
24

8
9

17,9 ± 5,8
39,1 ± 10,7

0,0746

KIR-aллореактивность (НД, РСД) (n = 63): 
да
нет

41
22

6
9

14,6 ± 5,6
42,7 ± 11,4 0,0218*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Так, КЧР в группе пациентов с оРТПХ I–IV степени составляла 16,8 ± 5,2 %, а в группе без 
оРТПХ – 35,4 ± 7,0 % (p = 0,0183). У пациентов с хрРТПХ (n = 35) было выявлено 5 рецидивов,  
а КЧР составляла 14,4 ± 6,1 %, что значимо меньше, чем у реципиентов без хрРТПХ (n = 68), КЧР 
у которых была 31,0 ± 5,7 % (p = 0,0384). Locatelli в своей работе, описывающей влияние снижен-
ных доз циклоспорина на частоту рецидива, показал снижение вероятности развития рецидива 
(до 15,0 %) при использовании более низких доз циклоспорина, а при использовании более высо-
ких доз иммуносупрессантов вероятность рецидива составила 41,0 % (p = 0,034). При этом ча-
стота оРТПХ II–IV степени составила 57,0 и 38,0 % соответственно (p = 0,06) [17]. Jernberg опи-
сывает влияние хрРТПХ на снижение частоты рецидивов у детей с ОЛ в посттрансплантационном 
периоде. Вероятность рецидива среди пациентов с хрРТПХ была ниже (30,0 %), чем у реципиен-
тов, у которых хрРТПХ отсутствовала (45,0 %) (p = 0,01). Разницы по частоте рецидивов в зави-
симости от наличия или отсутствия оРТПХ в данном исследовании получено не было [18].

При оценке возраста реципиента установлено, что у пациентов в возрасте 4 года и старше 
рецидивы возникали реже (22,0 ± 4,3 %), чем у детей младше 4 лет (71,4 ± 20,0 %) (p = 0,0042). 
При этом ввиду возрастных ограничений реципиенты младше 4 лет чаще получали кондицио-
нирование, основным компонентом которого были химиопрепараты (n = 6; 85,7 %), реже – кон-
диционирование с ТОТ (n = 1; 14,3 %), в то время как реципиенты в возрасте 4 года и старше 
чаще  получали  ТОТ  –  базирующиеся  режимы  кондиционирования  (n  =  67;  69,8 %).  В  общей 
группе пациентов (n = 103) нами не выявлено различий в частоте рецидивов в зависимости от 
кондиционирования с ТОТ или без него (p = 0,6118). 

В настоящее время сохраняется неоднозначность в отношении выбора режима кондициони-
рования при ОЛЛ (базирующегося на ТОТ или на химиотерапии). При этом, согласно ретроспек-
тивным данным из EBMT-PDWP регистра, для детей и подростков с ОЛЛ, получивших ТГСК  
с 2000 по 2012 г. в статусе ПР2, использование режимов кондиционирования, базирующихся на 
ТОТ, значимо улучшает исходы после ТГСК в сравнении с чисто химиотерапевтическими ре- 
жимами [25]. Это также подтверждается в проспективном международном мультицентровом ис-
следовании ALL SCTped 2012 FORUM (в котором участвует и РНПЦДОГиИ), результаты которо-
го указывают на преимущество использования ТОТ-содержащих режимов кондиционирования 
для общей выживаемости. При этом использование ТОТ у детей увеличивает количество таких 

Окончание табл. 3
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поздних нежелательных эффектов, как эндокринные нарушения, бесплодие, когнитивные рас-
стройства, катаракта, увеличивается и риск вторичных опухолей [26, 27]. Эти осложнения и огра-
ничивают использование ТОТ в возрасте 2–4 лет с целью уменьшить негативное воздействие на 
растущий организм, но, по нашим данным и данным международного исследования, при этом 
увеличивается риск рецидива.

Очень ранний и ранний рецидив перед ТГСК у пациентов, которые были трансплантирова-
ны в ПР ≥ 2, статистически значимо увеличивали частоту рецидива (КЧР 66,7 ± 37,3 и 41,5 ± 9,9 % 
соответственно)  по  сравнению  с  пациентами,  у  которых  отмечен  поздний  рецидив  до  ТГСК 
(КЧР 15,9 ± 5,6 %) (p = 0,0047). Схожие данные приводятся авторами исследования, проведенно-
го на базе университета Миннесоты. Частота рецидива в течение 3 лет после ТГСК у пациентов 
с  поздним  рецидивом перед ТСГК  составила  19,0 %,  а  у  реципиентов  с  ранним  рецидивом  – 
53,0 % (p = 0,04) [14].

В последнее время большое количество публикаций посвящено исследованию аллореактив-
ности ЕК пары донор/реципиент. Функция ЕК регулируется как ингибирующими, так и активи-
рующими сигналами. Экспрессия ингибирующих KIR на ЕК привела к открытию аллореактив-
ности этих клеток при ТГСК. При этом донорские ЕК могут атаковать гемопоэтические клетки 
пациента  при  отсутствии  лиганда  для  соответствующего  ингибирующего KIR. Это  приводит  
к опосредованному аллореактивными ЕК эффекту «трансплантат против лейкоза» и снижению 
риска развития рецидива, описанному в литературе как при ТГСК от гаплоидентичных доноров 
после T-клеточной деплеции, так и при трансплантации от НД/РСД [28, 29]. 

В нашем исследовании, вне зависимости от донора (n = 69), не получено статистически зна-
чимых различий в частоте рецидива по наличию/отсутствию аллореактивности в парах донор/
реципиент (p = 0,0746). Также не получено значимых различий при оценке КЧР в случае транс-
плантации от НД  (p = 0,0702), хотя частота рецидива при отсутствии аллореактивности была 
выше и составляла от 39,0 до 42,0 % в зависимости от донора, в то время как при выявленной 
аллореактивности в парах донор/реципиент КЧР составляла 15,0–18,0 %. При этом в группе па-
циентов, трансплантированных от РСД, НД и с наличием KIR-аллореактивности ЕК пары до-
нор/реципиент, КЧР была значимо ниже – 14,6 ± 5,6 %. В случае отсутствия аллореактивности 
частота рецидива составила 42,7 ± 11,4 % (p = 0,0218).

Примененный нами унивариантный анализ не выявил значимого влияния других факторов, 
а именно: количества предшествующих рецидивов (статус заболевания на момент транспланта-
ции); ТОТ в кондиционировании; источника ГСК; родства между донором и реципиентом; воз-
раста, пола донора; содержания в трансплантате ЯСК/кг, CD34+ клеток/кг, CD3+ клеток/кг мас-
сы тела донора на частоту развития рецидивов после алло-ТГСК среди пациентов с ОЛЛ.

Многофакторный анализ исследованных факторов. Использование нами модели мультива-
риантного анализа факторов, имевших значимость в унивариантном анализе в отношении КЧР 
после ТГСК (табл. 4), показало, что наличие очень раннего и раннего рецидивов у реципиентов 
ТГСК  увеличивает  риск  развития  рецидива  (КЧР)  в  4,41  раза  (2,5–97,5  %  КИ  –  1,68–11,57; 
p = 0,0026) по сравнению с пациентами, у которых до ТГСК случился поздний рецидив. Выше 
риск развития рецидива и у пациентов с отсутствием хрРТПХ после ТГСК (ОР – 4,65; 2,5–97,5 % 
КИ – 1,07–20,19; p = 0,0400). Возраст реципиента менее 4 лет и оРТПХ I–IV степени в качестве 
фактора, оказывающего влияние на развитие рецидива (КЧР), после ТГСК при проведении муль-
тивариантного анализа были незначимы.

Т а б л и ц а  4. мультивариантный анализ частоты рецидивов у пациентов с ОЛЛ

T a b l e  4. Multivariate analysis of relapse rates in ALL patients

Фактор
КЧР

ОР 2,5–97,5 % КИ p

Возраст реципиента: 
≥4 лет
<4 лет

1 0,1600
2,97 0,66–13,32
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Фактор
КЧР

ОР 2,5–97,5 % КИ p

Время рецидива до ТГСК:
поздний
ранний и очень ранний

1
0,0026*

4,41 1,68–11,57
Наличие оРТПХ I–IV ст.:
да
нет

1
0,0750

2,54 0,91–7,09
Наличие хрРТПХ:
да
нет

1 0,0400*

4,65 1,07–20,19

Заключение. Таким образом, нами установлено, что факторами риска развития рецидива по-
сле  трансплантации  являются:  возраст  пациентов  менее  4  лет  на  момент  трансплантации 
(p = 0,0042); время возникновения рецидива (очень ранний, ранний рецидив) на этапе инициаль-
ной терапии (p = 0,0047); отсутствие острой (p = 0,0183) или хронической (p = 0,0384) реакции 
трансплантат против хозяина после ТГСК.

При проведении многофакторного анализа как наиболее значимые определены следующие 
факторы, увеличивающие риск развития рецидива более чем в 4 раза в посттрансплантационном 
периоде:  время  возникновения  рецидива на  этапе  инициальной  терапии  (p  =  0,0026)  и  отсут-
ствие хронической РТПХ в посттрансплантационном периоде (p = 0,0400).

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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