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АНАЛИЗ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ТИПОВ РАКА ЖЕЛУДКА 
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Злокачественные новообразования занимают первые места в структуре заболева-
емости и смертности населения мира. Рак желудка входит в пятерку наиболее рас-
пространенных видов рака в России по заболеваемости и в тройку – по смертности 
от злокачественных новообразований. 
Цель исследования – изучение морфологических типов рака желудка в зависимости 
от стадии, локализации опухолевого процесса по отделам желудка и возраста  
пациента. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 412 пациентов 
с раком желудка за 2022–2023 гг., обследованных на базе АУ «Республиканский кли-
нический онкологический диспансер» Минздрава Чувашии, среди которых было 
256 (62,1%) мужчин и 156 (37,9%) женщин. Средний возраст пациентов составил 
65,6±12 лет. Все случаи имеют морфологическую верификацию. 
Результаты исследования. Были установлены наиболее часто диагностируемые 
морфологические типы рака желудка: аденокарцинома без дополнительного уточ-
нения (57,3%), перстневидноклеточный рак (17,2%), реже – гастроинтестинальная 
стромальная опухоль (6,7%) плоскоклеточный неороговевающий рак (4,1%). Осталь-
ные типы опухоли при раке желудка верифицированы реже (0,2–3,0%). Установлено, 
что наиболее часто встречающиеся морфологические типы рака желудка выявлены 
в большинстве случаев у лиц пожилого возраста (старше 60 лет) и лиц мужского 
пола. В зависимости от локализации опухоли по отделам желудка верифицировано: 
при поражении тела желудка – практически все типы рака желудка (то же и при по-
ражении антрального отдела), в кардиальном отделе желудка не обнаружены такие 
типы, как тубулярный, микропапиллярный, нейроэндокринный, скиррозный и смешан-
ный. При субтотальном и тотальным поражении всех отделов желудка морфологи-
ческие типы рака желудка соответствовали в большинстве случаев аденокарци-
номе без дополнительного уточнения и перстневидно-клеточному раку. Такой мор-
фологический тип рака желудка, как аденокарцинома без дополнительного уточне-
ния, составивший основную часть всех типов злокачественных опухолей желудка, 
преимущественно (у 52,1%) выявлен на III, IV стадиях болезни и только у 16,9% боль-
ных – на ранней I стадии болезни. Среди других морфологических типов рака же-
лудка, установленных на поздних стадиях опухолевого процесса, были перстневид-
ноклеточный, плоскоклеточный неороговевающий и недифференцированный. 
Выводы. Анализ морфологических типов рака желудка показал преобладание аденокар-
цином и перстневидноклеточного рака, выявленных чаще на поздних стадиях опухоле-
вого процесса. Установлена преимущественная локализация различных морфологиче-
ских типов рака желудка с поражением тела. Наиболее распространенные морфологи-
ческие типы рака желудка установлены у лиц пожилого возраста, чаще у мужчин. 

 
Введение. Злокачественные новообразования являются одними из ос-

новных причин смерти от всех заболеваний среди населения нашей страны [5], 
и занимают первые позиции в структуре заболеваемости и смертности в мире 
[11–13, 18, 21]. 

Рак желудка (РЖ) расположился на пятом месте по частоте встречаемости 
злокачественных новообразований в мире в 2020 г., насчитывая более 1 млн но-
вых случаев, и на 3-е месте по частоте смертей от злокачественных новообра-
зований в мире в 2020 г., насчитывая более 700 тыс. в год [15–17, 19–21]. 
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На территории Российской Федерации распространенность РЖ в послед-
нее десятилетие занимает стабильное положение, в 2022 г. она составляла 
90,5 на 100 тыс. населения [6]. По статистическим данным, в 2022 г. остаются 
высокими показатели первичной заболеваемости РЖ и смертности от него 
среди населения нашей страны [5, 9]. На территории России в 2022 г. 
26 947 человек было поставлено на диспансерный учет с диагнозом РЖ, из ко-
торых у 57,5% заболевание было запущенной формы, 41,9% скончались в те-
чение года, причем и в зарубежных странах наблюдается похожая картина 
[12, 13, 17, 18]. 

Имеются публикации, авторами которых установлено, что риск развития 
рака возрастает с увеличением возраста человека и среди лиц старше 60 лет 
регистрируется большее количество больных РЖ [5, 6, 15–17, 20]. В то же 
время не нашлось публикаций, в которых были бы описаны результаты иссле-
дования морфологических типов рака желудка в зависимости от локализации 
опухолевого процесса по отделам желудка и возраста пациента. Это подтвер-
ждает необходимость исследования в данном направлении. 

Цель – изучение морфологических типов рака желудка в зависимости 
от стадии, локализации опухолевого процесса по отделам желудка и возраста 
пациента. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов 
исследования 412 пациентов с РЖ за 2022–2023 гг., обследованных на базе 
АУ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава  
Чувашии. 

Возраст включенных в исследование пациентов был от 19 до 90 лет (сред-
ний возраст 65,6±12 лет). Преимущественную долю среди больных РЖ соста-
вили мужчины – 256 (62,1%) человек, женщин было 156 (37,9%). 

Во всех случаях результаты морфологических исследований у пациентов 
с РЖ сопоставлены с данными диагностических исследований (эндоскопиче-
ского и ультразвукового исследований, компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии). 

Изучение морфологических типов РЖ произведен в соответствии с Клини-
ческими рекомендациями «Рак желудка» по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем взрослых 
(2020 г.), которые были рекомендованы Общероссийским национальным сою-
зом «Ассоциация онкологов России» и Общероссийской общественной органи-
зацией «Российское общество клинической онкологии» [7]. 

Полученные результаты обрабатывались с помощью стандартных мето-
дов статистического анализа с применением Microsoft Excel 2019. При p ≤ 0,05 
значения считались статистически значимыми. 

Результаты исследования. Результаты морфологического анализа тка-
ней опухолей показали, что встречаются достаточно разнообразные типы рака. 
При этом в большинстве случаев была установлена аденокарцинома без до-
полнительного уточнения (АКБДУ) (236 человек, или 57,3%). В 17% случаев 
был дифференцирован перстневидноклеточный (ПК) РЖ, в 6,7% – гастроинте-
стинальная стромальная опухоль (ГИСО); в 4,1% – плоскоклеточный неорого-
вевающий (ПКНО) РЖ; в 3,6% – нейроэндокринный (НЭ) РЖ (р < 0,001). 
Остальные типы опухолей были зафиксированы редко – от 0,2% до 2% случаев 
(рис. 1). 
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Анализ распространенности морфологических типов рака желудка 

 
Анализ морфологических типов РЖ в зависимости от пола паци-

ента. Установлено, что некоторые из наиболее часто встречаемых морфоло-
гических типов РЖ выявляются в большинстве случаев у лиц мужского пола, 
гораздо реже – у женщин (АКБДУ – в 2,26 раза, муцинозный РЖ – в 3 раза чаще 
у мужчин, чем у женщин). 

В то же время морфологический тип ПКО РЖ был верифицирован только 
у лиц мужского пола. А такие морфологические типы, как ПК РЖ, ГИСО и НЭ 
РЖ, в большинстве случаев поражали лиц женского пола, так как в структуре 
РЖ данные морфологические типы были соответственно в 1,2, 2,1 и 2 раза 
чаще выявлены у женщин, чем у мужчин (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Анализ морфологических типов РЖ в зависимости от пола пациента 

Морфологический  
тип РЖ 

Пол пациента 
мужской женский 

абс. % абс. % 
АКБДУ 163 69,4 73 30,6 
ПК 32 45,1 39 54,9 
ГИСО 9 32,1 19 67,9 
ПКНО 13 76,5 4 23,5 
НЭ 5 33,3 10 66,7 
Муцинозный 9 75 3 25 
НД 8 66,7 4 33,3 
ПКО 8 100 0 0 
Тубулярный 4 80 1 20 
Папиллярный 2 50 2 50 
Скиррозный 1 50 1 50 
Микропапиллярный 1 100 0 0 
Смешанный 1 100 0 0 
Всего 256 62,1 156 37,9 

 
Анализ морфологических типов РЖ в зависимости от возрастных 

категорий пациентов. Установлено, что морфологические типы АКБДУ, ПК 
РЖ, НЭ, ГИСО и НД РЖ зарегистрированы во всех возрастных группах больных 

1 (0,2%)

1 (0,2%)

2 (0,5%)

4 (0,9%)
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с РЖ. Однако наибольшее поражение желудка данными морфологическими 
типами было зарегистрировано в возрастной группе пациентов 61–70 лет 
(у 134 (32,5%) человек), несколько меньше – у лиц 81–90 лет (у 108 (26,2%) 
человек) и 51–60 лет (у 79 (19,2%) человек). 

АКБДУ, установленная как наиболее частый морфологический тип РЖ 
(у 236 (57,3% человек), преимущественно была зарегистрирована у пожилых 
больных – в возрастных группах 71–80 лет (у 73 (70,9%) человек), 61–70 лет 
(у 75 (56%) человек), 51–60 лет (у 39 (49,4%) человек). Второй по частоте 
встречаемости морфологический тип был ПК (у 71 (17,2%) человек), чаще вы-
является у пациентов трудоспособного возраста – в возрастных категориях 61–
70 и 51–60 лет (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Анализ морфологических типов РЖ по возрастным группам 

Морфологический тип РЖ 
Возрастные группы 

< 20 лет 21–30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 81–90 
АКБДУ 

  
6 10 39 75 73 33 

ПК 
  

4 10 16 19 14 8 
Муцинозный 

    
2 5 5 

 

Смешанный 
     

1 
  

Тубулярный 
    

2 3 
  

Папиллярный 
    

2 
 

2 
 

Микропапиллярный 
     

1 
  

ПКНО 
    

4 8 4 1 
ПКО 

    
2 4 1 1 

ГИСО 
  

3 5 4 10 5 1 
НЭ 1 

 
1 2 3 5 3 

 

Скиррозный 
    

2 
   

НД 
  

3 1 3 3 1 1 
Всего 1 0 17 28 79 134 108 45 

 
У лиц активного трудоспособного репродуктивного возраста в подавляю-

щем большинстве случаев установлен морфологический тип РЖ, соответству-
ющий АКБДУ (71,4%) и ПК (58,8%). Среди молодых пациентов (от 19 до 30 лет) 
за время наблюдения только у одного установлен РЖ, морфологический тип 
при этом соответствовал НЭ. 

Анализ морфологических типов РЖ в зависимости от локализации 
опухоли по отделам желудка. Тотальное поражение раковым процессом 
всех отделов желудка установлено такими морфологическими типами РЖ, как 
АКБДУ, ПК, ГИСО и НД (табл. 3). Субтотальное поражение РЖ (34 случая – 
8,5%) чаще характеризовалось такими морфологическими типами опухоли, как 
АКБДУ (у 18 (52,9%) человек), ПК (у 9 (26,5%) человек), ПКНО (у 3 (8,9%) чело-
век). 

Преимущественное поражение тела желудка (181 случай – 43,9%) уста-
новлено такими морфотипами РЖ, как АКБДУ (у 98 (54,1%) человек), ПК (у 35 
(19,3%) человек), ГИСО (у 19 (8,7%) человек). 

Поражение только антрального отдела желудка (у 110 (26,7%) человек) 
отмечалось таким морфологическим типом РЖ, как АКБДУ (у 72 (65,5%) чело-
век), далее – ПК (у 18 (10,5%) человек). 

При поражении кардиального отдела желудка (у 72 (17,5%) человек) чаще 
из морфологических типов опухоли встречалась АКБДУ (у 40 (55,5%) человек), 
реже – ПК 8 (11,1%) и ПКНО 9 (11,1%) человек. 
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Таблица 3 
Характеристика морфологических типов РЖ по локализации в отделах желудка 

Морфологический 
тип РЖ 

Локализация 
кардия дно тело антрум привратник субтотально 

АКБДУ 40 1 98 72 7 18 
ПК 8 

 
34 18 1 9 

Муцинозный 5 1 2 4 
  

Смешанный 
  

1 
   

Тубулярный 
  

1 4 
  

Папиллярный 2 
 

1 1 
  

МП 
  

1 
   

ПКНО 9 
 

3 2 1 3 
ПКО 5 

 
2 

  
1 

ГИСО 2 1 15 5 
 

1 
НЭ 

  
11 2 1 1 

Скиррозный 
  

1 
   

НД 2 
 

5 2 2 1 
Всего 72 3 181 110 12 34 

 
Поражение остальных отделов встречалось не так часто. Смешанный РЖ, 

как крайне редко установленный морфологический тип, характеризовался ло-
кализацией опухолевого процесса в теле органа (у 1 (0,5%) человека). 

Анализ морфологических типов РЖ в зависимости от локализации 
опухоли по стадиям опухолевого процесса. Оценка морфологических ти-
пов РЖ по стадиям опухолевого процесса позволила установить, что преиму-
щественная диагностика РЖ, к сожалению, была на поздних стадиях (III, IV кли-
нические стадии), доля которых в 1,2 раза превышала установленные ранние 
стадии опухолевого процесса, в основном у мужчин – 152 (68,5%). 

Такой морфологический тип РЖ, как АКБДУ, составивший основную часть 
всех типов злокачественных опухолей желудка, выявлен преимущественно 
(у 52,1%) на III, IV стадиях болезни и только у 16,9% больных – на ранней стадии 
РЖ. 

Среди других морфологических типов РЖ, установленных на поздних ста-
диях опухолевого процесса, были ПК, ПКНО, НД типы РЖ. На ранних стадиях 
опухолевого процесса чаще выявлены такие морфологические типы РЖ: 
ГИСО – у 23 (12,1%) человек, НЭ – у 12 (6,3%) человек (табл. 4). 

 

Таблица 4 

Характеристика морфологических типов РЖ по стадиям опухолевого процесса 

Морфологический тип РЖ 
Стадия 

I II III IV 
АКБДУ 40 73 56 67 
ПК 4 23 17 27 
Муцинозный 1 5 1 5 
Смешанный   1  

Тубулярный 2 1  2 
Папиллярный 1  1 2 
МП  1   

ПКНО 1  9 7 
ПКО  1 5 2 
ГИСО 14 9 3 2 
НЭ 11 1 1 2 
Скиррозный   1 1 
НД  2 3 7 
Всего 
абс. 74 116 98 124 
% 18 28,2 23,8 30 
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Обсуждение результатов. Полученные результаты исследования по оцен-
ке морфологических типов рака желудка в зависимости от стадии опухолевого 
процесса, расположения опухоли по отделам желудка, возраста пациента со-
поставлены с аналогичными данными из разных публикаций. Отмечено, что за-
болеваемость раком желудка сохраняется высокой и выявляется в большинстве 
случаев лишь на поздних стадиях процесса [1, 2, 19, 20]. M. Arnold et al. в иссле-
довании по прогнозируемым тенденциям заболеваемости раком желудка 
до 2035 г. предполагают снижение данного недуга в развивающихся странах 
мира, отмечая, что в настоящее время из более миллиона новых случаев РЖ 
71% приходится на людей старше 60 лет [12]. В публикациях исследователей 
подчеркивается, что в целом среди населения России заболеваемость РЖ в ос-
новном приходится на пожилую возрастную категорию [1, 4, 5, 8], о чем свиде-
тельствуют и результаты настоящего исследования. 

Поражение желудка различными морфологическими типами рака нами за-
фиксировано в мужской популяции. По общероссийским и мировым данным, 
среди больных РЖ также преобладают лица мужского пола [3, 8, 16]. Установ-
ленные результатами исследования морфологические типы РЖ среди пациен-
тов зафиксированы в основном на поздних стадиях с преимущественным рас-
положением в теле желудка, что не противоречит опубликованным данным 
[4, 10, 14]. 

Актуальность и практическая значимость исследования способствуют про-
должению исследования в данном направлении. 

Выводы. Результаты анализа по изучению морфологических типов рака 
желудка, проведенного в соответствии с Клиническими рекомендациями «Рак 
желудка» (2020 г.), позволили установить у значительной части больных раком 
желудка преобладание аденокарцином без дополнительного уточнения 
и перстневидно-клеточного рака желудка. Установлено также, что наиболее 
распространенные морфологические типы РЖ диагностированы лишь на позд-
них стадиях (53,9%) опухолевого процесса. Поражение тела желудка (43,9%) 
различными морфологическими типами опухоли превалировало по сравнению 
с локализацией опухоли в других отделах желудка. 

Заболеваемость раком желудка выявлена преимущественно у лиц пожи-
лого возраста, чаще у мужчин. Статистической зависимости морфологических 
типов РЖ от возрастных категорий мужчин и женщин не установлено. 
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Valentina N. DIOMIDOVA, Oksana A. EFIMOVA 

ANALYSIS OF MORPHOLOGICAL GASTRIC CANCER TYPES 

Key words: cancer, stomach, morphological types, disease stages, localization of the tumor 
process, age of patients. 

Malignant neoplasms occupy the leading places in the structure of morbidity and mortality of 
the world's population. Stomach cancer is one of the five most common cancer types in Rus-
sia in terms of morbidity and is among the top three in terms of mortality from malignant 
neoplasms. 
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The aim of the study is to study the morphological gastric cancer types depending on the stage, 
localization of the tumor process in the stomach and the age of the patient. 
Materials and methods. A retrospective analysis of data on 412 stomach cancer patients for 
2022–2023, examined on the basis of the AI "Republican Clinical Oncology Dispensary" un-
der the Health Ministry of Chuvashia, among whom there were 256 (62.1%) men and 156 
(37.9%) women, was carried out. The average age of the patients was 65.6±12 years. All 
cases have morphological verification. 
Research results. The most frequently diagnosed morphological types of gastric cancer 
were identified: adenocarcinoma not otherwise specified (57.3%), colloid cancer (17.2%), less 
often – gastrointestinal stromal tumor (6.7%) squamous cell non-keratinizing carcinoma 
(4.1%). The remaining tumor types in gastric cancer were verified less frequently (0.2–3.0%). 
It was found that the most common morphological types of gastric cancer were detected in 
most cases in the elderly (over 60 years old) and males. Depending on the tumor localization 
in the stomach departments, it was verified: if the body of the stomach is affected, almost all 
types of stomach cancer are observed (the same with affection to the antrum), such types as 
tubular, micropapillary, neuroendocrine, scyrrhous and mixed were not found in the cardiac 
department of the stomach. In subtotal and total affection of all stomach parts, the morpho-
logical types of gastric cancer corresponded in most cases to not otherwise specified adeno-
carcinoma and colloid carcinoma. Such morphological type of gastric cancer as not otherwise 
specified adenocarcinoma which made up the bulk of all types of malignant gastric cancers, 
was mainly (in 52.1%) detected at stages III and IV of the disease and only in 16.9% of pa-
tients – at the early I stage of the disease. Other morphological types of gastric cancer iden-
tified in the late stages of the tumor process included colloid carcinoma, non-keratinizing 
squamous cell carcinoma and carcinoma simplex. 
Conclusions. The analysis of morphological gastric cancer types the predominance of ade-
nocarcinomas and colloid cancer, identified more often in the late stages of the tumor process. 
The predominant localization of various morphological types of gastric cancer with body dam-
age was established. The most common morphological types of gastric cancer are found in 
the elderly, more often in men. 
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ОСОБЕННОСТИ Т-СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА  
У БОЛЬНЫХ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТАМИ  

С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

Ключевые слова: гломерулонефрит, нефротический синдром, Т-лимфоциты, Т-ре-
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Изучение вопросов, касающихся гломерулонефритов с нефротическим синдромом, явля-
ется одной из актуальных проблем медицины в связи с их распространенностью во всем 
мире, преимущественно в молодой возрастной группе. Различают первичный (идиопа-
тический) нефротический синдром, встречающийся в 80-90% случаев, и вторичный 
нефротический синдром, связанный преимущественно с системными аутоиммунными 
заболеваниями, сахарным диабетом и новообразованиями. Известно, что гломерулоне-
фриты, проявляющиеся нефротическим синдромом (мембранозная нефропатия, фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз, нефропатия с минимальными изменениями), 
являются аутоиммунными заболеваниями. К настоящему времени остаются неизучен-
ными иммунологические механизмы патогенеза гломерулонефритов с нефротическим 
синдромом, связанные с Т-системой адаптивного иммунитета. 
Цель исследования – изучить роль Т-системы иммунитета в патогенезе первич-
ного нефротического синдрома на основе исследования иммунорегуляторных, акти-
вированных субпопуляций Т-лимфоцитов пациентов с данной патологией. 
Материал и методы. В исследование отобрано 136 больных хроническим гломерулоне-
фритом с нефротическим синдромом. Оценка Т-системы иммунитета включала опре-
деление фенотипа лимфоцитов иммунорегуляторных субпопуляций Т-клеток (Т-хел-
перы/индукторы, цитотоксические Т-лимфоциты), различных субпопуляций активиро-
ванных Т-клеток (активированные Т-лимфоциты; активированные Т-лимфоциты, экс-
прессирующие CD25 – альфа-цепь рецептора IL-2; активированные цитотоксические  
Т-лимфоциты, экспрессирующие HLA-DR и CD38) и регуляторных Т-клеток (Treg-клеток). 
Результаты исследования. У пациентов обследованной когорты обнаружено увели-
чение числа Т-лимфоцитов и Т-хелперных клеток, а также активированных Т-лимфоци-
тов, экспрессирующих антигены HLA-DR. При этом показатели содержания цитоток-
сических Т-клеток и числа активированных Т-клеток, экспрессирующих рецептор IL-2 – 
CD25, не отличались от аналогичных показателей у здоровых лиц. Показатели содер-
жания Treg-клеток и активированных цитотоксических Т-лимфоцитов с фенотипом 
CD3+CD8brightCD38+ были снижены. Иммунорегуляторный индекс (Т-хелперы/цитоток-
сические Т-лимфоциты) был повышен, что обусловлено увеличением числа Т-хелперных 
клеток на фоне неизменного числа цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о том, что основными чер-
тами Т-системы иммунного ответа при первичном нефротическом синдроме явля-
ются дисбаланс в соотношении содержания иммунорегуляторных клеток за счет 
преобладания Т-хелперных клеток и уменьшение числа Treg-клеток. 

 
Изучение вопросов, касающихся гломерулонефритов (ГН) с нефротиче-

ским синдромом (НС), является одной из острых проблем медицины в связи 
с их распространенностью во всем мире, преимущественно в молодой воз-
растной группе. Ежегодно регистрируется в среднем 3 новых случая НС 
на 100 000 взрослого населения и 2-7 случаев у детей в возрасте до 18 лет [8]. 
Различают первичный (идиопатический) НС (пНС), встречающийся в 80–90% 
случаев, и вторичный НС, связанный преимущественно с системными аутоим-
мунными заболеваниями, сахарным диабетом и новообразованиями. Основ-
ные черты НС – протеинурия выше 3,5 г в сутки, гипоальбуминемия ниже 30 г/л, 
гиперлипидемия и выраженные отеки [20]. В зависимости от ответа на терапию 
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стероидами различают стероидчувствительный НС (СЧНС) и стероидрези-
стентный (СРНС). СРНС приводит к хронической болезни почек (ХБП) и терми-
нальной стадии почечной недостаточности примерно у 50 % пациентов [23]. 
Хотя не вызывает сомнений, что основным звеном в развитии нефротической 
протеинурии является повышение проницаемости клубочкового фильтра 
вследствие повреждения подоцитов, остаются неизученными иммунологиче-
ские механизмы патогенеза ГН с НС. Показано, что ключевым звеном в имму-
нопатогенезе пНС является дисбаланс между иммунорегуляторными субпопу-
ляциями Т-лимфоцитов – CD4+-клетками (Т-хелперами) и CD8+-клетками (ци-
тотоксическими клетками). Установлено, что у большинства детей с пНС 
наблюдаются уменьшение количества циркулирующих в крови CD4+-Т-клеток 
и увеличение – CD8+ – Т-клеток в период рецидива заболевания [11, 16]. Про-
тивоположный результат получен A. Kuroki et al. при исследовании группы па-
циентов с пНС, у которых оказался повышенным индекс CD4+-Т-клетки/CD8+-
Т-клетки [16]. В последние годы получены данные, указывающие на ключевую 
в роль в развитии аутоиммунных заболеваний, к разряду которых относятся ГН 
с НС, Т-регуляторных клеток (Treg-клеток) субпопуляции Т-хелперных клеток 
[14]. Известные из литературы данные по изучению Treg-клеток весьма проти-
воречивы. В ряде публикаций сообщалось об уменьшении числа Treg-клеток 
при пНС [17, 19, 28], в то время как F.C. Fervenza et al. иллюстрируют отсут-
ствие изменений в Treg-клетках [7]. Противоречивость литературных данных 
по изучению иммунорегуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов у больных ГН 
с НС диктует необходимость исследования субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов при данной патологии почек. Благодаря значительным достижениям 
в изучении экспрессии различных дифференцировочных маркеров на лимфо-
цитах в последние годы удалось охарактеризовать ряд различных активиро-
ванных субпопуляций Т-лимфоцитов, участвующих в патогенезе различных 
аутоиммунных заболеваний человека [21]. Однако остается неясным, какова 
роль иммунорегуляторных и активационных субпопуляций в развитии ГН с НС. 

Цель исследования – выявить ключевые иммунологические звенья пато-
генеза ГН с НС на основе исследования иммунорегуляторных, активированных 
субпопуляций Т-системы иммунитета. 

Материал и методы исследования. В исследование включено 136 больных 
хроническим ГН с НС. У 91 пациента диагноз был подтвержден данными гисто-
морфологического исследования нефробиоптата и/или определения в сыворотке 
крови аутоантител к трансмембранному рецептору фосфолипазы A2 М-типа 
(анти-PLA2R-антител) в соответствии с рекомендациями Международного руко-
водства KDIGО (от англ. «Kidney Disease: Improving Global Outcomes») в редакции 
от 2021 г. [13]. Гистоморфологические изменения при пНС очень вариабельны, 
среди них можно выделить три основных типа, идентифицируемые как мем-
бранозная нефропатия (МНП) [22], фокальный сегментарный гломерулосклероз 
(ФСГС) [26], нефропатия с минимальными изменениями (НПМИ) [29]. В части слу-
чаев обнаруживают при пНС мезангиопролиферативный ГН (МезПГН) [24]. В ка-
честве контрольных использовали показатели 30 практически здоровых лиц. 

Оценка Т-системы иммунитета включала определение фенотипа лимфоци-
тов различной популяционной и субпопуляционной принадлежности: Т-клеток, 
иммунорегуляторных субпопуляций Т-клеток (Т-хелперы/индукторы, цитотокси-
ческие Т-лимфоциты), незрелых клеток, различных субпопуляций активирован-
ных Т-клеток (активированные Т-лимфоциты; активированные Т-лимфоциты, 
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экспрессирующие альфа-цепь рецептора IL-2; активированные цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, экспрессирующие HLA-DR и CD38) и Treg-клеток. Содер-
жание клеток в крови обозначалось с помощью двух показателей – относитель-
ного значения (%) и абсолютного значения (в 1 л). Что касается показателей со-
держания активированных CD38-позитивных цитотоксических Т-лимфоцитов 
и Treg-клеток, они рассчитывались в процентах относительно числа цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов и Т-хелперных клеток соответственно. При фенотипиро-
вании клеток использовали панель моноклональных антител (МКА), меченных 
флюоресцирующими метками. Исследование проводили методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии на проточном цитометре Cytomics FC 500 MPL 
(Beckman Coulter, США) с использованием реагентов Beckman Coulter, США. 

При статистической обработке результатов исследования использовали 
пакет статистических программ «Statistica 10.0» (США). Прежде чем начать ста-
тистическую обработку в группах исследования, проводили проверку на харак-
тер распределения значений показателей с использованием метода Холмого-
рова–Смирнова. При нормальном (гауссовском) распределении частностей 
изучаемого показателя применяли параметрические методы статистического 
анализа. Данные представляли в виде средней арифметической величины (M) 
со среднеквадратичным отклонением (SD): M±SD. Значения показателей 
в группах сравнивали с помощью критерия Стьюдента (р). При установлении 
асимметричного характера распределения совокупности данных прибегали 
к применению непараметрических методов: данные представляли в виде ме-
дианы (Ме) с указанием диапазона частностей в виде межквартильных значе-
ний (Р25 – Р75). Значения показателей в группах сравнивали, применяя крите-
рий Манна–Уитни (pm-w). Дихотомические показатели сравнивали по критерию 
«кси квадрат» для четырехпольных таблиц (p(2)). 

Результаты исследования. В табл. 1 представлены данные по составу 
исследованной когорты больных и группы контроля. 

 
Таблица 1 

Состав включенных в группу исследования больных ГН с НС 

Показатель Больные ГН с НС 
Общее число обследованных n (%) 136 (100) 
Возраст, годы, M±SD M±SD 33,2±6,5 
Мужчины n (%) 91 (67) 
Продолжительность заболевания, месяцы M±SD 65,4±19,6 
Число рецидивов за последний год M±SD 3,3±1,1 
Число пациентов с часто рецидивирующим НС n (%) 54 (39,7) 
Число пациентов с персистирующим течением НС n (%) 4 (2,9) 
Установлен морфологический вариант 
В том числе МНП 

n (%) 
n (%) 

91 (67) 
62 (68,1) 

ФСГС n (%) 15 (16,5) 
МезПГН n (%) 10 (11,0) 
НПМИ n (%) 4 (4,4) 
Умеренный риск нарушения функции почек n (%) 59 (43,4) 
Высокий и очень высокий риски нарушения функции почек n (%) 77 (56,6) 

 
Средний возраст отобранных в исследование пациентов составил 

33,2±6,5 года. Среди обследованных больных было 91 мужчин (67%) и 45 жен-
щин (33%). У 66,9% диагноз был верифицирован в результате гистоморфоло-
гического исследования нефробиоптата и/или определения в сыворотке крови 
маркера МНП – анти-PLA2R-антител. В результате у 62 пациентов установлена 
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МНП, у 15 – ФСГС, у 10 МезПГН и у 4 – НПМИ. В соответствии с анамнестиче-
скими данными отечный синдром у большинства больных возникал и прогрес-
сировал постепенно: вначале появлялись параорбитальные отеки по утрам, 
отеки лодыжек по вечерам, по мере развития заболевания отеки распростра-
нялись на все туловище и приобретали постоянный характер. У 23 больных 
были выявлены при физикальном и инструментальном исследовании признаки 
асцита и гидроторакса. Артериальное давление колебалось у разных пациен-
тов в пределах от 110/65 до 180/120 мм рт. ст., протеинурия от 3,4 до 21 г 
в сутки, уровень сывороточного альбумина от 15,4 до 32,2 г/л, скорость клубоч-
ковой фильтрации расчетным методом по CKD-EPI – от 54 до 95 мл/мин/1,73 м2, 
длительность заболевания – от 13 месяцев до 7 лет. Среди обследованных 
больных преобладали лица с высоким и очень высоким риском развития по-
чечной недостаточности. В качестве контрольных использовали показатели 
30 практически здоровых лиц. Демографические показатели групп больных и 
контроля были сопоставимы между собой. 

При анализе иммунологических показателей крови ориентировались на кле-
точные дифференцировочные маркеры – CD (от англ. «Сluster of differentiation»). 
CD3+-клетки идентифицировали как Т-лимфоциты, CD3+CD4+CD45+-клетки –  
Т-хелперы/индукторы, CD3+CD8+CD45+-клетки – цитотоксические Т-лимфоциты, 
CD4+CD8+CD45+ – незрелые Т-лимфоциты, CD3+HLA-DR+CD45+ – активирован-
ные Т-лимфоциты, CD3+CD25+CD45+ – активированные Т-лимфоциты, несущие  
-цепь рецептора IL-2, CD8+HLA-DR+CD45+ – активированные цитотоксические  
Т-лимфоциты, несущие антиген HLA-DR, CD4+CD25brightCD127negCD45+ – Treg-
клетки, CD3+CD8brightCD38+ – активированные цитотоксические Т-лимфоциты с вы-
раженной экспрессией CD8 антигена, несущие антиген CD38. Результаты анализа 
полученных данных выявили ряд особенностей в Т-системе иммунитета у боль-
ных ГН, в частности увеличение числа Т-лимфоцитов и Т-хелперных клеток, 
а также активированных Т-лимфоцитов, экспрессирующих антигены HLA-DR 
(табл. 2). При этом показатели содержания цитотоксических Т-клеток и числа 
активированных Т-клеток, экспрессирующих рецептор IL-2 – CD25, не отлича-
лись от аналогичных показателей у здоровых лиц. Показатели относительного 
содержания Treg-клеток и активированных цитотоксических Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD3+CD8brightCD38+ были снижены. Иммунорегуляторный индекс 
(Т-хелперы/цитотоксические Т-лимфоциты) был повышен, что было обуслов-
лено увеличением числа Т-хелперных клеток на фоне неизменного числа  
цитотоксических Т-лимфоцитов. 

 
Таблица 2 

Показатели Т-системы иммунитета у больных ГН с НС  

Показатель 
Здоровые 

лица 
(n = 30) 

Больные ГН 
с НС  

(n = 136) 
pm-w 

Т-лимфоциты (CD3+CD19-), ×109/л 
1,45 

0,80–2,2 
2,3 

1,7–3,2 
0,01 

Т-лимфоциты (CD3+CD19-), %  
69 

59–81 
78,5 

76,0–87,0 
0,05 

Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), ×109/л 
0,76 

0,51–0,99 
1,5 

1,1–2,2 
0,001 

Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), %  
41 

32–50 
54 

49,0–56,0 
0,01 

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD45+), ×109/л 
0,59 

0,29–0,88 
0,6 

0,5–0,68 
NS 
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Окончание табл. 2  

Показатель 
Здоровые 

лица 
(n = 30) 

Больные ГН 
с НС  

(n = 136) 
pm-w 

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD45+), %  24 
18–30 

20,3 
17,0–27,8 NS 

Незрелые Т-лимфоциты (CD4+CD8+CD45+), %  1 
0–2 

0,2 
0,1–0,34 0,001 

Т-хелперы/цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD4+/CD3+CD8+)  

1,7 
1,2–2,3 

2,8 
1,7–3,5 0,05 

HLA-DR+-активированные Т-лимфоциты (CD3+HLA-
DR+CD45+), ×109/л 

0,17 
0,025–0,30 

0,3 
0,2–0,4 0,05 

HLA-DR+-активированные Т-лимфоциты (CD3+HLA-
DR+CD45+), %  

5 
1,5–10 

9,0 
7,0–12,3 0,001 

CD25+-активированные Т-лимфоциты (CD3+CD25+CD45+), 
×109/л 

0,14 
0,05–0,30 

0,22 
0,1–0,3 NS 

CD25+-активированные Т-лимфоциты (CD3+CD25+CD45+), %  6,9 
4,0–12 

5,9 
4,4–7,9 NS 

Treg-клетки (CD4+CD25brightCD127negCD45+), %  3,5 
2,1–5,5 

2,80 
1,73–2,90 0,01 

HLA-DR+-активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD8+HLA-DR+CD45+), ×109/л 

0,045 
0,05–0,085 

0,040 
0,05–0,09 NS 

HLA-DR+-активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD8+HLA-DR+CD45+), %  

1,9 
0,5–3,5 

2,60 
1,97–5,23 0,001 

Активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8brightCD38+),%  

5 
0 –8 

0,89 
0,60–1,22 0,001 

Примечания: значения показателей представлены в виде дроби, в числителе которой –  
медиана, в знаменателе – межквартильный размах значений, NS – различие статистически незна-
чимо (pm-w >0,05). 

 
Обсуждение результатов исследования. Анализ частоты встречаемости 

различных гистоморфологических форм у включенных в исследование больных 
ГН с НС демонстрирует преобладание МНП. На втором месте по частоте встре-
чаемости ФСГС. По данным литературы, МНП является одной из наиболее рас-
пространенных причин НС у взрослых и одной из основных причин терминальной 
стадии почечной недостаточности [4]. В последние годы частота МНП резко воз-
росла. Ретроспективное исследование медицинских документов 34 630 госпита-
лизированных в различные медицинские учреждения Китая пациентов, которым 
проводились гистоморфологические исследования нефробиоптатов с 1 января 
2009 г. по 31 декабря 2018 г., подтвердило, что частота встречаемости МНП 
(24,96%) превзошла частоту IgA-нефропатии (24,09%), которая считалась наибо-
лее распространенным вариантом первичного ГН в Китае у взрослых [9]. Наши 
данные соответствуют литературным данным о преобладании в европейских 
странах и Китае среди всех гистоморфологических вариантов пНС МНП. Извест-
ные из литературы сведения о том, что ГН с НС поражает молодых людей, пре-
имущественно мужского пола, также подтверждается демографическими показа-
телями обследованной нами когорты больных. 39,7% госпитализированных боль-
ных имели частые рецидивы НС, что объясняет довольно высокий показатель 
среднего числа рецидивов в течение года. 

Подводя итоги анализа иммунологических показателей у больных ГН, сле-
дует отметить, что выявленные изменения свидетельствуют о наличии дисба-
ланса между основными иммунорегуляторными субпопуляциями Т-лимфоцитов – 
Т-хелперными клетками и цитотоксическими Т-лимфоцитами за счет увеличения 
числа первых. A. Kuroki et al. также сообщили о повышении у больных МНП 
соотношения Т-хелперы/цитотоксические Т-лимфоциты на фоне сохранения 
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содержания клеток данных субпопуляций на уровнях здоровых лиц [15]. В со-
ответствии с нашими данными, содержание незрелых Т-лимфоцитов было 
ниже, чем у здоровых лиц, что, видимо, обусловлено активацией Т-лимфоци-
тов и приобретением активационного маркера – HLA-DR. Известно, что HLA-
DR являются антигенами комплекса гистосовместимости человека II класса, 
степень их экспрессии на поверхности Т-клеток увеличивается на поздних ста-
диях активации [1]. Оказалось сниженным содержание клеток наиболее актив-
ной субпопуляции цитотоксических Т-лимфоцитов, несущих антиген CD38 
на фоне высокой плотности экспрессии антигена CD8. Лимфоциты данной суб-
популяции являются активированными, пролиферирующими и цитотоксиче-
скими транспортными клетками [12]. Снижение их числа относительно здоро-
вых лиц свидетельствует о депрессии Т-клеточной цитотоксичности. Ранее 
проведенные исследования не выявили существенных изменений в Т-системе 
иммунитета у взрослых больных ГН с НС [3, 5]. Были описаны изменения лишь 
в содержании Treg-клеток [19], обладающих способностью подавлять иммун-
ные реакции для обеспечения адекватного баланса реакции иммунной си-
стемы на чужеродные антигены и собственные антигены. Основными функци-
ями данных клеток являются блокирование патогенного иммунологического от-
вета, опосредуемого аутореактивными клетками, установление и поддержание 
иммунного гомеостаза в тканях. Участие Treg-клеток в этом механизме имеет 
решающее значение для защиты от аутоиммунных заболеваний. Несмотря на 
их незначительный процент, Treg-клетки выполняют важную функцию в под-
держании иммунной толерантности к аутоантигенам [6, 25]. Ранее сообщалось, 
что уровни Treg-клеток возвращаются к нормальным уровням в период ремис-
сии, вызванной лечением стероидами или ритуксимабом [2]. Результаты ис-
следования свидетельствуют о существенном уменьшении числа Treg-клеток 
при ГН с НС. Treg-клетки регулируют иммунный ответ благодаря способности 
подавлять активность В-клеток, макрофагов, NK-клеток, цитотоксических  
Т-лимфоцитов и дендритных клеток либо напрямую [27], либо опосредованно, 
индуцируя выработку противовоспалительных цитокинов – TGF-β и IL-10 [10]. 

Итак, полученные данные свидетельствуют об увеличении содержания  
Т-хелперных клеток и депрессии активации цитотоксических Т-лимфоцитов – 
основных эффекторных клеток клеточного звена адаптивного иммунитета. 
Взаиморегулирующие отношения между клеточным и гуморальным механиз-
мами адаптивного иммунитета предполагают активацию гуморального меха-
низма в условиях депрессии клеточной составляющей адаптивного иммунного 
ответа. Похоже, что обнаруженное нами увеличение числа Т-хелперных клеток 
у больных пНС обусловлено увеличением и активацией Т-хелперных клеток  
2-го типа (Th2), ассоциированных с активностью гуморального иммунитета. Ра-
нее сообщалось о преобладании активности Th2-клеток у больных НС в усло-
виях подавленной аутотолерантности, связанной со снижением содержания 
и активности Treg-клеток. Увеличение количества Th2-клеток является важной 
причиной аномальной секреции IgG В-клетками и отложения иммунных комплек-
сов (Ig + антиген) в почках [15]. Активация гуморального звена адаптивного имму-
нитета обусловливает образование аутоантител, связывающихся с аутоантиге-
нами гломерулярных подоцитов. Образующиеся при этом иммунные комплексы 
локализуются субэпителиально, активируя систему комплемента, эффекторные 
компоненты которой оказывают повреждающее действие на подоциты и вызы-
вают повышение проницаемости клубочкового фильтра. Свидетельством участия 
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аутоиммунных механизмов гуморального типа в развитии ГН с НС может слу-
жить обнаружение у 70-90% больных МНП, основным гистоморфологическим 
вариантом пНС, циркулирующих аутоантител против трансмембранного рецеп-
тора 1 фосфолипазы А2 (PLA2R1) или против тромбоспондина, содержащего 
домен 1 типа 7A (THSD7A) [18]. Другим доказательством значимости гумораль-
ных механизмов в патогенезе ГН с НС являются успешные результаты их лече-
ния ритуксимабом – МКА против CD20 В-лимфоцитов – основных клеток гумо-
рального иммунитета. Данные МКА фиксируются на поверхности В-лимфоци-
тов, активируют систему комплемента и вызывают разрушение данных клеток 
по механизму комплементзависимой цитотоксичности [12]. 

Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о том, что основными 
чертами Т-системы иммунного ответа при ГН с НС являются дисбаланс в соотно-
шении содержания Т-хелперных и цитотоксических клеток и уменьшение числа 
Treg-клеток. Содержание числа цитотоксических Т-лимфоцитов сопоставимо с та-
ковым у здоровых, а число клеток наиболее активной их субпопуляции – 
CD3+CD8brightCD38+ – уменьшено, следовательно, цитотоксические Т-лимфоциты 
не участвуют в патогенезе ГН с НС. Требуется продолжение исследований для 
уточнения роли иммунорегуляторных субпопуляций Т-хелперных клеток – Th1-, 
Th2-, Th17-, Treg-клеток в развитии рефрактерного НС. С этой целью необходимо 
изучение особенностей цитокинового профиля при пНС с акцентом на цитокины, 
ассоциированные с активностью измененных при пНС клеточных субпопуляций. 
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The study of issues related to glomerulonephritises with nephrotic syndrome is one of the urgent 
problems of medicine due to their prevalence worldwide, mainly in the young age group. Medical 
workers distinguish primary (idiopathic) nephrotic syndrome, which occurs in 80–90% of cases, 
and secondary nephrotic syndrome, mainly associated with systemic autoimmune diseases, dia-
betes mellitus and neoplasms. Glomerulonephritises, manifested by nephrotic syndrome (mem-
branous nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis, nephropathy with minimal changes), 
are known to be autoimmune diseases. To date, the immunological mechanisms of the pathogen-
esis of glomerulonephritises with nephrotic syndrome associated with the T-system of adaptive 
immunity remain unexplored. 
The aim of the study was to study the role of the T–immune system in the pathogenesis of 
primary nephrotic syndrome based on the study of immunoregulatory, activated T-cell sub-
sets in patients with this pathology. 
Material and methods. 136 patients with chronic glomerulonephritis with nephrotic syndrome 
were selected for the study. The assessment of the T-immune system included determination 
of the lymphocyte phenotype of immunoregulatory T-cell subsets (T-helper/inducers, cyto-
toxic T-lymphocytes), various subpopulations of activated T-cells (activated T-lymphocytes; 
activated T-lymphocytes expressing CD25–alpha chain of IL-2 receptor; activated cytotoxic 
T-lymphocytes expressing HLA-DR and CD38) and regulatory T-cells (Treg cells). 
Study results. In the patients of the examined cohort, an increase in the number of T-lym-
phocytes and T-helper cells, as well as activated T-lymphocytes expressing HLA-DR antigens, 
was found. At this, the content of cytotoxic T-cells and the number of activated T-cells expressing 
the IL-2 – CD25 receptor did not differ from similar indicators in healthy individuals. The levels of 
Treg cells and activated cytotoxic T-lymphocytes with the CD3+CD8brightCD38+ phenotype 
were reduced. The immunoregulatory index (T-helpers/cytotoxic T-lymphocytes) was in-
creased, due to an increase in the number of T-helper cells against the background of an 
unchanged number of cytotoxic T-lymphocytes. 
Conclusions. The results of the study indicate that the main features of the T-system of the 
immune response in primary nephrotic syndrome are imbalance in the ratio of the content of 
immunoregulatory cells due to predominance of T-helper cells and a decrease in the number 
of Treg cells. 
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АВТОМАТИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ  
ИЗОЛИРОВАННЫХ КАЛЬЦИНАТОВ И ИХ СКОПЛЕНИЙ  

НА МАММОГРАММАХ 
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терной диагностики. 

Хотя микрокальцинаты обычно имеют высокую рентгеновскую плотность, что де-
лает их гиперинтенсивными на маммограммах, для рака молочной железы характе-
рен малый их размер, что в сочетании с малыми размерами их скоплений затруд-
няет их идентификацию, особенно на плотном фоне, который часто отмечается 
при фиброзных изменениях паренхимы молочной железы. 
Цель исследования – создание и оценка эффективности работы блока автомати-
ческой идентификации кальцинатов и их скоплений на маммограммах. 
Материал и методы. Маммограммы пациенток с подозрительными (136 маммо-
грамм 67 пациенток), а также доброкачественными (299 маммограмм 151 паци-
ентки) кальцинатами различного типа анализировали с помощью программного па-
кета собственной разработки. 
Результаты исследования. Из доброкачественных кальцинатов система про-
маркировала все случаи (100%) обызвествленного осадка, палочковидных, сосуди-
стых кальцинатов; 33 из 36 (92,7%) случаев дистрофических, 66 из 70 случаев 
(94,3%) округлых и 12 из 15 (80%) случаев точечных кальцинатов у всех пациенток; 
а также 2 из 3 случаев кожных кальцинатов у 1 из 2 пациенток, 103 из 106 (97,2%) 
случаев хлопьевидных кальцинатов у 51 из 52 (98,1%) пациенток и 19 из 22 случаев 
(86,4%) кальцинатов по типу яичной скорлупы у 10 из 11 пациенток (90,9%). Из по-
дозрительных кальцинатов система промаркировала 33 из 39 случаев (84,6%) 
крупных гетерогенных кальцинатов, все 6 случаев мелких линейных ветвящихся 
кальцинатов и 37 из 39 (94,9%) случаев мелких полиморфных кальцинатов у всех 
пациенток, а также 30 из 36 (83,3%) случаев аморфных кальцинатов у 15 из 16 
(93,7%) пациенток и 12 из 16 (75,0%) случаев мелких линейных кальцинатов у 6 из 8 
(75,0%) пациенток. Все случаи непромаркированных подозрительных кальцинатов 
соответствовали высокоинтенсивным мягкотканым теням, ассоциированным 
с нечетко определяющимися кальцинатами, которые были промаркированы ранее 
разработанной авторами системой MammCheck II. Частота ложноположитель-
ных меток составила 0,31 на маммограмму. 
Выводы. Доброкачественные кальцинаты были промаркированы на 282 из 299 изоб-
ражений (94,3%) у 148 из 151 (98,0%) пациентки, подозрительные кальцинаты – 
на 118 из 136 изображений (86,8%) у 64 из 67 пациенток (95,5%). 

 
Введение. Несмотря на значительный прогресс в области разработки 

методов лечения рака молочной железы (РМЖ) в последние годы, эта пато-
логия остается исключительно значимой общемировой социальной и меди-
цинской проблемой. Данная злокачественная опухоль встречается весьма 
часто и является агрессивной. В 2020 г. во всем мире среди представителей 
обоего пола РМЖ занимал первое место в структуре заболеваемости (11,7% 
всех случаев злокачественных новообразований) и пятое место – в структуре 
смертности (6,9%, после рака легкого, колоректального рака, рака печени 
и желудка соответственно). Среди женщин данная патология занимала пер-
вое место по заболеваемости и смертности со значениями 24,5% (с отрывом 
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от ближайшего соседа – колоректального рака – на 15,1%) и 15,5% (с отры-
вом от ближайшего соседа – рака легкого – на 1,8%) соответственно [20]. 
В РФ распространенность РМЖ выросла с 355,7 на 100 000 населения  
(при индексе накопления 9,2) – в 2010 г. до 500,5 на 100 000 населения  
(при индексе накопления 12,5) – в 2020 г.; при этом доля РМЖ, выявленного 
в I-II стадии возросла за тот же период с 63,6% до 71,6%, а одногодичная 
летальность снизилась с 9,1% до 5,2% [2]. Это во многом является результа-
том внедрения скрининговых программ, которые обеспечивают значительное 
улучшение исходов у таких пациенток. 

На сегодняшний день единственным методом скрининга, продемонстри-
ровавшим способность снижать летальность, обусловленную РМЖ, у женщин 
50 лет и старше, является маммография. Напротив, у женщин 40–49 лет дока-
зательства влияния маммографии на обусловленную РМЖ летальность рас-
цениваются лишь как ограниченные [17]. Обусловлено это способностью мам-
мографии выявлять инвазивный РМЖ размером до 1 см, а также преинвазив-
ный РМЖ (т.е. РМЖ в фазе до прорастания базальной мембраны эпителия и, 
соответственно, неспособный к гематогенному и лимфогенному метастазиро-
ванию) на фоне жировой паренхимы. При этом и инвазивные, и преинвазивные 
РМЖ могут ассоциироваться с наличием скоплений микрокальцинатов, кото-
рые, особенно в последнем случае, могут являться единственным проявле-
нием данной патологии при маммографии, что делает выявление данных из-
менений весьма актуальной задачей лучевой диагностики [1]. Особую значи-
мость данная проблема приобретает в свете того, что эти скопления могут 
иметь весьма малый размер (от нескольких миллиметров), и такие опухоли ча-
сто не выявляются альтернативными методами исследования молочной же-
лезы (МЖ), в результате данная задача практически полностью возлагается 
на маммографию [10]. 

Хотя микрокальцинаты обычно имеют высокую рентгеновскую плотность, 
что делает их гиперинтенсивными на маммограммах, для РМЖ характерен ма-
лый их размер (отдельные микрокальцинаты часто имеют размер менее 
0,5 мм, что отличает их от кальцинатов при доброкачественных процессах, ко-
гда их размеры могут достигать нескольких сантиметров), что в сочетании 
с малыми размерами их скоплений затрудняет их идентификацию, особенно 
на плотном фоне, который часто отмечается при фиброзных изменениях па-
ренхимы МЖ [21]. 

В последнее время все более возрастает интерес к различным цифровым 
технологиям, которые могли бы использоваться в качестве помощников при 
интерпретации медицинских изображений, помечая подозрительные зоны для 
их последующего прицельного анализа специалистом, поскольку очевидно, 
что на эффективность работы рентгенолога оказывает значительное влияние 
весьма широкий круг факторов (утомление, субоптимальные условия анализа 
изображения, квалификация, опыт, недостаточно скорректированные наруше-
ния зрения и т.п.). Напротив, компьютерные системы лишены данных недо-
статков, и результаты их работы определяются исключительно реализован-
ным в них алгоритмом. Ранее нами была разработана подобная система 
MammCheck II для поиска объемных образований на маммограммах [14] и по-
казано, что ее применение обеспечивает повышение выявляемости малых 
и трудно выявляемых форм РМЖ, а также повышение выживаемости таких  
пациенток [4, 7]. 
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Цель исследования – создание блока системы MammCheck II, обеспечи-
вающего автоматическую идентификацию и маркировку различных микрокаль-
цинатов и их скоплений на маммограммах, а также ретроспективная оценка ре-
зультатов его работы. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ маммограмм 
пациенток с морфологически верифицированным РМЖ, ассоциированным 
с кальцинатами различного типа (крупными гетерогенными, мелкими линей-
ными, в том числе ветвящимися, мелкими полиморфными, аморфными; 
всего – 136 маммограмм 67 пациенток), а также с доброкачественными про-
цессами МЖ, ассоциированными с кальцинатами (по типу обызвествленного 
осадка, палочковидными, сосудистыми, дистрофическими, округлыми, точеч-
ными, кожными, хлопьевидными, по типу яичной скорлупы; всего – 299 мам-
мограмм 151 пациентки). Доброкачественный характер кальцинатов был под-
твержден в результате биопсии и/или динамического наблюдения на протя-
жении не менее 3 лет. 

Для автоматизированного анализа маммограмм использовался блок ав-
томатической идентификации кальцинатов собственной разработки, в кото-
ром был реализован трехэтапный подход. 

На первом этапе производилась нелинейная фильтрация исходного 
маммографического изображения с последующей бинаризацией. В резуль-
тате серошкальное изображение становилось черно-белым, где белыми яв-
лялись вероятные зоны залегания кальцинатов. 

На втором этапе производилось дифференцирование истинных кальци-
натов от других высокоинтенсивных структур путем анализа скорости пере-
пада интенсивности сигнала по контуру вероятной зоны залегания кальци-
ната (для истинных кальцинатов данный перепад является более резким). 

На последнем этапе производилась группировка отдельных кальцинатов 
в скопления с помощью плотностного алгоритма пространственной кластери-
зации с присутствием шума (рис. 1). Данный блок легко интегрируется в ра-
нее разработанную нами систему MammCheck II [14], предназначенную 
для поиска объемных образований, с целью снижения частоты ложнополо-
жительных меток (при идентификации типичных доброкачественных кальци-
натов, ассоциированных с объемным образованием) и повышения выявляе-
мости РМЖ (при идентификации подозрительных кальцинатов, не ассоции-
рованных с объемным образованием). 

В качестве параметров описательной статистики для непрерывных нор-
мально распределенных выборок рассчитывали среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, для ненормально распределенных – медиану и раз-
мах вариации. 

Для категориальных переменных рассчитывали частоты в виде количе-
ства (процента) наблюдений. 

Оценка нормальности распределения выборок осуществлялась с исполь-
зованием критерия Колмогорова–Смирнова. 

Статистическую достоверность различия сравниваемых выборок конста-
тировали при получении значений Р < 0,05. 

Все статистические анализы выполняли в программном пакете SPSS 13.0. 
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Рис. 1. Пример работы  
отдельных компонентов блока 

идентификации  
кальцинатов:  

а – исходное изображение;  
б – результат нелинейной 

фильтрации; 
в – результат бинаризации  
результата нелинейной  

фильтрации;  
г – результат фильтрации  
по скорости перепада; 

д – результат кластеризации  
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работы;  
кластер кальцинатов  

окружен красной линией) 
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Результаты исследования и их обсуждение 
Доброкачественные кальцинаты. Обызвествленный осадок: данный 

тип кальцинатов представляет собой отложения солей кальция (обычно окса-
лата кальция) в кистах различных размеров при фиброзно-кистозной болезни 
МЖ и обычно наблюдается у женщин в период мено- и перименопаузы. Отли-
чительной особенностью кальцинатов данного типа является их способность 
изменять локализацию при изменении положения тела пациентки. В анализ 
было включено 4 маммограммы 2 пациенток, из которых система промаркиро-
вала кальцинаты данного типа во всех случаях (рис. 2). 

 

 
а б 

Рис. 2. Маммограммы кальцинатов по типу обызвествленного осадка:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
Дистрофические кальцинаты: формировались при жировом некрозе в ре-

зультате травмы, хирургического вмешательства или лучевой терапии. 
При наличии хирургического вмешательства в анамнезе они обычно определя-
лись вблизи послеоперационного рубца примерно через 3-5 лет после операции. 
В анализ было включено 36 маммограмм 18 пациенток, имевших кальцинаты 
данного типа. Из них система промаркировала данные кальцинаты на 33 мам-
мограммах (92,7%) у всех 18 пациенток (рис. 3). 

 

  
а б 
Рис. 3. Маммограммы дистрофических кальцинатов:  

а – исходное изображение; б – результат работы системы 
 

Кожные кальцинаты, как правило, визуализировались вдоль инфрамаммар-
ной складки, в парастернальной области или над подмышечной впадиной и имели 
округлую форму с просветлением в центре, а также размеры < 5 мм. В анализ 
было включено 3 маммограммы 2 пациенток с кожными кальцинатами, из которых 
система промаркировала их на 2 маммограммах у одной пациентки (рис. 4). 
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Рис. 4. Маммограммы кожных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
Округлые кальцинаты имели размеры > 0,5 мм. Согласно общепринятым 

представлениям, данные кальцинаты формируются в ацинусах долек вслед-
ствие отложений оксалата кальция. В анализ было включено 70 маммограмм 
36 пациенток с подобными кальцинатами. Из них система промаркировала 
кальцинаты на 66 маммограммах (94,3%) у всех 36 пациенток (рис. 5). 

 

  
а б 

Рис. 5. Маммограммы округлых кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы. 

 
Палочковидные (секреторные) кальцинаты имели вид гладких, крупных, 

прерывистых линейных, стержневидных кальцинатов размером > 0,5 мм. Они 
группировались в соответствии с ходом протоков или их ветвлений, конвергирую-
щих к соску. Обычно данные кальцинаты наблюдались у пожилых пациенток би-
латерально. В результате экспериментов кальцинаты данного типа были промар-
кированы на всех 6 включенных в анализ маммограммах 3 пациенток (рис. 6). 

Сосудистые кальцинаты часто наблюдались у женщин старшей возраст-
ной группы. Извилистый ход сосудов помогал отличить их от разветвлений про-
токов. В анализ было включено 37 маммограмм 19 пациенток с кальцинатами 
данного типа. Система промаркировала их во всех случаях (рис. 7). 

Точечные кальцинаты по сути представляют собой вариант округлых 
кальцинатов, которые имеют размер <0,5 мм. Данные кальцинаты были про-
маркированы на 12 из 15 включенных в анализ маммограмм (80,0 %) у всех 
8 пациенток (рис. 8). 

Хлопьевидные кальцинаты чаще всего наблюдались в инволютивных 
фиброаденомах. В анализ было включено 106 маммограмм 52 пациенток 
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с хлопьевидными кальцинатами, которые были промаркированы системой 
на 103 маммограммах (97,2 %) у 51 (98,1 %) пациентки (рис. 9). 

 

  
а б 

Рис. 6. Маммограммы палочковидных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
 

 
а б 

Рис. 7. Маммограммы сосудистых кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы систем 
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а б 

Рис. 8. Маммограммы точечных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 

  
а б 

Рис. 9. Маммограммы хлопьевидных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
 
Кальцинаты по типу яичной скорлупы, как известно, представляют собой 

отложения солей кальция в стенке кисты. Их толщина, как правило, составляла 
< 1 мм, но могла варьировать от < 1 мм до > 1 см. Часто они были ассоциированы 
с травмой или хирургическим вмешательством в анамнезе, но могли наблюдаться 
и без таковых в крупных МЖ. Из включенных в анализ 22 маммограмм 11 пациен-
ток система промаркировала данные кальцинаты на 19 маммограммах (86,4 %) 
у 10 пациенток (90,9 %) (рис. 10). 

Таким образом, в общей сложности система идентифицировала доброка-
чественные кальцинаты на 282 из 299 маммограмм (94,3%) у 148 из 151 
(98,0%) пациентки. 
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Рис. 10. Маммограммы кальцинатов по типу яичной скорлупы:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 

Подозрительные кальцинаты. Аморфные кальцинаты характеризу-
ются прогностической ценностью положительного результата 20% для злока-
чественности, поскольку чаще (в соотношении 3:1) коррелируют с предшеству-
ющими доброкачественными изменениями [15]. Тем не менее во всех случаях 
данные кальцинаты требуют биопсии. В анализ было включено 36 маммограмм 
16 пациенток. Из них система промаркировала кальцинаты на 30 маммограммах 
(83,3 %) у 15 (93,7 %) пациенток (рис. 11). 
 

  
а б 

Рис. 11. Маммограммы кальцинатов по типу яичной скорлупы:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
Крупные гетерогенные кальцинаты: хотя кальцинаты данного типа встре-

чаются при фиброаденомах, фиброзных и посттравматических изменениях МЖ, 
их солитарное скопление может быть ассоциировано с РМЖ с вероятностью 
около 15% [13]. Данные кальцинаты были промаркированы на 33 из 39 включен-
ных в анализ маммограмм (84,6%) у всех 20 пациенток (рис. 12). 
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Рис. 12. Маммограммы крупных гетерогенных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
Мелкие линейные кальцинаты представляли собой тонкие, линейные, не-

правильной формы плотные фрагменты размерами <0,5 мм. Иногда они визу-
ализировались в виде прерывистых кальцинатов, что обусловлено заполне-
нием ими просвета протока или протоков, пораженных РМЖ. Данные кальци-
наты были промаркированы на 12 из 16 включенных в анализ маммограмм 
(75,0%) у 6 из 8 пациенток (75,0%) (рис. 13). 

 

  
а б 

Рис. 13. Маммограммы мелких линейных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
Мелкие линейные ветвящиеся кальцинаты по сути представляли собой 

вариант предыдущего типа подозрительных кальцинатов, которые, распростра-
няясь по ветвящейся протоковой системе, формировали скопления соответству-
ющей формы. Система промаркировала данные изменения на всех 6 включен-
ных в анализ маммограммах у 3 пациенток (рис. 14). 

Мелкие полиморфные кальцинаты определялись более четко, чем 
аморфные, были фрагментарными, имели размер <0,5 мм и характеризова-
лись высокой прогностической ценностью положительного результата для зло-
качественности (29%) [13]. В анализ было включено 39 маммограмм 20 паци-
енток. Из них система промаркировала кальцинаты на 37 маммограммах 
(94,9%) у всех 20 пациенток (рис. 15). 
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Рис. 14. Маммограммы мелких линейных ветвящихся кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы. 

 

  
а б 

Рис. 15. Маммограммы мелких полиморфных кальцинатов:  
а – исходное изображение; б – результат работы системы 

 
В общей сложности, система промаркировала подозрительные кальци-

наты на 118 из 136 маммограмм (86,8%) у 64 из 67 пациенток (95,5%). При этом 
следует отметить, что все случаи непромаркированных подозрительных каль-
цинатов пришлись на ситуации, когда кальцинаты располагались на фоне вы-
сокоинтенсивной мягкотканой тени, которая четко обнаруживалась ранее раз-
работанной нами системой MammCheck II [14] (рис. 16). Частота ложно поло-
жительных меток во всей выборке составила 0,31 на маммограмму. 

Кроме того, в 9 из 10 случаев, когда имелись изображения, полученные 
при предшествующих маммографиях, подозрительные скопления кальцинатов 
были ретроспективно промаркированы системой на маммограммах, выполнен-
ных за 1-3 (в среднем – 1,5) года до постановки диагноза РМЖ (рис. 17).  
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в 

Рис. 16. Краниокаудальные маммограммы пациентки с РМЖ в виде высокоинтенсивного 
спикулизированного образования, ассоциированного с низкоинтенсивными микрокальцинатами,  

в позадисосковой зоне:  
а – исходная маммограмма; прямоугольником отмечена область залегания опухоли,  

которая приведена в увеличенном виде на рис. 16, в;  
б – результат обработки с помощью блока поиска объемных образований;  

патологическая зона промаркирована красным;  
в – зона интереса исходной маммограммы с увеличением:  
имеются мелкие полиморфные кальцинаты, расположенные  

на фоне интенсивной мягкотканой тени 
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Рис. 17. Медиолатеральные косые маммограммы: 
а – от 14.11.2022 г.; б – от 02.03.2021 г. Определяется скопление мелких (менее 0,5 мм)  

полиморфных кальцинатов неопределенной формы правой МЖ малых размеров  
(выделено прямоугольником и представлено в увеличенном виде); в – результат работы системы 
с маммограммой, приведенной на рис. 17, а; г – результат работы системы с маммограммой, 

приведенной на рис. 17, б. Скопление подозрительных кальцинатов промаркировано  
(красным контуром) как на момент постановки диагноза, так и ретроспективно, за 1,5 года  

до этого. Гистологическое заключение – протоковый рак in situ 
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CAD для маммографии являются одним из примеров внедрения техноло-
гий искусственного интеллекта в практику лучевой диагностики. Они имеют ряд 
очевидных преимуществ – современные компьютеры высокопроизводи-
тельны, что позволяет проводить достаточно быструю обработку большого 
объема данных, при этом, в отличие от человека, они не утомляются и легко 
справляются со значительным объемом монотонной работы. Цель использо-
вания CAD – привлечение внимания врача-рентгенолога к зоне интереса 
на изображении с целью последующего прицельного ее анализа [18]. 

За рубежом создано несколько коммерческих CAD для маммографии 
(R2 Image-Checker, США; iCAD Second Look, Канада и др.), которые использу-
ются в клинической практике [3]. Но алгоритмы и коды этих систем закрыты для 
свободного доступа и запатентованы, возможно лишь коммерческое их ис-
пользование, что повышает затраты и не дает возможности их адаптации 
и усовершенствования в ходе рутинного применения. Помимо этого, ряд таких 
систем адаптирован к работе только с конкретным оборудованием, что также 
не позволяет их широкое использование. 

Ввиду этого ранее нами была предпринята попытка создания CAD 
для маммографии MammCheck II (CAD II), основанной на алгоритме вложен-
ных контуров [14]. Данная система тестировалась в рамках двух проспективных 
исследований у пациенток с высокой (ACR C-D) и низкой (ACR A-В) плотностью 
МЖ. В первое было включено 2078, во второе – 2326 пациенток. В рамках пер-
вого исследования в группе УЗИ было обнаружено 16 случаев РМЖ (медиана – 
15 мм, размах вариации – 8–24 мм), в группе CAD II + УЗИ – 22 случая РМЖ 
(медиана – 10 мм, размах вариации – 5–24 мм). 3 из 16 (18,75%) случаев 
РМЖ – в группе УЗИ и 11 из 22 (50,00%) – в группе CAD II + УЗИ (р < 0,05) были 
размером до 1 см. Частота доброкачественных образований, потребовавших 
биопсии, составила: 76 из 1039 (7,31%) – в группе УЗИ и 68 из 1039 (6,54%) – 
в группе CAD II + УЗИ (р > 0,05). При 3-летнем наблюдении в группе УЗИ было 
выявлено еще 9 случаев РМЖ, в группе CAD II + УЗИ – 2 случая РМЖ (p < 0,05) 
[5]. В рамках второго исследования в процессе первичного скрининга в группе 
маммографии было обнаружено 77 случаев РМЖ (из них 28,57% – до 1 см), 
в группе маммография + CAD II – 69 случаев РМЖ (из них 36,23% – до 1 см), 
р > 0,05. При последующем наблюдении длительностью 3 года в группе ММГ 
было выявлено 5 дополнительных случаев РМЖ, в группе маммография + CAD 
II таких случаев не отмечалось (p < 0,05) [6]. В третьем исследовании, выпол-
ненном тем же коллективом авторов, в которое было включено 10 732 паци-
ентки в возрасте 40–87 лет, было показано, что применение с целью предва-
рительной разметки маммограмм CAD II с последующим прицельным УЗИ про-
маркированных зон повысило выявление РМЖ 0–I стадии (88 случаев (35,5%) 
против 49 (21,2%) – в контрольной группе; p < 0,05). Это привело к достовер-
ному повышению 3-годичной безрецидивной выживаемости пациенток с выяв-
ленным РМЖ в группе CAD II (87,9%) по сравнению с таковой в группе стан-
дартного скрининга (81,2%; р < 0,05) [7]. Однако алгоритм, реализованный 
в данной системе, не идентифицировал микрокальцинаты, хотя и было пока-
зано, что их наличие не оказывает негативного влияния на результаты иденти-
фикации объемных образований. 

Известно, что с наличием микрокальцинатов ассоциированы 27% случаев 
РМЖ. Среди РМЖ высокого риска данный показатель составил 50%. Частота 
злокачественных новообразований и атипичной протоковой гиперплазии в кла-
стере микрокальцинатов, ассоциированном с РМЖ высокого риска, составила 
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70%, что достоверно выше аналогичного показателя (30%) среди 71 случая 
РМЖ невысокого риска (Р = 0,028) [12]. 

Несмотря на то, что далеко не все скопления микрокальцинатов ассоции-
рованы с РМЖ, при оценке зависимости между наличием скоплений микро-
кальцинатов и риском РМЖ было показано, что каждое дополнительное скоп-
ление микрокальцинатов было связано с увеличением риска РМЖ на 20% 
у всех женщин (отношение рисков [ОР] = 1,20; 95% ДИ: 1,13–1,28). Женщины 
с ≥ 3 скоплениями микрокальцинатов имели общий 2-кратный повышенный 
риск РМЖ по сравнению с женщинами без таковых (ОР = 2,17; 95% ДИ: 1,57–
3,01) после коррекции по потенциальным вмешивающимся факторам. Предпо-
лагаемый риск был более выражен у женщин в пременопаузе (ОР = 2,93; 95% 
ДИ: 1,67–5,16). Аналогичные результаты были получены для асимметрии скоп-
лений микрокальцинатов и риска РМЖ [8]. 

Отсутствие скоплений микрокальцинатов и самая низкая исходная маммо-
графическая плотность (< 10,0 см2) у женщин приняты в качестве эталона 
при исследовании корреляции между микрокальцинатами и маммографической 
плотностью. По сравнению с ними риск РМЖ был в 2 раза выше у женщин с ≥ 3 
скоплениями микрокальцинатов, независимо от исходной маммографической 
плотности. Зависимости между скоплениями микрокальцинатов и исходной мам-
мографической плотностью, а также риском РМЖ не обнаружено (P = 0,65) [9]. 
Наличие микрокальцинатов было также достоверно ассоциировано с РМЖ in situ 
(ОР = 2,03; 95% ДИ: 1,13–3,36). Напротив, скопления микрокальцинатов не были 
ассоциированы с рецепторным статусом РМЖ [9]. 

Была продемонстрирована сильная корреляция между общим количе-
ством скоплений микрокальцинатов и их асимметрией (r2 = 0,95). Однако неко-
торые исследования не включали инвазивный РМЖ [16], что снижает возмож-
ность обобщения выводов исследований и затрудняет использование резуль-
татов для прогнозирования риска. 

Количество скоплений микрокальцинатов увеличивается с возрастом 
и имитирует возрастное распределение РМЖ, т.е. медленное увеличение 
в пременопаузе с последующим более резким подъемом частоты после 
наступления менопаузы [19]. В то время как маммографическая плотность ука-
зывает на общий риск РМЖ [11, 12], микрокальцификация может указывать 
не только на то, где в МЖ разовьется рак, но и на то, когда он появится [8]. 

Выводы. Разработанный блок идентификации кальцинатов на маммограм-
мах обеспечил маркировку доброкачественных кальцинатов на 282 из 299 изоб-
ражений (94,3%) у 148 из 151 (98,0%) пациентки и подозрительных кальцина-
тов – на 118 из 136 изображений (86,8%) у 64 из 67 пациенток (95,5%). При этом 
все случаи непромаркированных подозрительных кальцинатов соответствовали 
высокоинтенсивным мягкотканным теням, ассоциированным с нечетко опреде-
ляющимися кальцинатами, которые были промаркированы ранее разработан-
ной нами системой MammCheck II. 
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AUTOMATIC IDENTIFICATION OF ISOLATED CALCIFICATIONS  
AND THEIR ACCUMULATIONS ON MAMMOGRAMS 
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Although microcalcinates usually are hyperattenuated, which makes them hyperintensive on 
mammograms, breast cancer is characterized by their small size, which, combined with the 
small size of their clusters, makes it difficult to identify them, especially against a dense back-
ground, which is often noted in fibrous changes in the breast parenchyma. 
The purpose of the study is to create and evaluate the effectiveness of the block for auto-
matic identification of calcifications and their accumulations on mammograms. 
Material and methods. Mammograms of patients with suspicious (136 mammograms of 67 
patients), as well as benign (299 mammograms of 151 patients) calcifications of various types 
were analyzed using a proprietary software package. 
Research results. After analyzing benign calcifications, the system marked all cases 
(100%) of calcified sediment, rod-shaped, vascular calcifications; 33 out of 36 (92.7%) 
cases of dystrophic, 66 out of 70 cases (94.3%) of rounded and 12 out of 15 (80%) cases 
of point calcifications in all patients; as well as 2 out of 3 cases of cutaneous calcifications 
in 1 out of 2 patients, 103 out of 106 (97.2%) cases of flaky calcifications in 51 out of 52 
(98.1%) patients and 19 out of 22 cases (86.4%) of eggshell type calcifications in 10 out of 
11 patients (90.9%). Among suspicious calcifications, the system marked 33 out of 39 
cases (84.6%) of large heterogeneous calcifications, all 6 cases of small linear branching 
calcifications and 37 out of 39 (94.9%) cases of small polymorphic calcifications in all pa-
tients, as well as 30 out of 36 (83.3%) cases of amorphous calcifications in 15 out of 16 
(93.7%) patients and 12 out of 16 (75.0%) cases of small linear calcifications in 6 out of 8 
(75.0%) patients. All cases of unmarked suspicious calcifications corresponded to high-
intensity soft-tissue shadows associated with indistinctly defined calcifications, which were 
labeled by the MammCheck II system previously developed by the authors. The frequency 
of false positive labels was 0.31 per mammogram. 
Conclusions. Benign calcifications were marked on 282 out of 299 images (94.3%) in 148 
out of 151 (98.0%) patients, suspicious calcifications – on 118 out of 136 images (86.8%) in 
64 out of 67 patients (95.5%). 
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СТОИМОСТЬ ТЕРАПИИ ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ КОМБИНИРОВАННОЙ ХИМИО- И ИММУНОТЕРАПИИ: 

СРАВНЕНИЕ РАСЧЕТНЫХ И РЕАЛЬНЫХ ЗНАЧЕНИЙ 

Ключевые слова: фармакоэкономика, острый лимфобластный лейкоз, блинату-
момаб, моноклональные антитела, педиатрия, гематология. 

Острый лимфобластный лейкоз является самым частым онкологическим заболева-
нием детского возраста. Эффективность современных протоколов терапии позво-
ляет добиться излечения свыше 80% детей, а одним из передовых методов лечения 
является применение моноклональных антител. На примере взрослых пациентов 
в США была доказана экономическая эффективность такой инновационной лечеб-
ной стратегии, в то время как у детей с первичным острым лимфобластным лей-
козом подобных исследований не проводилось. 
Цель исследования – определить реальную стоимость терапии детей и подрост-
ков с острым лимфобластным лейкозом по протоколу с применением комбинирован-
ной химио- и иммунотерапии на этапах индукции и консолидации. 
Материалы и методы. В исследование были включены данные 54 пациентов (иссле-
дуемая группа) с учетом показателей прямых медицинских и немедицинских затрат, 
получавших терапию с применением данного метода. В группу контроля были вклю-
чены 54 модели пациента, соответствующие изначальным расчетным показателям 
при планировании протокола (масса тела 30 кг, площадь поверхности тела 1 м2). 
Результаты исследования. Медиана реальных затрат на оказание медицинской 
помощи одному пациенту в исследуемой группе оказалась ниже расчетной на 22%. 
В ее структуре более низкими оказались значения медианы затрат на стационар-
ное пребывание, на инструментальные и лабораторные исследования, а также 
на лекарственную терапию. Поскольку в исследуемую группы были включены паци-
енты более раннего возраста, для затрат на лекарственную терапию был произ-
веден пересчет на расчетную модель пациентов, что сравняло медиану затрат 
на лекарственную терапию для исследуемой и контрольной групп. В ситуации с рав-
ными характеристиками пациентов, а также с одинаковой стоимостью суток ста-
ционарного пребывания медиана реальных затрат на оказание медицинской помощи 
одному пациенту в исследуемой группе соответствовала расчетным значениям. 
Выводы. Медиана стоимости затрат на медицинскую помощь пациентам с ост-
рым лимфобластным лейкозом по протоколу с применением комбинированной  
химио- и иммунотерапии в исследуемой группе оказалась на 22% ниже расчетных 
значений. Реальная практика применения протокола для усредненной модели паци-
ента при равной стоимости стационарного пребывания полностью соответство-
вала расчетным значениям протокола. 

 
Введение. Злокачественные новообразования у детей являются орфан-

ными болезнями с заболеваемостью от 50 до 200 случаев на 1 млн детского 
населения [1]. При этом смертность от онкологических заболеваний находится 
на 2-м месте (после дорожно-транспортных происшествий) среди причин ги-
бели детей в возрасте от 5–19 лет [13]. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 
составляет около 25% от всех злокачественных опухолей у пациентов в воз-
расте до 18 лет и является самым частым онкологическим заболеванием дет-
ского возраста [3, 11]. В США ежегодно регистрируется 6000 новых случаев 
ОЛЛ у детей, а заболеваемость во всем мире, по последним данным, состав-
ляет 3,7–4,9 на 100 000 детей в возрасте 0–14 лет [14, 15] и около 4 на 100 000 
детского населения в России [3]. 
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В последнее время достигнут большой успех в области лечения ОЛЛ у де-
тей. Если в 50-е гг. ХХ в. общая выживаемость составляла около 20% [5, 8], 
то сейчас эффективность современных протоколов терапии позволяет до-
биться излечения свыше 80% детей с ОЛЛ [11]. Таких результатов удалось до-
стичь благодаря применению методов комбинированной полихимиотерапии, 
обладающих при этом существенными недостатками в виде токсичности, боль-
шой длительности терапии и невозможности достижения ремиссии у ряда па-
циентов [7]. Так, при использовании только химиотерапевтических методов 
около 20% случаев остаются рефрактерными к проведенному лечению; в такой 
когорте пациентов частота достижения второй ремиссии составляет 30–40%, 
а общая выживаемость не превышает 9 месяцев [9]. 

Одним из передовых методов терапии ОЛЛ является применение мо-
ноклональных антител (МА), к которым относится антитело-конструкт, селек-
тивно связывающееся с антигеном CD19, экспрессируемым на поверхности  
В-клеток, и антигеном CD3, экспрессируемым на поверхности Т-клеток (биспе-
цифический активатор Т-клеток), – блинатумомаб. Применение блинатумомаба 
у взрослых пациентов с рефрактерным и рецидивным ОЛЛ по сравнению 
со стандартом терапии позволило увеличить общую выживаемость на 3,7 ме-
сяца, частоту полной ремиссии с полным гематологическим ответом на 18% 
[6]. По прогнозам фармакоэкономического анализа в исследовании [6] приме-
нение блинатумомаба позволит получить 1,92 дополнительного года жизни 
и 1,64 дополнительного года жизни с поправкой на качество (QALY) по сравне-
нию со стандартом терапии при инкрементных затратах 180 642 долларов США 
(110 108 долларов США / QALY), что было ниже порога готовности платить, 
равного 150 000 долларов США / QALY. 

С учетом успехов применения МА в терапии взрослых пациентов с ОЛЛ 
учеными ФГБУ «НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
был разработан и реализован инновационный протокол клинической апроба-
ции «Метод лечения детей и подростков с В-линейным острым лимфобласт-
ным лейкозом с включением блинатумомаба» [2]. Объем финансовых затрат 
на оказание медицинской помощи по данному протоколу рассчитывался на ос-
новании идеальной модели пациента с массой тела 30 кг и площадью поверх-
ности тела (BSA) 1 м2. Анализ проспективной фармакоэкономической модели 
применения моноклональных CD3/CD19 антител у взрослых пациентов на при-
мере популяции в США позволил доказать экономическую эффективность ин-
новационной лечебной стратегии [6, 10]. Тем не менее среди пациентов дет-
ского возраста с первичным ОЛЛ не было проведено подобного клинико-эко-
номического анализа [4]. 

Таким образом, актуальность данной проблемы и отсутствие подобных ис-
следованиях у пациентов детского возраста в общемировой практике диктуют 
необходимость проведения фармакоэкономического анализа применения пре-
паратов МА в терапии острого лимфобластного лейкоза у пациентов детского 
возраста. 

Цель исследования – оценить реальную стоимость терапии ОЛЛ с при-
менением комбинированной химио- и иммунотерапии на этапах индукции 
и консолидации. Провести сравнительный анализ с расчетными значениями 
протокола. 

Материалы и методы исследования. Протокол клинической апробации 
был рассмотрен и одобрен на заседании Этического комитета Министерства 
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здравоохранения Российской Федерации от 28 марта 2019 г., № 1. За период 
с 1 апреля 2019 г. по 31 декабря 2021 г. были проанализированы истории бо-
лезни 54 пациентов, получавших терапию по данному протоколу. В анализ 
были включены данные об истории заболевания пациентов, прямых медицин-
ских (лекарственные средства, инструментальные и лабораторные исследова-
ния) и немедицинских (стоимость стационарного пребывания) затратах. Стои-
мость всех затрат была приведена к апрелю 2019 г. 

Расчет стоимости лекарственных препаратов производился исходя из утвер-
жденных в государственном реестре предельных отпускных цен производителей 
на лекарственные препараты, включенные в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (по состоянию на 29 марта 2019 г.), а для 
препаратов, не включенных в перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных, – с учетом проведенных тендеров государственных закупок лекар-
ственных средств в ФГБУ НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева за 2019 г, по-
дробно цена на наиболее затратные лекарственные препараты представлена 
в табл. 1. Стоимость лабораторных, инструментальных исследований и стацио-
нарных услуг (расходы на питание, общехозяйственные нужды (коммунальные 
услуги, расходы на содержание имущества, связь, транспорт, прочие работы 
услуги и т.д.), затраты на оплату труда) была рассчитана в соответствии 
с утвержденным прейскурантом цен на медицинские услуги ФГБУ НМИЦ ДГОИ 
имени Дмитрия Рогачева за апрель 2019 г. 

 
Таблица 1 

Цены на лекарственные препараты, учтенные в расчете 

МНН Лекарственная форма 
Цена, 
руб. 

Специфическая терапия 
Блинатумомаб порошок для приготовления концентрата для приготовле-

ния раствора для инфузий, 35 мкг 156 072 
Винкристин раствор для внутривенного введения, 1 мг/мл, 5 мл 435 
Даунорубицин лиофилизат для приготовления раствора для внутривен-

ного введения 20 мг 167 
Дексаметазон раствор для внутривенного и внутримышечного введения 

4 мг/мл, 2 мл – ампулы (5) 11 
Метотрексат раствор для инъекций 50 мг/5 мл, 5 мл 189 
Преднизолон раствор для внутривенного и внутримышечного введения 

30 мг/мл, 1 мл (5) 13 
Цитарабин раствор для инъекций 20 мг/мл, 5 мл 556 

Противоинфекционная терапия 
Амикацин Раствор для внутривенного и внутримышечного введения 

250 мг/мл 9194 
Амфотерицин В (липидный)  концентрат для раствора для инфузий 5 мг/мл, 20 см3 21 312 
Ацикловир лиофилизат для приготовления раствора для инфузий, 

0,25 г 197 
Вориконазол таблетки 200 мг, N 14 644 
Ванкомицин лиофилизат для раствора для инфузий и приема внутрь, 

1 г 347 
Иммуноглобулин человека 
нормальный 

раствор для инфузий 100 мг/мл, 100 мл 
42 213 

Каспофунгин лиофилизат для приготовления раствора для инфузий 70 
мг, 10 мл 16 464 

Ко-тримоксазол концентрат для приготовления раствора для инфузий, 96 
мг/мл, 5 мл 83 

Линезолид раствор для инфузий, 2 мг/мл, 300 мл, №10 16 884 
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Окончание табл. 1 

МНН Лекарственная форма 
Цена, 
руб. 

Меропенем порошок для приготовления раствора для внутривенного 
введения, 1 г – флаконы (10) 7 916 

Метронидазол раствор для инфузий, 5 мг/мл, 100 мл 21 
Пиперациллин+[Тазобактам] порошок для раствора для инфузий 4 г + 0,5 г, № 10 10 260 
Флуконазол раствор для инфузий 2 мг/мл, 100 мл, № 1 204 
Цефепим порошок для раствора для внутривенного и внутримышеч-

ного введения, 1 000 мг, 197 
Сопроводительная терапия 

Аллопуринол таблетки 100 мг, 50 шт 94 
Аминокислоты для паренте-
рального питания + Прочие 
препараты [Жировые эмульсии 
для парентерального питания + 
Декстроза + Минералы] 

эмульсия для инфузий, 1026 мл – контейнеры трехкамер-
ные «Биофин», №4  

4 442 
Гранисетрон концентрат для раствора для инфузий, 1 мг/мл, фл., 3 мл 1 364 
Декстроза раствор для инфузий, 5%, 500 мл № 10 200 
Ондансетрон раствор для внутривенного и внутримышечного введения, 

2 мг/мл, 4 мл – ампулы 117 
Калия хлорид концентрат для приготовления раствора для инфузий 

40 мг/мл, 10 мл – ампулы (10) 82 
Натрия гидрокарбонат раствор для инфузий 5%, 200 мл – бутылки, № 28 843 
Натрия хлорид раствор для инфузий 0,9%, 1000 мл, бутылки ПЭ, № 10 406 

 
Согласно протоколу клинической апробации, пациенты проходили рандо-

мизацию и получали индукцию в соответствие с протоколом лечения детей 
и подростков с острым лимфобластным лейкозом «ALL-MB 2015» [12]. Индук-
ция представляла собой 36-дневный начальный этап терапии с ежедневными 
введениями дексаметазона в возрастающей дозе до достижения 6 мг/м2/сут., вве-
дениями даунорубицина (двукратно за период) в дозе 45 мг/м2, еженедельными 
введениями винкристина в дозе 1,5 мг/м2, еженедельным проведением трой-
ной интратекальной терапии, начиная с 1-го дня. Затем, после недельной па-
узы, в терапии следовал этап консолидации, длившийся 28 дней, на протяже-
нии которого проводилась продленная непрерывная инфузия препарата бли-
натумомаб. Первую неделю суточная доза составляла 5 мкг/м2/сут. (9 мкг/сут. 
при массе > 45 кг), последующие – 15 мкг/кг/м2 (28 мкг/сут. при массе > 45 кг),  
общекурсовая доза составляла 350 мкг/м2 (651 мкг при массе > 45 кг). Пациенты 
получали необходимое сопроводительное лечение, включающее антимикробную 
терапию и заместительную трансфузионную терапию, а также все лабораторно-
диагностические, инструментальные исследования и манипуляции в полном соот-
ветствии с протоколом клинической апробации [2]. 

Группой сравнения выступали 54 модели пациентов в возрасте 8 лет, с мас-
сой тела 30 кг, BSA 1 м2, получавшие стационарное лечение на протяжении 
70 дней. При этом сумма затрат на медицинскую помощь 54 пациентам состав-
ляла 215 208 090 руб. (рис. 1), а медиана расчетной стоимости затрат на меди-
цинскую помощь одному пациенту составляла 3 985 335 руб. (рис. 2) [2]. 

Формирование базы данных и проведение статистического анализа осу-
ществлялось при использовании программного обеспечения Microsoft Excel 
2019 (Microsoft, США). 

Категориальные переменные были представлены в виде частот (процен-
тов). Непрерывные переменные были охарактеризованы посредством медианы 
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и интерквартильных интервалов. Сравнения групп проводились с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни. Значения р < 0,05 считались стати-
стически значимыми. 

Результаты исследования и их обсуждение. Характеристики возраста, 
массы тела, роста, площади поверхности тела (BSA), длительности стационар-
ного пребывания и соотношения по полу пациентов исследуемой группы 
и группы контроля представлены в табл. 2. Сумма затрат на медицинскую по-
мощь 54 пациентам составила 175 726 624 руб., что было ниже на 18,4%, чем 
изначальное расчетное значение (рис. 1). 

 

Таблица 2 
Характеристики пациентов исследуемой группы и группы контроля 

Показатели Исследуемая группа Группа контроля 
Возраст, лет 3,9 (2,9–5,5) 8 
Масса тела, кг 16 (13,8–19,5) 30 
Рост, см 104,5 (94,4–113,5) 120 
BSA, м2 0,69 (0,62–0,78) 1 
Длительность пребывания, дней 72 (70-76) 70 
Соотношение мальчики:девочки 1:1 1:1 

 

 
Рис. 1. Суммарная стоимость затрат на медицинскую помощь 54 пациентам, руб. 

 

Медиана стоимости затрат на медицинскую помощь одному пациенту 
по протоколу с использованием блинатумомаба составила 3 107 331 руб. 
(3 045 624–3 843 956) (рис. 2), что было достоверно ниже расчетных значений 
на 22% (p < 0,0001). В структуре затрат были выделены следующие основные 
категории: стоимость стационарного пребывания, стоимость лабораторной 
и инструментальной диагностики, стоимость лекарственной терапии. В даль-
нейшем были проанализированы отдельные категории затрат на лекарства: 
специфическая терапия (противоопухолевые препараты, стероидные гор-
моны, применяемые по протоколу лечения, блинатумомаб), противоинфекци-
онная терапия (антибактериальные, противовирусные, противогрибковые пре-
параты, иммуноглобулин человека нормальный) и сопроводительная терапия 
(все прочие препараты, включая инфузионную терапию, парентеральное пита-
ние, анальгетическую терапию, гемотрансфузии, и т.д.). 

Расчетная стоимость стационарных услуг (расходы на питание, общехо-
зяйственные нужды (коммунальные услуги, расходы на содержание имуще-
ства, связь, транспорт, прочие работы услуги и т.д.), затраты на оплату труда) 
по протоколу клинической апробации была оценена в размере 20 339 руб. 
за один день пребывания, что составило 1 423 730 руб. за 70 дней. В исследу-
емой группе медиана стоимости стационарного пребывания была достоверно 
ниже (p < 0,0001) и составляла 1 224 000 руб. (1 194 250–1 292 000) (рис. 3). 
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Рис. 2. Медиана стоимости затрат на медицинскую помощь одному пациенту, руб. 

 
Рис. 3. Медиана стоимости затрат на стационарное пребывание, руб. 

 
Сумма затрат на лабораторные и инструментальные исследования была 

оценена в группе контроля в размере 387 799 руб., в то время как в исследуе-
мой группе ее медиана составляла 319 950 руб. (283 370–391 015) и была до-
стоверно ниже (p < 0,0001) (рис. 4). 

В группе контроля на лекарственную терапию были выделены средства 
в размере 2 173 806 руб., в то время как медиана реальных затрат составила 
достоверно более низкое значение (p < 0,0001), равное 1 499 812 руб. 
(1 290 103–1 851 118) (рис. 5). Медиана затрат была достоверно меньше 
для всех категорий (p < 0,0001). Расчетное значение для специфической тера-
пии составляло 1 669 740 руб., медиана затрат реальной практики оказалась 
равной 1 222 004 руб. (1 140 912–1 398 598) (рис. 6). На противоинфекционную 
терапию в группе контроля было потрачено 341 346 руб., а в исследуемой группе 
медиана затрат была равной 125 435 руб. (49 109–269 679) (рис. 7). Затраты 
на сопроводительную терапию в группе контроля составили 162 720 руб., а ме-
диана затрат в исследуемой группе была 88 443 руб. (70 423–102 459) (рис. 8). 
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Рис. 4. Медиана стоимости затрат на лабораторные и инструментальные исследования, руб. 

 

 
Рис. 5. Медиана стоимости затрат на лекарственную терапию, руб. 

 

 
Рис. 6. Медиана стоимости затрат на специфическую терапию, руб. 

p < 0,0001

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

100 000

200 000

300 000

400 000

500 000

600 000

700 000

С
то
и
м
о
ст
ь,
 р
уб
.

p < 0,0001

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

500 000

1 000 000

1 500 000

2 000 000

2 500 000

3 000 000

3 500 000

4 000 000

4 500 000

5 000 000

С
то
и
м
о
ст
ь,
 р
уб
.

p < 0,0001

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

500 000

1 000 000

1 500 000

2 000 000

2 500 000

3 000 000

3 500 000

4 000 000

С
то
и
м
о
ст
ь,
 р
уб
.



Клинические исследования 45 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/1 

 
Рис. 7. Медиана стоимости затрат на противоинфекционную терапию, руб. 

 

 
Рис. 8. Медиана стоимости затрат на сопроводительную терапию, руб. 
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Учитывая тот факт, что в исследовании участвовало большое число паци-
ентов раннего возраста с медианой BSA 0,69 м2 и медианой массы тела 16 кг, 
эти показатели нельзя напрямую транслировать на модель «усредненного па-
циента». Наиболее зависимыми от таких показателей оказались затраты 
на лекарственную терапию, что потребовало дальнейшего пересчета. Для ме-
дианы затрат на специфическую терапию пересчет был произведен на BSA 
1 м2, а для медианы затрат на противоинфекционную и сопроводительную те-
рапию на массу тела 30 кг. При данной коррекции получается сумма, равная 
1 222 004 / 0,69 + ((125 435 + 88 443) / 16  30) = 2 172 42 руб., что соответствова-
ло медиане расчетных значений стоимости затрат на лекарственную терапию. 

Во-вторых, среди пациентов группы контроля несколько выше была стои-
мость лабораторных и инструментальных исследований, что можно трактовать 
тем, что в реальной практике потребность в лабораторных анализах была 
ниже, особенно в период консолидации, что обусловлено необходимостью 
поддерживать непрерывную продленную инфузию блинатумомаба, в связи 
с чем ужесточаются критерии к необходимости проведения лабораторных ис-
следований и их объема. 

В-третьих, явно отмечается изменение структуры затрат: доля издержек, 
связанных со стационарным пребыванием, ниже среди пациентов исследуемой 
группы, что связано с тем, что стоимость одного дня стационарного пребывания 
согласно утвержденному прейскуранту НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева 
была равна 17 000 руб., что было ниже расчетных показателей на 16,5%. 

При моделировании ситуации одной массы тела, BSA и равной стоимости 
затрат на стационарное пребывания в обеих группах медианы стоимости затрат 
на оказание медицинской помощи одному пациенту в исследуемой и контроль-
ной группе будут равными (3 715 992 руб. и 3 751 605 руб. соответственно). 

Выводы. Стоимость реальной практики применения протокола терапии 
детей и подростков с первичным В-линейным острым лимфобластным лейко-
зом с применением комбинированной химио- и иммунотерапии на этапе индук-
ции и консолидации ниже расчетной стоимости, что связано с меньшими за-
тратами на стационарное пребывание, лабораторную и инструментальную ди-
агностику, а также с ранним возрастом, низкой массой тела и BSA пациентов, 
включенных в протокол, по сравнению с расчетной стоимостью. После коррек-
ции затрат на лекарственную терапию на 1 м2 и на 30 кг, а также при равной 
стоимости стационарного пребывания медиана стоимости затрат на медицин-
скую помощь одному пациенту в реальной практике полностью соответствует 
расчетным значениям. 
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Acute lymphoblastic leukemia is the most common pediatric cancer. The effectiveness of 
modern therapy protocols makes it possible to cure over 80% of children, and one of the 
advanced treatment methods is the use of monoclonal antibodies. Using the example of adult 
patients in the United States, the economic effectiveness of this innovative treatment strategy 
was proven, while no similar studies have been conducted in children with primary acute 
lymphoblastic leukemia. 
The aim of the study was to determine the real cost of therapy for children and adolescents 
with acute lymphoblastic leukemia according to the protocol using combined chemotherapy 
and immunotherapy at the stages of induction and consolidation. 
Materials and methods. The study included data from 54 patients (the study group) who re-
ceived therapy using this method, taking into account indicators of direct medical and non-med-
ical costs. The control group included 54 patient models corresponding to the initial estimated 
parameters when planning the protocol (body weight 30 kg, body surface area 1 m2). 
Research results. The median of real cost for providing medical care to one patient in the 
study group was 22% lower than the estimated cost. In its structure, the values of the median 
costs for inpatient stay, for instrumental and laboratory studies, as well as for drug therapy 
turned out to be lower. Since younger patients were included in the study group, the cost of 
drug therapy was recalculated to the calculated patient model, which equalized the median 
cost of drug therapy for the study and control groups. In a situation with equal characteristics 
of patients, as well as with the same cost of a day of inpatient stay, the median real cost of 
providing medical care to one patient in the study group corresponded to the estimated val-
ues. 
Conclusions. The median cost of medical care for patients with acute lymphoblastic leuke-
mia according to the protocol using combined chemotherapy and immunotherapy in the study 
group was 22% lower than the estimated values. The actual practice of using the protocol for 
an average patient model with an equal cost of inpatient stay fully corresponded to the esti-
mated values of the protocol. 
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Опухоли яичников – наиболее частые заболевания женской половой системы, кото-
рые требуют комплексного лечения. Любые опухолевые заболевания часто вызывают 
негативные последствия для психического здоровья. Чтобы предотвратить нежела-
тельные психические реакции у пациенток, перенесших такое заболевание, необхо-
димо применять реабилитационные мероприятия. Методы восстановительного 
лечения ускоряют регенерацию функций организма, уменьшают частоту проявле-
ния осложнений, тем самым улучшая прогноз заболевания. 
Цель исследования – изучение влияния медико-психологической реабилитации 
на качество жизни больных, перенесших пограничную опухоль яичников. 
Материалы и методы. Важное значение в восстановлении пациенток с погранич-
ными опухолями яичников имеет медико-психологическая реабилитация, которая 
состоит из комплекса мероприятий. Эти методы помогают быстрее справиться 
с неприятными и неблагоприятными симптомами, вызванными заболеванием. 
В данной работе был проведен медико-психологический мониторинг 30 пациенток, 
средний возраст 28 лет, у всех пациенток был выставлен диагноз – пограничная 
опухоль яичника. 
Результаты исследования. Установлено, что у пациенток с пограничными опухо-
лями яичников, которые проходили комплексные восстановительные мероприятия, 
улучшалось качество жизни, а также уменьшался риск возникновения психических 
расстройств. Для оценки результатов впервые была использована анкета 
под названием «Шкала оценки тяжести риска формирования зависимого поведения 
у больных с пограничной опухолью яичников». 
Выводы. Пациентки, которые перенесли пограничную опухоль яичника и прошли 
курс медико-психологической реабилитации, лучше адаптируются ко всем сферам 
повседневной жизни. Различные методики, предназначенные для работы со стрес-
сом, значимо улучшают качество жизни пациенток. После проведенного комплекса 
восстановительных мероприятий риск возникновения психических расстройств ми-
нимальный. У таких пациенток не наблюдалось проявлений тревоги и депрессии. 

 
Введение. Пограничные опухоли яичников – это такие опухоли, у которых 

в гистологической структуре присутствует атипичный пролиферирующий эпи-
телий [4]. Именно поэтому пограничные опухоли яичников располагаются 
на особенной нише между доброкачественными и злокачественными образо-
ваниями (рисунок). У этих образований есть признаки и доброкачественных, 
и злокачественных опухолей [2]. Главная отличительная особенность погра-
ничных опухолей яичников, например, от злокачественных образований – это 
то, что эти опухоли имеют хороший прогноз [14]. Но, в отдельных случаях, эти 
образования могут перерождаться в злокачественную опухоль, чаще всего в 
высокодифференцированный рак яичников, для которого характерно агрессив-
ное течение болезни [11]. 

Любые опухолевые заболевания часто вызывают негативные последствия для 
психического здоровья [5]. Узнать подобный диагноз – это психологическая травма, 
так как практически всегда такое заболевание связывается с ранней смертью,  
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тяжелым, длительным лечением и страхом возникновения повторного опухо-
левого процесса [8]. Итак, наличие опухоли – это стресс, который приводит 
к возникновению депрессии и тревоги, посттравматическому стрессовому рас-
стройств [3]. У каждого третьего пациента наблюдаются эмоциональные нару-
шения. Частота возникновения депрессии составляет около 17% среди боль-
ных, у 45% – встречается тревожное состояние [1]. 

 
 

 
Пограничная опухоль яичника.  

На иллюстрации представлен гистологический препарат среза  
пограничной опухоли яичника. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40 

 
Проведение реабилитационных мероприятий у пациенток, перенесших та-

кое заболевание, имеет очень важное значение, поэтому данная тема акту-
альна. Так как реабилитация после перенесенной болезни в значительной сте-
пени ускоряет восстановление функций организма, уменьшает частоту появ-
ления осложнений и положительно влияет на прогноз заболевания [12]. Основ-
ная роль в восстановлении пациенток с пограничными опухолями яичников 
принадлежит медико-психологической реабилитации. Медико-психологиче-
ская реабилитация состоит из комплекса различных мероприятий, которые 
предназначены для того, чтобы как можно быстрее побороть неприятные и не-
благоприятные симптомы, вызванные заболеванием [7]. 

У таких пациенток могут возникать нарушения анатомо-физиологических 
функций, появляются психологические проблемы, вследствие этого встает во-
прос о необходимости снова строить отношения в семье и на работе. Соответ-
ственно, у больных значительно снижается качество жизни и может возникнуть 
социальная дезадаптация [10]. Поэтому все пациентки онкогинекологического 
профиля, в том числе и больные пограничной опухолью яичников, нуждаются 
в последующей медико-психологической поддержке после проведенного про-
тивоопухолевого лечения [16]. Безусловно, что содействие и помощь в адап-
тации к новому состоянию – основная задача медико-психологической реаби-
литации. Поэтому очень важно начинать мероприятия по реабилитации как 
можно раньше. 
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Цель исследования – изучение влияния различных методов медико-психо-
логической реабилитации на качество жизни больных, перенесших пограничную 
опухоль яичников. 

Материалы и методы исследования. В настоящей статье описывается 
медико-психологический мониторинг 30 пациенток с перенесенной погранич-
ной опухолью яичника. Проведён анализ историй болезни пациенток: принци-
пиальных различий по клиническим признакам заболевания, сопутствующей 
патологии между больными выявлено не было. 

В данном исследовании был проведен медико-психологический монито-
ринг 30 пациенток, средний возраст 28 лет, у всех пациенток был выставлен 
диагноз – пограничная опухоль яичника. 

Больные были поделены на две группы (по 15 пациенток в каждой группе): 
первая группа – пациентки получали комплекс процедур медико-психологиче-
ской реабилитации в течение 1 года; вторая группа – пациентки, которым не про-
водились мероприятия медико-психологической реабилитации. Универсаль-
ными для пациенток обеих групп исследования были предписания информаци-
онного и психологического характера (например, первичная консультация пси-
холога, рекомендации по питанию, предоставление материалов по лечебной 
физкультуре). 

В комплекс мероприятий медико-психологической реабилитации, которые 
проводились пациенткам из первой группы, входили механические методы, ин-
формационно-просветительские программы для пациенток, дистанционная 
психологическая поддержка, пребывание на лечении в учреждениях сана-
торно-курортного типа, методы психологической реабилитации. 

К механическим методам относятся регулярные занятия лечебной гимна-
стикой, массаж, контроль массы тела, кинезиотейпирование. 

Психологическая реабилитация у пациенток с пограничными опухолями 
яичников – одно из наиболее важных направлений в восстановлении после бо-
лезни. К ней относятся различные направления, такие как поведенческая те-
рапия, групповая психотерапия, арт-терапия, танцевально-двигательная тера-
пия, психологическое консультирование [6]. Активная психологическая реаби-
литация в течение всего лечения должна проводиться всем пациенткам. 

Пациенткам из первой группы проводилась арт-терапия. Этот метод помо-
гает женщинам расширить свои творческие возможности, улучшить самооценку 
и принять себя. Разрядке подавляемых и негативных эмоций содействует про-
цесс увлечения искусством. Таким образом, происходит воздействие на когни-
тивные функции, чувственное восприятие и тактильную чувствительность [9]. 
Также происходит переоценка событий в жизни и формируются более совер-
шенные механизмы психологической защиты. Арт-терапия – это одно 
из направлений в психологической реабилитации. Основная цель этого ме-
тода – избавление от чувства тревоги, страха, от неприятных эмоций. Способы 
арт-терапии снижают психоэмоциональное напряжение и увеличивают стрес-
соустойчивость. У больных с опухолевыми заболеваниями арт-терапия спо-
собствует уменьшению проявлений эмоциональных расстройств, также проис-
ходит активация жизненной энергии. Тем самым качество жизни пациенток 
значительно повышается. 

В исследовании участвовали 15 пациенток, средний возраст 28 лет, которые 
лечили пограничную опухоль яичника. В процессе медико-психологической реа-
билитации у пациенток использовалась арт-терапия. Занятия начались сразу по-
сле проведенного лечения пограничной опухоли яичников. Продолжительность 
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одного отдельного занятия арт-терапии достигала 60 мин, каждой пациентке 
было проведено 6 занятий. Чтобы установить наличие нарушений эмоциональ-
ного фона, использовалась Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS). 
Анкетирование пациенток по шкале HADS проходило 2 раза: во время курса 
лечения пограничной опухоли яичников и после проведения сеансов арт-тера-
пии. Для оценки полученных результатов проводился общий подсчет набран-
ных баллов. Затем применялся t-критерий Стьюдента, чтобы провести сравни-
тельный анализ полученных данных. В результатах отображены средняя 
арифметическая величина (M) и ошибка средней арифметической (m) соответ-
ственно (M±m). 

Танцевально-двигательная терапия – способ и физической, и эмоциональ-
ной реабилитации. Данный метод прост и доступен в применении для всех жен-
щин и любого возраста. Сама методика предполагает комплексный подход, по-
тому что включает в себя различные аспекты психологической реабилитации. 
Это и подходы поведенческой терапии, также элементы психодинамической 
и телесно-ориентированной терапии [15]. Помимо этого, данная техника содер-
жит направление физической реабилитации, а именно лечебную гимнастику или 
лечебную физическую культуру, которая не теряет своей актуальности. Терапия 
проводится индивидуально либо в формате групповых тренировок. 

Таким образом, у пациенток с пограничными опухолями яичников, которые 
проходили комплексные восстановительные мероприятия, улучшалось качество 
жизни, а также уменьшался риск возникновения психических расстройств [13]. 

Для оценки результатов проводимых реабилитационных мероприятий впер-
вые была использована анкета (таблица) под названием «Шкала оценки тяжести 
риска формирования зависимого поведения у больных с пограничной опухолью 
яичников». 

 
Анкета «Шкала оценки тяжести риска формирования зависимого поведения  

у больных с пограничной опухолью яичников» 

№ Вопрос Варианты ответов 
1 Осознаёте ли вы свою про-

блему (иными словами, есть ли 
у вас какая-либо зависимость)?  

да, четко осознаю  
и хотелось бы ее ре-
шить 

да, проблема есть, 
но она мне не ме-
шает  

нет, у меня все хо-
рошо 
 

2 Хотите ли решить свою про-
блему (избавиться от своей 
зависимости)? 

да, но не знаю,  
с чего начать 
 

да, хотелось бы, но 
считаю, что она мо-
жет решиться сама  

нет, меня и так все 
устраивает  

3 Как вы считаете, почему у 
вас появилась эта проблема 
(развилось зависимое пове-
дение)?  

мне стало скучно, 
нет радости в жизни, 
ничего не приносит 
мне удовольствие 

по инерции, ведь я не 
вижу в этой проблеме 
чего-то такого, что 
вредит моей жизни 

я не представляю 
свою жизнь без неё, 
хотя иногда думаю, 
что так нельзя 

4 Представьте, случилось что-
то, что вам никак нельзя де-
лать то, что вы сейчас лю-
бите, что вы будете делать?  

найду себе новое 
увлечение 
 

ничего, нельзя, так 
нельзя, я буду счи-
тать часы и минуты, 
когда можно будет 

я буду искать раз-
ные возможности, 
чтобы скорее 
начать делать, то, 
что люблю 

5 Вы захотели решить свою 
проблему, как вы это пред-
ставляете?  

считаю, что каждый 
человек должен ре-
шить это сам для 
себя 

я хочу, чтоб мне по-
могали в этом 
 

я не хочу ее ре-
шать 
 

6 Ваша проблема (зависи-
мость) иногда поглощает 
вас, и вы можете сделать 
больно себе и окружающим. 
Какие ваши чувства после 
этого?  

угрызение совести, 
стыд, но вы каждый 
раз себя уверяете – 
этого больше не 
произойдёт 

у меня нет опреде-
ленных эмоций по 
этому поводу, как 
вышло, так вышло 

я иногда понимаю, 
что это неправиль-
но, но сделать ни-
чего не могу  
(не хочу) 



54 Acta medica Eurasica. 2024. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/1 

Окончание таблицы 

№ Вопрос Варианты ответов 
7 Ваша проблема (на самом 

деле) – это:  
следствие понижен-
ного настроения, 
тревог 

отдых от мрачных 
мыслей 

единственное удо-
вольствие в жизни 

8 Ваша проблема (какой бы вы 
хотели ее видеть) – это: 

избавление от тре-
воги, нехороших 
мыслей 

приятное времяпре-
провождение 

получение удо-
вольствия 

9 Многие люди имеют ту же 
проблему, что и у вас, у них 
все хорошо. Ваши чувства? 

испытываю радость 
за них 
 

безразличие, пример 
моего окружения ни-
как не повлияет на 
меня 

меня иногда посе-
щает чувство зави-
сти им 
 

10 Почему я не могу избавиться 
от своей проблемы (зависи-
мости)? 
 

я хочу прекратить 
это, но по каким-
либо причинам не 
могу 

я не представляю, 
как это сделать, мне 
кажется, я не смогу 
это сделать самосто-
ятельно 

не хочу, мне нра-
вится 
 

11 Замечаете ли вы, что «ваше 
увлечение» иногда вытес-
няет все остальные сферы  
в вашей жизни? 

да, иногда 
 

скорее всего, нет, но 
у меня есть чувство, 
что я живу не своей 
жизнью 

нет, не вытесняет 
 

12 На ваш взгляд, основная 
причина возникновения у вас 
зависимости?  

подавление чувства 
страха и тревоги 

подавленность, же-
лание поднять себе 
настроение 

мне ничто больше 
не приносит удов-
летворения 

13 Вы счастливы? не всегда, чувство 
страха и тревоги не 
покидает меня 

нет, я чувствую, что 
так быть не должно, 
я не на своём месте 

нет, мне практиче-
ски ничего неинте-
ресно  

Количество баллов  
за выбранный ответ 

1 балл 2 балла 3 балла 

 
Данная анкета была использована у пациенток, которым не проводились 

мероприятия медико-психологической реабилитации. Так как именно у этих  
пациенток наблюдались изменения в психологической и эмоциональной 
сфере, такие как снижение или резкие перемены настроения, депрессия, поте-
рянность, отсутствие интересов в жизни, элементы зависимого поведения. 

Анкета разработана автором данной статьи. Соответственно, данная ме-
тодика предназначена для определения риска развития каких-либо видов за-
висимостей на фоне депрессивного состояния у пациенток, перенесших погра-
ничную опухоль яичников. К анкете прилагается методика обработки и интер-
претации результатов. 

Отличительной особенностью данной анкеты является то, что пациент 
не тратит много времени на заполнение анкеты, в среднем 10–15 мин.  
В анкете содержится 13 вопросов, на которые нужно ответить одним из пере-
численных предложений, которое наиболее близко пациенту и отражает его 
внутреннее состояние. На каждый вопрос предлагаются три варианта ответа, 
за каждый из которых ставится фиксированный балл. По окончании анкетиро-
вания баллы суммируются, затем результаты интерпретируются. 

Интерпретация результатов: 
12–15 баллов – легкая степень проявления зависимого поведения. 
16–25 баллов – этап формирования зависимости. 
26–36 баллов – зависимое поведение. 
Результаты исследования и их обсуждение. Благодаря динамическому 

мониторингу пациенток, перенесших пограничную опухоль яичника, выявлено, 
что пациентки, которые проходили комплекс мероприятий по реабилитации, 
имели благоприятные изменения и психического, и соматического статуса. 
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У пациенток отмечено уменьшение головных болей, раздражительности, сня-
тия симптомов тревоги и депрессии. Существенное значение в реализации пе-
речня восстановительных мероприятий имела физическая реабилитация, 
включающая комбинацию аэробной и анаэробной нагрузки, санаторно-курорт-
ная реабилитация, а также нейропсихологическая реабилитация с участием 
медицинского психолога. Эти способы направлены на улучшение качества 
жизни пациенток, стабилизацию настроения, уменьшения степени тревожно-
сти, депрессии. Благоприятное течение основного заболевания отмечалось 
у пациенток обеих групп наблюдения. 

Внезапный и острый стресс у пациенток обусловлен знанием выставлен-
ного диагноза, он характеризуется тем, что может вызывать психические рас-
стройства, такие как депрессия. Для депрессии характерны подавленное со-
стояние, сужение круга интересов, отсутствие способности получать удоволь-
ствие, это может сопровождаться низкой самооценкой, нарушением сна, поте-
рей аппетита, возникают утомляемость, плохая концентрация внимания. Де-
прессия может нарушать привычный уклад жизни, мешать работе и учебе. 
В наиболее тяжелых случаях депрессия может приводить к формированию за-
висимого поведения. 

Все пациентки, которые не проходили комплекс мероприятий по медико-
психологическому восстановлению, имели признаки субклинически или клини-
чески выраженной депрессии и тревоги. Для оценки использовалась Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии (HADS). Наоборот, у пациенток, прошед-
ших комплекс восстановительных мероприятий, признаков депрессии и тре-
воги не выявлено (количество баллов по HADS от 0 до 7). 

Согласно результатам опроса HADS после проведения курса арт-терапии 
отмечено уменьшение уровня тревоги у пациенток с 11,1±2,15 до 7,3±2,0 балла. 
Обнаружено наличие достоверных различий между указанными группами  
(t-критерий Стьюдента = 4,0, p < 0,001). Это доказывают и положительные из-
менения психического статуса пациенток: наблюдаются улучшение самочув-
ствия, снижение психоэмоционального напряжения, значительное уменьше-
ние симптомов апатии, тревоги и депрессии. Таким образом, полученные дан-
ные говорят об эффективности применения метода арт-терапии в реабилита-
ции пациенток с пограничными опухолями яичников. 

Также было важно оценить степень тяжести депрессии, установить риск 
развития зависимого поведения и вовремя предотвратить его, например, по-
мимо использования когнитивно-поведенческой терапии, добавить к лечению 
медикаментозную терапию депрессий. В мире существует большое количе-
ство видов зависимого поведения: употребление алкоголя, зависимость 
от азартных игр, пищевая зависимость (анорексия, булимия), трудовая, спор-
тивная, мобильная зависимость, шопоголизм, болезненная влюбленность (или 
нездоровые отношения), зависимость от компьютеров, интернет-зависимость. 

В результате исследования установлено, что у пациенток из второй 
группы можно заподозрить возникновение депрессии после проведенного ле-
чения пограничной опухоли яичника. Процент респондентов, имеющих при-
знаки тревоги и депрессии (участницы, набравшие 8 баллов и больше по 
HADS), составляет 93%. По результатам анкетирования выявлено, что у паци-
енток, уже имеющих депрессию, возрастал риск возникновения зависимого по-
ведения – наблюдался в 93,4%±0,2 случая (все участницы подписали добро-
вольное информированное согласие). После подсчета баллов, интерпретации 
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результатов (см. таблицу) установлено, что у 6,6% набрано менее 12 баллов 
(нет нарушений), у 53,3% опрошенных имеется легкая степень проявления за-
висимого поведения, 26,6% респондентов находятся на этапе формирования 
зависимости и 13,3% анкетированных пациенток имели признаки зависимого 
поведения. 

Соответственно, большая часть пациенток (более 50%) имеет легкие 
нарушения, что говорит о целесообразности применения комплексного под-
хода медико-психологической реабилитации сразу после оперативного или ра-
дикального лечения. Это поможет предотвратить возникновение психических 
расстройств у пациенток. В то же время медико-психологическая реабилита-
ция оправдана на любом этапе послеоперационного лечения, так как суще-
ствует возможность скорректировать уже имеющиеся нарушения. Это позво-
лит уменьшить риск проявления депрессии, возникновения зависимого пове-
дения и улучшить качество жизни пациенток. В любом случае начало реабили-
тационных мероприятий предполагает улучшение прогноза заболевания и уве-
личивает шансы на полное выздоровление пациенток. 

Выводы. Пациентки, которые перенесли пограничную опухоль яичника 
и прошли курс медико-психологической реабилитации, лучше адаптируются ко 
всем сферам повседневной жизни. Различные методики, предназначенные 
для работы со стрессом, значимо улучшают качество жизни пациенток. После 
проведенного комплекса восстановительных мероприятий риск возникновения 
психических расстройств сводится к минимуму. У таких пациенток не наблюда-
лось проявлений тревоги и депрессии. 

Больные, которым не применялся комплекс мероприятий медико-психоло-
гической реабилитации, имели признаки депрессии и тревоги. Эти симптомы, 
в свою очередь, почти в ста процентах случаев, приводили к возникновению 
зависимого поведения, для оценки проявлений которого впервые была исполь-
зована анкета под названием «Шкала оценки тяжести риска формирования за-
висимого поведения у больных с пограничной опухолью яичников». Эти нару-
шения также корригировались различными методами медико-психологической 
реабилитации. 

Пациентки, перенесшие пограничную опухоль яичника и прошедшие про-
грамму арт-терапии, приспосабливаются к жизненным условиям лучше. Этот 
метод, направленный на снижение уровня тревоги и депрессии, а также на 
борьбу со стрессом, улучшает качество жизни пациенток. Поэтому арт-тера-
пию необходимо использовать в комплексе проводимой больным медико-пси-
хологической реабилитации. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии явного или потенци-
ального конфликта интересов, связанного с публикацией статьи. 
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Ovarian tumors are the most common diseases of the female reproductive system that require 
comprehensive treatment. Any tumor diseases often cause negative consequences for men-
tal health. In order to prevent undesirable mental reactions in patients who have suffered from 
such a disease, it is necessary to apply rehabilitation measures. Restorative treatment meth-
ods accelerate regeneration of body functions, reduce the frequency of complications, 
thereby improving the prognosis of the disease. 
The aim of the study is to study the impact of medical and psychological rehabilitation on 
the quality of life in patients who have suffered a borderline ovarian tumor. 
Materials and methods. Medical and psychological rehabilitation, which consists of a set of 
measures, is important in the recovery of patients with borderline ovarian tumors. These 
methods help to cope faster with unpleasant and adverse symptoms caused by the disease. 
In this work, medical and psychological monitoring of 30 patients was carried out, the average 
age was 28 years, and all patients were diagnosed with borderline ovarian tumor. 
Research results. It was found that in patients with borderline ovarian tumors who underwent 
complex rehabilitation measures, the risk of mental disorders decreased. For the first time, a 
questionnaire entitled "Scale for assessing the severity of the risk for dependent behavior devel-
opment in patients with borderline ovarian tumor" was used to evaluate the results. 
Conclusions. Patients who suffered a borderline ovarian tumor and underwent a course of 
medical and psychological rehabilitation are better adapted to all areas of daily life. Various 
techniques designed to work with stress significantly improve the quality of life in patients. 
After carrying out the complex of rehabilitation measures, the risk of mental disorders is min-
imal. Such patients did not have symptoms of anxiety and depression. 
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ЖЕСТКОСТЬ ВЕНОЗНОГО ТРОМБА  
ПРИ СОЧЕТАНИИ ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ  

И ТРОМБОЗА ГЛУБОКИХ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ  
(клинический случай) 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глубоких вен, жест-
кость тромба, эластография сдвиговой волной. 

Многие аспекты патогенеза тромбоэмболии легочной артерии до сих пор не ясны: 
например, какова вероятность эмболизации легочной артерии при венозном тромбозе 
и тромбообразования в легочной артерии in situ. Происхождение и сроки формирования 
тромбоэмболов в легочной артерии имеют важное клиническое значение для проведе-
ния эффективного лечения и прогноза исхода тромбоэмболии легочной артерии. 
Цель исследования – в рамках клинического наблюдения сравнить результаты уль-
тразвуковой эластографии сдвиговой волной венозного тромба и гистологической 
структуры тромбов нижней конечности и легочной артерии, полученных при пато-
логоанатомическом исследовании. 
Результаты исследования. Пациентка Ш., 67 лет, госпитализирована с диагно-
зом тромбоэмболия легочной артерии. Ультразвуковое исследование визуализиро-
вало в просвете задней большеберцовой вены левой нижней конечности гетероген-
ные, преимущественно гипоэхогенные неокклюзивные тромботические массы, вы-
ходящие в просвет подколенной вены на протяжении 2 см с неровным «рваным» кон-
туром проксимальной части тромба, без четких признаков флотации. Ультразву-
ковая эластография сдвиговой волной определила жесткость проксимальной части 
венозного тромба со средними значениями модуля Юнга 8,5 кПа, что соответ-
ствует острой стадии тромбоза. После проведения тромболитической терапии 
наблюдали отрицательную динамику. Компьютерно-томографическая ангиография 
сосудов головного мозга установила признаки внутримозгового кровоизлияния. 
На третьи сутки констатирована смерть пациентки. Патологоанатомическое ис-
следование дополнили гистологическими данными фрагмента венозного тромба ле-
гочной артерии и вен голени. Морфологические характеристики тромбов из вен 
нижних конечностей и легочной артерии совпали, свидетельствуя об их едином про-
исхождении и сроке формирования (острая стадия). 
Вывод. Сравнительный анализ ультразвуковых и патологоанатомических данных 
клинического случая позволяют рекомендовать ультразвуковую эластографию 
сдвиговой волной тромбов вен нижних конечностей для оценки состояния тром-
боэмбола в легочной артерии. 

 
Введение. Анализ результатов патологоанатомических исследований 

2042 умерших выявил тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) в 21,5% слу-
чаев. В 9,3% всех аутопсий ТЭЛА явилась основной причиной смерти [1]. Па-
тологоанатом Р. Вирхов в 1856 г. впервые описал ТЭЛА, как результат мигра-
ции тромбов из вен нижних конечностей в легочную сосудистую сеть. Однако мно-
гие аспекты патогенеза ТЭЛА до сих пор не ясны: например, какова вероятность 
эмболизации легочной артерии при венозном тромбозе и тромбообразования 
в легочной артерии in situ [6]. В 57% случаев среди лиц с ТЭЛА (n = 200) тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей не диагностировали [7]. Другие авторы 
указывают на гораздо меньшую долю пациентов с ТЭЛА без обнаружения ее 
источника: при клиническом исследовании – 5,7% (n = 602), при патологоана-
томическом – 4,1% (n = 558) [1]. Причиной может быть полная или частичная 
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дислокация венозного тромба в легочную артерию с уменьшением размера 
тромба или полного опорожнения венозного просвета [2]. 

Известно, что морфология тромбов и эмболов зависит от их возраста и со-
судистого происхождения (артериальное или венозное). Легочный эмбол, имея 
состав хвоста венозного тромба (недавно образовавшийся сегмент), из кото-
рого он возник, может отличаться от морфологии тела и головки (самая старая 
часть) этого же тромба [5]. Происхождение и сроки формирования тромбоэм-
болов в легочной артерии имеют важное клиническое значение для проведе-
ния эффективного лечения и прогноза исхода ТЭЛА. 

Цель исследования – в рамках клинического наблюдения сравнить ре-
зультаты ультразвуковой эластографии сдвиговой волной венозного тромба 
и гистологической структуры тромбов нижней конечности и легочной артерии, 
полученных при патологоанатомическом исследовании. 

Результаты и обсуждение 

Клинический случай. Пациентка Ш., 67 лет, доставлена бригадой скорой меди‐
цинской  помощи  из дома  с  предварительным  диагнозом:  Ишемическая  болезнь 
сердца. Острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST". При поступлении предъ‐
являла жалобы на одышку смешанного характера в покое, усиливающуюся при ходьбе 
и в  горизонтальном положении,  эпизоды давящих болей за  грудиной,  выраженную 
слабость. Жалобы появились за сутки до госпитализации. 

Из анамнеза: страдала гипертонической болезнью с повышением систолического 
артериального давления до 160 мм рт. ст., ишемической болезнью сердца, наруше‐
нием ритма сердца –  постоянной формой фибрилляции предсердий,  стенокардией 
напряжения, хронической сердечной недостаточностью. 

Накануне проходила стационарное лечение в отделении урологии с диагнозом: 
мочекаменная болезнь. Камень нижней трети левого мочеточника. Почечная колика. 
Дивертикулит  сигмовидной  кишки.  На  протяжении  нескольких  лет  применяемый 
эликвис (с целью профилактики тромбообразования при постоянной форме фибрил‐
ляции предсердий) был отменен урологом в связи с риском кровотечения. 

Объективно: Общее  состояние  тяжелое.  Тяжесть  состояния обусловлена  ТЭЛА. 
Сатурация без ингаляции О2 – 88%. Гемодинамика стабильная. Артериальное давле‐
ние 120/70 мм рт. ст. Средняя частота сердечных сокращений 120 ударов в минуту. 

Данные ЭКГ: фибрилляция предсердий со средней частотой сердечных сокраще‐
ний 122 уд/мин, полная блокада правой ножки пучка Гиса, косонисходящая депрессия 
сегмента ST в отведениях I, II, aVL, aVF, V1‐V6 с переходом в отрицательный зубец Т. 

Данные мультиспиральной компьютерной томографии органов  грудной полости 
с чрескатетерной болюсной ангиографией: расширение основного ствола легочной ар‐
терии до 35 мм, ветвей легочной артерии до 26 мм, дефекты заполнения на уровне до‐
левых, сегментарных и части субсегментарных ветвей легочной артерии с обеих сторон. 

Ультразвуковое исследование вен левой нижней конечности в В‐режиме в просвете 
задней большеберцовой вены выявило гетерогенные, преимущественно гипоэхогенные, 
неокклюзивные тромботические массы, выходящие в просвет подколенной вены на про‐
тяжении 2 см с неровным «рваным» контуром проксимальной части тромба, без четких 
признаков флотации. При ультразвуковой эластографии сдвиговой волной, выполненной 
на аппарате Aixplorer (Supersonic Imagine, Франция) линейным датчиком (5‐10 МГц) путем 
трехкратного измерения жесткости проксимальной части венозного тромба с помощью  
Q‐box диаметром 3 мм на глубине 2,5 см в состоянии покоя, получили средние значения 
модуля Юнга 8,5 кПа, что соответствует острой стадии тромбоза (рис. 1). 
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Рис. 1. Ультразвуковое двухмерное изображение тромба в подколенной вене  

с измерение жесткости эластографией сдвиговой волной 

 
Эхокардиография выявила признаки острого легочного сердца в виде выражен‐

ной дилатации правого желудочка (соотношение правого желудочка к левому желу‐
дочку = 0,7), обоих предсердий (D > S), ствола и ветвей легочной артерии, нижней по‐
лой вены; снижения глобальной сократимости обоих желудочков (фракция выброса 
левого желудочка 43 % по Симпсону, систолическая скорость движения трикуспидаль‐
ного кольца в импульсно‐волновом режиме тканевого допплера 8 см/с); выраженной 
трикуспидальной регургитации; легочной гипертензии умеренной степени (систоли‐
ческое давление в легочной артерии 47 мм рт. ст.). 

В первые часы госпитализации проведена внутривенная тромболитическая тера‐
пия. Через 10 ч после поступления наблюдали отрицательную динамику в виде нарас‐
тания угнетения сознания. Компьютерно‐томографическая ангиография сосудов голов‐
ного мозга установила признаки внутримозгового кровоизлияния в височной области 
с обеих сторон, в лобной области с прорывом в боковые желудочки; субарахноидальное 
и субдуральное кровоизлияние в лобной, теменной, затылочной и височной областях 
слева; локальное субарахноидальное кровоизлияние в лобной области справа. 

На 3‐и сутки диагностирована кома 3‐й степени тяжести. Пациентку подключили 
к аппарату искусственной вентиляции легких, но произошла остановка дыхательной 
и сердечной  деятельности.  Реанимационные  мероприятия  оказались  безуспеш‐
ными – констатирована смерть. 

Патологоанатомический  диагноз.  Комбинированное  основное  заболевание: 
1. Тромбоз глубоких вен левой нижней конечности (обтурирующие тромбы в просвете 
задних большеберцовых вен слева). 2. Цереброваскулярная болезнь: внутримозговая 
гематома лобной доли левого полушария, височной доли левого полушария, височ‐
ной доли правого полушария головного мозга; атеросклероз артерий головного мозга. 
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Осложнения основного заболевания: тромбоэмболия обеих легочных артерий; гемор‐
рагические инфаркты нижних долей обоих легких.  Сопутствующие заболевания:  ги‐
пертоническая болезнь (гипертрофия левого желудочка концентрического типа); диф‐
фузный кардиосклероз; атеросклероз коронарных артерий сердца. 

Патологоанатомическое исследование расширили гистологическим исследованием 
фрагмента венозного тромба легочной артерии и вен голени. Тромб легочной артерии 
включал гемолизированные эритроциты, лейкоциты в состоянии дегенерации (пикноз), 
расположенные между оксифильных глыбок масс фибрина, и цельные эритроциты в со‐
стоянии  сладжа,  лейкоциты,  тромбоциты,  расположенные между  волокнами фибрина 
(рис. 2). Тромб вен голени состоял из гемолизированных эритроцитов, лизированных лей‐
коцитов, расположенных между глыбчатыми фибриновыми массами (рис. 3). 

 

 
Рис. 2. Микропрепарат тромба, извлеченного из легочной артерии.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув 10 
 

 
Рис. 3. Микропрепарат тромба, извлеченного из вен голени.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 10 
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Источником массивной ТЭЛА при тромбозе глубоких вен рассматривают 
в первую очередь илиокавальный и бедренный сегменты вен нижних конечно-
стей. При патологоанатомическом исследовании в 46,5% (n = 558) наблюдали 
сочетание эмболии ствола и главных ветвей легочной артерии с тромбозом 
берцовоподколенных вен [1]. В обсуждаемом клиническом случае выявили 
«остатки» тромба в подколенной и задних большеберцовых венах и массивную 
ТЭЛА с острым легочным сердцем. 

Согласно рекомендациям российских экспертов, у лиц с ТЭЛА ультразвуко-
вое исследовании вен нижних конечностей является обязательным для верифи-
кации тромба [4]. Дополнение данного метода эластографией позволяет оце-
нить давность формирования тромба [3]. Преимуществом эластографии сдвиго-
вой волной в сравнении с компрессионной эластографией является возмож-
ность оценки физических свойств тромба количественно – по величине модуля 
Юнга, который возрастает по мере старения тромба. Старые тромбы содержат 
больше фибриновых волокон, что делает венозные тромбы склонными к эмбо-
лизации, а артериальные тромбы – плотными и резистентными к лизису [5]. 
В нашем исследовании у пациентки с ТГВ и ТЭЛА морфологические характери-
стики тромбов из вен нижних конечностей и легочной артерии совпали, свиде-
тельствуя об их едином происхождении и сроке формирования (острая стадия). 

Схожие результаты получили I.N. Chernysh et al. (2020) при изучении с помо-
щью сканирующей электронной микроскопии высокого разрешения 25 венозных 
тромбов, выявленных в результате открытой тромбэктомии и 10 посмертных ле-
гочных эмболов. Общий состав легочных эмболов статистически значимо не от-
личался от венозных тромбов, хотя некоторые индивидуальные различия были 
значительными. Так, в легочных эмболах отдельные волокна фибрина составили 
24,7% от общего объема, тогда как в венозных тромбах 12,0% (р = 0,0025), но со-
держание эритроцитов было меньше: 48,6% и 63,4% (р = 0,046). 

Вывод. Сравнительный анализ ультразвуковых и патологоанатомических 
данных клинического случая позволяют рекомендовать ультразвуковую эла-
стографию сдвиговой волной тромбов вен нижних конечностей для оценки со-
стояния тромбоэмбола в легочной артерии. 
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VENOUS THROMBUS STIFFNESS IN COMBINATION OF PULMONARY EMBOLISM  
AND DEEP VEIN THROMBOSIS OF THE LOWER EXTREMITIES  

(clinical case) 

Key words: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, thrombus stiffness, shear wave 
elastography. 

Many aspects of pulmonary embolism pathogenesis are still unclear: for example, what is the 
probability of pulmonary embolization in venous thrombosis and thrombi formation in the pul-
monary artery in situ. The origin and timing of thromboemboli formation in the pulmonary 
artery are of great clinical importance for effective treatment and prognosis of pulmonary em-
bolism outcome. 
The aim of the study was as part of clinical observation to compare the results of shear wave 
ultrasound elastography of a venous thrombus and the histological structure of blood clots in 
the lower extremity and the pulmonary artery obtained during a pathoanatomical examination. 
Research results. Patient Sh., 67 years old, was hospitalized with a diagnosis of pulmonary em-
bolism. Ultrasound imaging visualized heterogeneous, predominantly hypoechoic non-occlusive 
thrombotic masses in the lumen of the posterior tibial vein of the left lower limb, extending into the 
lumen of the popliteal vein for 2 cm with an uneven "ragged" contour of the proximal part of the 
thrombus, without clear signs of flotation. Shear wave ultrasound elastography determined stiffness 
of the proximal part of the venous thrombus with an average Young's modulus of 8.5 kPa, which 
corresponds to the acute stage of thrombosis. Negative dynamics was observed after thrombolytic 
therapy. Computed tomography angiography of the cerebral vessels revealed signs of intracerebral 
hemorrhage. On the third day, the patient was pronounced dead. The pathological examination 
was supplemented with histological data from a fragment of a venous thrombus of the pulmonary 
artery and lower leg veins. The morphological characteristics of blood clots from the veins of the 
lower extremities and the pulmonary artery coincided, indicating their common origin and the time 
of formation (acute stage). 
Conclusion. A comparative analysis of ultrasound and pathoanatomical data of the clinical case 
give us the opportunity to recommend shear wave ultrasound elastography of venous thrombi of 
the lower extremities to assess the state of thromboembolism in the pulmonary artery. 
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Л.В. ЛЮБИМОВА, С.И. ПАВЛОВА,  
Н.Н. ПЧЕЛОВА, Е.А. ЛЮБИМОВ 

ПРИМЕНЕНИЕ ПОЛИВАЛЕНТНОГО КЛЕБСИЕЛЛЁЗНОГО БАКТЕРИОФАГА 
ПРИ ИНФЕКЦИИ ПОСЛЕ РЕКОНСТРУКТИВНО-ПЛАСТИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ  

НА ПОЗВОНОЧНИКЕ У РЕБЕНКА  
(клинический случай) 

Ключевые слова: инфекция позвоночника, полирезистентная Klebsiella pneumoniae, 
поливалентный клебсиеллёзный бактерофаг, биопленки, спондилодез. 

Частота инфекции после реконструктивно-пластических операций на позвоночнике 
(в частности, спондилодеза) у детей остается на достаточно высоком уровне и ко-
леблется от 0,4% до 8,7%. Причиной данных осложнений часто являются полирези-
стентные бактериальные патогены, что подчеркивает необходимость в новых эф-
фективных терапевтических подходах. Препараты бактериофагов в комбинации с 
антибиотиками могут оптимизировать существующие стратегии лечения инфек-
ционных заболеваний, поскольку они способны избирательно уничтожать бактерии, 
в том числе образующие биопленки. 
Целью исследования стало привлечение внимания практикующих врачей к совре-
менным проблемам лечения полирезистентных инфекций на примере случая гной-
ного осложнения после хирургического вмешательства на позвоночнике у ребенка. 
Материалы и методы. На базе ФГБУ «Федеральный центр травматологии, орто-
педии и эндопротезирования» Минздрава России (г. Чебоксары) проведен ретроспек-
тивный анализ клинического случая лечения ранней инфекции после реконструк-
тивно-пластической операции на позвоночнике, вызванной полирезистентным 
штаммом Klebsiella pneumoniae. 
Результаты исследования. Пациенту П., 2,2 года, с врожденной патологией 
опорно-двигательного аппарата, который неоднократно получал медицинскую по-
мощь в различных медицинских организациях, выполнена хирургическая стабилиза-
ция позвоночника. В раннем послеоперационном периоде развилось инфекционное 
осложнение, вызванное полирезистентным штаммом Klebsiella pneumoniae (проду-
цент бета-лактамаз расширенного спектра и карбапенемаз). Наряду с хирургиче-
ской санацией послеоперационной раны проведена комбинированная этиотропная 
антибактериальная терапия (12 недель). Однако полного заживления послеопераци-
онной раны удалось достичь в сочетании с приемом поливалентного клебсиеллёз-
ного бактериофага (10 недель). 
Выводы. Клинический случай демонстрирует, что использование поливалентного 
клебсиеллёзного бактериофага может повышать эффективность антибактери-
альной фармакотерапии при хирургическом лечении с сохранением металлокон-
струкций. 

 
Введение. Несмотря на усовершенствование методов профилактики ин-

фекционных осложнений при оперативном лечении позвоночника, частота ин-
фекции после спондилодеза у детей остается на достаточно высоком уровне 
и колеблется от 0,4% до 8,7% [12, 20]. В подобных операциях нуждаются дети 
с врожденными аномалиями опорно-двигательного аппарата с сопутствующим 
неврологическим дефицитом, что является независимым фактором риска воз-
никновения инфекционных осложнений [14]. Те пациенты, у которых отсутствует 
контроль над функцией кишечника и мочевого пузыря, рискуют обсеменить рану 
физиологическими отправлениями. Кроме того, у них часто развиваются  
инфекции мочевыводящих путей, которые могут распространиться на имплан-
тированные металлоконструкции или хирургическую рану [16]. 
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Инфекции костей и суставов после оперативных вмешательств с исполь-
зованием имплантов характеризуются формированием биопленок на поверх-
ностях металлоконструкций, что определяет трудности элиминации патогенов, 
особенно в эру устойчивости к противомикробным препаратам. В случае раз-
вития ранней инфекции (в течение первых 90 дней после хирургического вме-
шательства) следует предпринять все попытки, чтобы сохранить имплантиру-
емые фиксирующие устройства для стабилизации позвоночника [2]. Такая так-
тика определяет длительность антибактериальной терапии (до 12 недель), что 
может вызвать нежелательные лекарственные реакции, а также формирова-
ние антибиотикорезистентности. 

Вышеобозначенные проблемы подчеркивают необходимость в новых эф-
фективных терапевтических подходах. Бактериофаги – это вирусы, которые 
способны избирательно уничтожать бактерии, в том числе образующие био-
пленки [9]. Препараты бактериофагов могут дополнять и оптимизировать су-
ществующие стратегии лечения инфекционных заболеваний [15]. Ряд иссле-
дований демонстрирует положительные результаты применения бакте-
риофагов как в экспериментах на животных [1, 10, 13, 17], так и у пациентов 
при лечении инфекций костей [6, 18, 19]. При этом в экспериментах на мышах 
комбинированная терапия антибиотиками с бактериофагом продемонстриро-
вала увеличение выживаемости и низкую частоту фагорезистентности бакте-
рий, выделенных из крови и тканей [10]. 

По характеру взаимодействия с бактериальной клеткой бактериофаги де-
лятся на вирулентные и умеренные. Вирулентные бактериофаги способны вы-
зывать лизис бактерий, а умеренные не вызывают их гибель, переходя в осо-
бую форму, называемую профагом. В этом случае бактерии способны эволю-
ционировать и приобретать новые свойства для адаптации к условиям окружа-
ющей среды. В связи с этим в современных методических рекомендациях сде-
лан акцент на определение чувствительности/литической активности к кон-
кретному препарату бактериофага перед его применением. 

Настоящий клинический случай также демонстрирует тот факт, что приме-
нение бактериофагов может быть спасительным в педиатрической практике. 

Целью исследования стало привлечение внимания практикующих вра-
чей к современным проблемам лечения полирезистентных инфекций на при-
мере случая гнойного осложнения после хирургического вмешательства на по-
звоночнике у ребенка. 

Описание клинического случая 
Ребенок П., мальчик, болен с рождения, в связи с чем неоднократно получал ме‐

дицинскую помощь в различных лечебных учреждениях. По поводу нейрогенной косо‐
лапости  в  возрасте 1  года  пациенту  была  выполнена  подкожная  ахиллотомия  слева.  
В 1 год 10 месяцев выявлен порок развития позвоночника – врожденный спондилоптоз 
L6 позвонка с нижним смешанным парапарезом. В возрасте 2 лет по МРТ‐картине го‐
ловного мозга диагностирована аномалия Денди–Уокера. В хирургический стационар 
ФГБУ  «Федеральный  центр  травматологии,  ортопедии  и  эндопротезирования»  Мин‐
здрава России (г. Чебоксары) пациент поступил в 2 года 2 месяца с диагнозом «Крестцо‐
вая  дисгенезия.  Спондилоптоз  S1  позвонка.  Пяточно‐вальгусная  деформация  правой 
стопы, эквино‐варусная деформация левой стопы на фоне резидуальной энцефалопатии 
и нижнего смешанного парапареза. Состояние после ахиллотомии слева от 2015 г.» для 
выполнения реконструктивной операции по стабилизации позвоночника. 
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Объективно: рост 88 см, вес 11 кг, СКФ по формуле Шварца = 52 мл/мин/1,73 м2. 
В неврологическом статусе были выявлены нарушения в виде повышения мышечного 
тонуса в сгибателях стоп и голеней (больше слева), оживление сухожильных рефлек‐
сов на нижних куонечностях, положительный симптом Бабинского слева. Ребенок хо‐
дит самостоятельно с 1 года 9 месяцев, походка спастическая, с припаданием на ле‐
вую ногу. Чувствительных и тазовых нарушений выявлено не было. 

Объем оперативного  вмешательства  заключался  в  редукции S1  позвонка,  дор‐
сальном спондилодезе L5‐крыла подвздошной кости при помощи двух штанг и четы‐
рех транспедикулярных винтов. Была проведена периоперационная антибиотикопро‐
филактика цефазолином (50 мг/кг массы тела в течение 72 ч). 

В первые сутки после операции наблюдался подъем температуры тела до суб‐
фебрильных цифр с повышением уровня лейкоцитов в общем анализе крови  (ОАК) 
до 19,7109/л (табл. 1). К третьим суткам лейкоцитоз снизился до 12,9109/л. Однако 
на 5‐е сутки было отмечено резкое ухудшение состояния ребенка: фебрильная темпе‐
ратура тела, рост содержания лейкоцитов в ОАК до 20,3109/л со сдвигом лейкофор‐
мулы влево (палочкоядерные лейкоциты – до 9 %), прокальцитонин – 0,275 нг/мл, по‐
явились вялость, вздутие живота (острая хирургическая патология была исключена по‐
сле консультации детского хирурга). 

 

Таблица 1 

Динамика клинико‐лабораторных показателей пациента в течение госпитализации 

Показатели 
Дни госпитализации 

1‐й  5‐й  6‐й  7‐й  8‐й  9‐й  12‐й  13‐й  15‐й  18‐й  21‐й  25‐й 

Температура тела, C   36,3 37,3  37,6  37,4 38,1  38,5  37,5  38,8  36,8  37,1  36,6  36,9 

Лейкоциты крови, 109/л  6,8  19,7    12,9 17,3  20,3  16,7  15,3    11,4  8,2  8,6 

Палочкоядерные  
нейтрофилы крови, %   1      1  7  9  6      1  1  1 

Скорость оседания  
эритроцитов (СОЭ), мм/ч  5            52  40    35  23  16 

С‐реактивный белок (СРБ),  
мг/л              66,1  68,4        33,2 

Прокальцитонин, нг/мл            0,275 0,286    0,308  0,240 0,109 0,061 
 

Цитологическое исследование аспирата из области послеоперационной раны по‐
казало наличие лейкоцитов более 10 000 кл/мкл, представленных в 98% палочкоядер‐
ными нейтрофилами. Ребенку начали проводить эмпирическую антибактериальную 
терапию цефтриаксоном 800 мг/сут. и ванкомицином 400 мг/сут., в этот же день про‐
ведена  ревизионно‐санирующая  операция  с  эвакуацией  гнойного  отделяемого  из 
подкожного кармана. Произведены промывание, иссечение грануляций и краев раны, 
на дне которой визуализировалось большое количество вязкого отделяемого с вклю‐
чениями белесоватого цвета, рана дренирована. Для микробиологического исследо‐
вания выполнен посев тканевых биоптатов и аспирата на микрофлору с определением 
чувствительности к антимикробным препаратам. 

До получения результатов посева на фоне хирургической санации и эмпирической 
антибактериальной терапии отмечалось снижение уровня маркеров воспаления: лейко‐
циты – 12,3109/л, палочкоядерные лейкоциты – 3%, прокальцитонин – 0,196 нг/мл. 

Результаты микробиологического исследования интраоперационного материала 
на вторые сутки выявили массовый рост полирезистентной Klebsiella pneumoniae (про‐
дукция бета‐лактамаз расширенного спектра и карбапенемаз) 104 КОЕ/мл (табл. 2). 
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Таблица 2 

Результат чувствительности к антибиотикам Klebsiella pneumoniae,  
полученной при исследовании интраоперационного биоматериала  

с использованием анализатора Vitek 2 compact 

Антибиотик  МИК  Категория 

Ампициллин  >=32  R 

Цефуроксим  >=64  R 

Цефтазидим  >=64  R 

Цефтриаксон  >=64  R 

Цефепим  >=64  R 

Эртапенем  >=8  R 

Имипенем  8  R 

Амикацин  16  R 

Гентамицин  >=16  R 

Тобрамицин  8  R 

Ципрофлоксацин  >=4  R 

Тайгециклин  1  S 

Триметоприм/сульфаметоксазол  <=20  S 

Полимиксин Е (колистин)  <=0,5  S 

 
После установления этиологии инфекции проведена коррекция антибактериальной 

терапии с заменой цефтриаксона на цефоперазон/сульбактам 2000 мг/сут. с добавлением 
ко‐тримоксазола 480 мг/сут. Однако на пятые сутки после ревизионной санирующей опе‐
рации и этиотропной антибиотикотерапии у ребенка вновь повысилась температура тела 
до фебрильных цифр, в связи с чем было решено в лечение добавить ванкомицин для рас‐
ширения  спектра  действия  препарата  в  отношении  резистентных  грамположительных 
бактерий. Следует отметить, что в ходе дополнительного обследования (компьютерная 
томография органов брюшной полости и легких, эхокардиография) других очагов инфек‐
ции выявлено не было. На фоне скорректированной фармакотерапии сохранялось повы‐
шение маркеров воспаления с умеренной положительной клинико‐лабораторной дина‐
микой  (лейкоциты  –  11,5109/л,  палочкоядерные  лейкоциты  –  1%,  прокальцитонин  – 
0,240 нг/мл, СРБ – 66,1 мг/л), негомогенная инфильтрация паравертебральных мягких тка‐
ней на уровне L4‐S3 (по картине компьютерной томографии). 

Поскольку рана не заживала и сформировались два свищевых хода, на седьмые 
сутки после ревизионной санации в лечение добавлен поливалентный клебсиеллёз‐
ный бактериофаг  как местно  (в  рану),  так  и  внутрь по 15 мл 3  раза  в  сутки,  внутрь 
за 0,5–1,0 ч до еды. Продолжена антибактериальная терапия цефоперазон/сульбакта‐
мом и ко‐тримоксазолом (ванкомицин отменен). На фоне комбинации антибактери‐
альных  препаратов  с  бактериофагом  появилось  явная  положительная  динамика  со 
снижением титра Klebsiella pneumoniae до 10 КОЕ/мл из отделяемого свищевого хода. 
На 14‐е  сутки после добавления бактериофага  в  терапию было достигнуто  снижение 

уровня лейкоцитов до 5,5109/л, СОЭ – 6 мм/ч, прокальцитонин – 0,061 нг/мл, в мазке 
из раны патоген не выделялся. К моменту выписки в области послеоперационной раны 
сохранялся рубцующийся участок с грануляциями; по данным компьютерной томогра‐
фии, отмечалась положительная динамика в виде отсутствия зон резорбции на границе 
«кость–металл» и инфильтративных изменений паравертебральных мягких тканей. Па‐
циент выписан домой с рекомендациями по приему ко‐тримоксазола и поливалентного 
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клебсиеллёзного бактериофага. Общий курс проведенной антибактериальной  тера‐
пии составил 6 недель (внутривенной) и 6 недель (пероральной) на фоне приема по‐
ливалентного клебсиеллёзного бактериофага (10 недель), что позволило достичь пол‐
ного заживления послеоперационной раны. 

Через 2 года ввиду продолжающегося роста ребенка и необходимости дополни‐
тельного дорсального блока пациенту была выполнена этапная операция с демонтажом 
дорсальной конструкции и формированием спондилодеза трансплантатом ReproBone. 
С  учетом  имеющейся  в  анамнезе  инфекции  области  хирургического  вмешательства 
и необходимости проведения оперативного лечения на той же области пациенту интра‐
операционно начато проведение антибактериальной терапии цефоперазон/сульбакта‐
мом. Микробиологическое  исследование  аспирата  с  удаленных металлоконструкций 
(после ультразвуковой обработки) выявило рост того же штамма Klebsiella pneumoniae 
в титре 20 КОЕ/мл с аналогичной чувствительностью к антибактериальным препаратам 
при отсутствии клинических проявлений инфекционного процесса. Это свидетельство‐
вало о неполной эрадикации возбудителя, в связи с этим в лечение добавлены ко‐три‐
моксазол и поливалентный бактериофаг. За время наблюдения температурная реакция 
сохранялась в норме, лабораторные анализы – без особенностей, ребенок был выписан 
домой на 13‐е сутки после операции с первичным заживлением послеоперационной 
раны и рекомендациями по приему на амбулаторном этапе ко‐тримоксазола и полива‐
лентного бактериофага еще в течение двух недель. 

Через 4 месяца после второго этапа лечения в условиях того же хирургического 
отделения  были  выполнены  другие  реконструктивно‐пластические  операции:  сухо‐
жильно‐мышечная пластика, медиально‐подошвенный релиз левой стопы; оператив‐
ное лечение правой стопы по поводу эквино‐варусной. За время наблюдения в тече‐
ние 5 лет рецидива инфекции не выявлялось. 

Обсуждение. Проблема инфекций после спондилодеза у детей в настоя-
щее время не теряет актуальности. Её частота зависит от многих факторов, 
включая сложность оперативного вмешательства, состояние здоровья паци-
ента, опыт оперирующего хирурга, технические возможности оборудования опе-
рационной. Использование металлических конструкций для фиксации позвоноч-
ника является «магнитом» для инфекции, несмотря на интраоперационное при-
менение антимикробных препаратов. При возникновении ранней глубокой ин-
фекции области вмешательства на позвоночнике необходима активная хирурги-
ческая тактика со своевременной ирригацией и санацией, что позволяет в боль-
шинстве случаев сохранить металлоконструкции для спондилодеза [4]. Эффек-
тивность данной тактики с сохранением имплантов при лечении ранней инфек-
ции подтверждается исследованием I. Collins et al. [5]. Любые металлоконструк-
ции значительно подвержены формированию на них биопленок, что затрудняет 
элиминацию патогена и лечение инфекции в целом [11]. 

В случае ранней инфекции ее своевременная диагностика и лечение поз-
воляют добиться эрадикации патогена комплексным подходом – хирургиче-
ской ирригацией с антибактериальной терапией. Дополнение терапии бакте-
риофагом рассматривается как привлекательное адъювантное терапевтическое 
средство при лечении биопленочных инфекций [7]. Это подтверждается не 
только описанным нами клиническим случаем, но и исследованиями других ав-
торов [3, 8, 9]. Однако число сообщений о случаях эффективности, описывающих 
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бактериофаговую терапию при инфекциях костей и суставов у людей, ограни-
чено. Большинство из них описывают местное применение фага, но в послед-
ние годы появились сведения о внутривенном пути введения таких препаратов. 
В литературе приведен случай успешного лечения хронической перипротезной 
инфекции коленного сустава, вызванной Klebsiella pneumonia, с использова-
нием внутривенной бактериофаговой терапии в сочетании с антибиотиком, 
у которого многочисленные хирургические вмешательства и длительная тера-
пия только антибиотиками не дали результата [3]. 

В нашем клиническом случае продемонстрирована эффективность комби-
нированного лечения, включающего «агрессивную» хирургическую тактику, ан-
тибактериальную химиотерапию в сочетании с поливалентным клебсиеллёз-
ным бактериофагом. Несмотря на отсутствие инструментов определения гене-
тических детерминант резистентности выделенного штамма Klebsiella 
pneumoniae и субоптимального подбора антибактериальной терапии и эмпи-
рического назначения бактериофага, получен стойкий клинический эффект. 
Однако в современных условиях необходимо проводить тестирование чув-
ствительности патогенов не только к антибиотикам, но и к бактериофагам, осо-
бенно на фоне длительного приема препаратов. 

В целом различные исследования и отчеты о клинических случаях пока-
зали многообещающие результаты для широкого внедрения в практику фагов. 
Однако для доказательного подхода к оценке фаготерапии необходимы рандо-
мизированные контролируемые клинические испытания. Расширению даль-
нейших исследований может способствовать тот факт, что FDA (Американское 
управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств) присвоило бактериофагам статус орфанных препаратов для лечения 
остеомиелита и периимплантной инфекции [21]. 

Выводы. Описанный клинический случай демонстрирует, что использо-
вание поливалентного клебсиеллёзного бактериофага может повышать эф-
фективность антибактериальной фармакотерапии при хирургическом лечении 
с сохранением металлоконструкций. Использование бактериофагов в различ-
ных клинических ситуациях для лечения полирезистентных штаммов является 
перспективным направлением и требует дальнейшего изучения. 
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THE USE OF A POLYVALENT KLEBSIELLA BACTERIOPHAGE  
IN INFECTION AFTER RECONSTRUCTIVE PLASTIC SURGERY ON THE SPINE IN A CHILD  

(a clinical case) 

Key words: spinal infection, polyresistant Klebsiella pneumoniae, polyvalent Klebsiella bac-
teriophage, biofilms, spondylodesis. 

The incidence of infection after reconstructive plastic surgery on the spine (in particular, spon-
dylodesis) in children remains at a fairly high level and ranges from 0.4% to 8.7%. These 
complications are often caused by polyresistant bacterial pathogens; this accentuates the 
need for new effective therapeutic approaches. Bacteriophage preparations in combination 
with antibiotics can optimize existing strategies for the treatment of infectious diseases, since 
they are able to selectively destroy bacteria, including biofilm-forming ones. 
The aim of the study was to draw the attention of practitioners to modern problems of treat-
ing polyresistant infections on the example of a case of purulent complication after spinal 
surgery in a child. 
Materials and methods. On the basis of the FSBI "Federal Center for Traumatology, Ortho-
pedics and Endoprosthetics" under the Health Ministry of the Russian Federation (the town 
of Cheboksary) a retrospective analysis of a clinical case of treating early infection after re-
constructive plastic surgery on the spine caused by a polyresistant strain of Klebsiella pneu-
moniae was conducted. 
Research results. Patient P., 2.2 years old, with congenital pathology of the musculoskeletal 
system, who repeatedly received medical care in various medical organizations, underwent 
surgical spine stabilization. In the early postoperative period, an infectious complication de-
veloped caused by a polyresistant strain of Klebsiella pneumoniae (a producer of extended-
spectrum beta-lactamases and carbapenemases). Along with surgical debridement of the 
postoperative wound, a combined etiotropic antibacterial therapy was performed (12 weeks). 
However, complete healing of the postoperative wound was achieved in combination with the 
administration of a polyvalent klebsiella bacteriophage (10 weeks). 
Conclusions. This clinical case demonstrates that the use of a polyvalent klebsiella bacteri-
ophage can increase the effectiveness of antibacterial pharmacotherapy in surgical treatment 
with preservation of metal structures. 

 

LYUDMILA V. LYUBIMOVA – Clinical Pharmacologist, Federal Center for Traumatology, Or-
thopedics and Arthroplasty, Russia, Cheboksary (borisova-80@mail.ru; ORCID: https://or-
cid.org/0000-0002-5750-4459). 

SVETLANA I. PAVLOVA – Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of Department of 
Pharmacology, Clinical Pharmacology and Biochemistry, Chuvash State University, Russia, Che-
boksary (flavonoid@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9976-7866). 

NADEZHDA N. PCHELOVA – Doctor of Clinical Laboratory Diagnostics, Federal Center for 
Traumatology, Orthopedics and Arthroplasty, Russia, Cheboksary (nadyapchelova@mail.ru;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9507-9118). 

EVGENIY A. LYUBIMOV – Anesthesiologist-Resuscitator, Federal Center for Traumatology, 
Orthopedics and Arthroplasty, Russia, Cheboksary (fc@orthoscheb.com; ORCID: https://or-
cid.org/0000-0001-5262-0197). 

Формат цитирования: Любимова Л.В., Павлова С.И., Пчелова Н.Н., Любимов Е.А. Приме-
нение поливалентного клебсиелезного бактериофага при инфекции после реконструктивно-пла-
стической операции на позвоночнике у ребенка (клинический случай) [Электронный ресурс] // Acta 
medica Eurasica. – 2024. – № 1. – С. 66–73. – URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/1/7.  
DOI: 10.47026/2413-4864-2024-1-66-73. 

 

 

 

 



 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/1 

ОБЗОРЫ 
 

DOI: 10.47026/2413-4864-2024-1-74-81 

УДК 611.013.11 
ББК 51.161.10 

Л.А. БЕЛЯЕВА, О.В. ШУРЫГИНА, М.П. ЖИЛКИНА, С.Ю. МИРОНОВ,  
О.В. КУЛАКОВА, С.С. БОВТУНОВА, А.С. ШУРЫГИНА 

ГИПЕРАКТИВАЦИЯ СПЕРМАТОЗОИДОВ  
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На сегодняшний день, по оценкам ВОЗ, с проблемой бесплодия сталкивается каждый 
шестой человек в мире, при этом вклад мужского фактора составляет, по разным 
данным, от 30 до 50%. Понимание клеточных и молекулярных процессов, приводящих 
к подвижности сперматозоидов, необходимо для точной постановки диагноза и по-
иска решений данной проблемы. 
Цель обзора – анализ и оценка актуальных данных по проблеме гиперактивации 
сперматозоидов, причин ее нарушения, молекулярных механизмов и прогностиче-
ской ценности. 
Материалы и методы. Использованы отечественные и зарубежные источники ли-
тературы с 1969 по 2022 г., которые были взяты из электронных библиотек науч-
ных публикаций и медицинских баз данных, в частности «КиберЛенинка», «Академия 
Google», «ScienceResearch», Elibrary.ru и PubMed. В обзор включались источники, со-
ответствующие теме данного обзора, поиск которых производился с помощью та-
ких ключевых слов, как сперматозоид, гиперактивация, бесплодие, оплодотворение. 
Результаты исследования. Гиперактивация сперматозоидов является одним 
из факторов, обеспечивающих оплодотворение. Это Са2+ и энергетически-зависи-
мый процесс, обусловливаемый нормальной работой CatSper и KSper каналов, 
а также цАМФ-, цГМФ-зависимых, потенциал-зависимых каналов. При отсутствии 
у мышей мужского пола гена SLC9A10 сперматозоиды созревают неподвижными, не-
смотря на удовлетворительно протекающий сперматогенез. Управляющие еди-
ницы в жгутике сперматозоида, состоящие из CatSper, SLC9A10 и ABHD2, располо-
женные на поверхности, необходимы для обеспечения быстрой передачи сигнала 
и согласованного управления сложным клеточным движением (гиперактивация 
и вращение). 
Выводы. Подвижность сперматозоидов, приобретаемая в процессе их гиперактива-
ции, является жизненно важной функциональной характеристикой, которая опреде-
ляет способность мужских половых клеток проникать и мигрировать как в цервикаль-
ную слизь, так и в оболочку яйцеклетки (и в конечном счете оплодотворять её). Нару-
шение процессов гиперактивации или ее отсутствие может приводить к невозмож-
ности оплодотворения и, следовательно, быть одной из причин бесплодия в паре. 

 
Введение. На сегодняшний день, по оценкам ВОЗ, с проблемой беспло-

дия сталкивается каждый шестой человек в мире, при этом вклад мужского 
фактора составляет, по разным данным, от 30 до 50% [5]. К его общим причи-
нам относят низкое количество сперматозоидов, аномальную морфологию 
и плохую подвижность сперматозоидов (в том числе нарушение процессов гипер-
активации). Понимание клеточных и молекулярных процессов, приводящих 
к подвижности сперматозоидов, необходимо для точной постановки диагноза 
и поиска решений данной проблемы. 

Цель обзора – анализ и оценка актуальных данных по проблеме гиперак-
тивации сперматозоидов, причин ее нарушения, молекулярных механизмов 
и прогностической ценности. 
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Материалы и методы. Использованы зарубежные источники литературы 
с 1969 по 2022 г., которые были взяты из электронных библиотек научных публи-
каций и медицинских баз данных, в частности из таких, как «Академия Google», 
«ScienceResearch», Elibrary.ru и PubMed. В обзор включались источники, соответ-
ствующие теме данного обзора, поиск которых производился с помощью таких 
ключевых слов, как сперматозоид, гиперактивация, бесплодие, оплодотворение. 

Результаты исследования. Существует два основных типа подвижности 
сперматозоидов, наблюдаемых у всех млекопитающих. Это активированная 
подвижность, наблюдаемая у сперматозоидов, хранящихся в придатке яичка, 
и у свежеэякулированных сперматозоидов, а также гиперактивированная по-
движность у сперматозоидов, проходящих через женский репродуктивный 
тракт [1,27]. Последняя, в свою очередь, помогает в достижении ампулярной 
части маточной трубы и обеспечивает проникновение сперматозоида в яйце-
клетку. 

Процессу гиперактивации предшествует капацитация: на молекулярном 
уровне её связывают с потерей холестерина из плазматической мембраны 
сперматозоидов, повышенной текучестью мембран, изменениями внутрикле-
точных концентраций ионов [11], гиперполяризацией плазматической мем-
браны сперматозоидов [7], повышенной активностью протеинкиназы [15] 
и фосфорилированием тирозина белков [18]. На клеточном же уровне капаци-
тация вызывает изменения в паттерне подвижности сперматозоидов (непо-
средственно гиперактивированное движение, а также вращение жгутика вокруг 
его продольной оси) и подготавливает сперматозоиды к экзоцитозному про-
цессу, известному как акросомальная реакция [31]. 

Термин гиперактивированной подвижности описывается исследовате-
лями как быстрое движение, асимметричный изгиб жгутика, а также неправиль-
ная траектория движения сперматозоида. 

Если говорить об открытиях, посвященных асимметрии движения, то одни 
из последних исследований, проведенные в 2020 г., показывают, что сперма-
тозоиды движутся не простым плавательным, а скорее вращательным движе-
нием. Это было предположено путем наблюдения за сперматозоидами с ис-
пользованием трехмерной (3D) микроскопии. В ходе исследования было обна-
ружено, что каждый сперматозоид движется, вращаясь вокруг двух осей: своей 
собственной и средней, подобно волчку. Во время этого движения он создает 
асимметричную волну, которая вызывает сворачивание жгутика. Стоит отме-
тить, что при 2D-микроскопии создает впечатление, что хвостик сперматозоида 
движется симметрично из стороны в сторону, таким образом, делая асиммет-
ричные биения невидимыми до настоящего времени [3]. 

В формировании траектории движения сперматозоида принимает участие 
вязкость окружающей среды: установлено, что подвижность сперматозоидов 
снижается при увеличении градиента вязкости цервикальной слизи [23], что за-
трудняет движение сперматозоидов против течения жидкости и уменьшает 
способность к ориентированию в женском репродуктивном тракте, которые, 
в свою очередь, чрезвычайно важны для успешного оплодотворения. 

Интересным также является исследование 2018 г., посвященное сравне-
нию характеристик двигательной активности сперматозоидов человека 
и мыши. Выяснено, что, несмотря на гиперактивацию сперматозоидов как че-
ловека, так и мыши, только сперматозоиды человека демонстрируют полный 
поворот на 360 градусов вдоль длинной оси, в то время как сперматозоиды 
мыши чередуют между собой повороты на 180 градусов [19]. Ряд предыдущих 
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исследований показал, что подвижность и скорость сперматозоидов зависят 
от количества доступного АТФ и, следовательно, изменения в движении спер-
матозоидов, происходящие во время капацитации и гиперактивации, могут 
включать изменения в биоэнергетике сперматозоидов. 

Кальций является важным ионом, который регулирует подвижность сперма-
тозоидов, их емкость и акросомную реакцию, т.е. три процесса, необходимые 
для успешного оплодотворения. Акросомальная реакция позволяет сперматозо-
иду проникнуть в яйцеклетку. Для прохождения акросомальной реакции сперма-
тозоид должен находиться в репродуктивном тракте женщины в течение не-
скольких часов, когда происходит серия биохимических преобразований, кото-
рые в совокупности называются капацитацией. 

Регуляцию концентрации ионов Са²⁺ реализуют несколько видов ионных ка-
налов: потенциал-зависимые, цАМФ- и цГМФ-зависимые и некоторые другие. Эти 
каналы сосредоточены на плазматической мембране по всей поверхности жгу-
тика. Существует предположение, что изменение направления движения сперма-
тозоида происходит под действием смены траектории колебания жгутика. 

Мембрана клеток жгутиков содержит селективные кальциевые ионные ка-
налы, получившие название CatSper [28]. Данный комплекс состоит из семи 
субъединиц, которые вместе образуют специфический для сперматозоидов ка-
тионный канал, экспрессируемый исключительно в жгутике. Таким образом, 
внезапное повышение уровня кальция приводит к тому, что жгутик образует 
более глубокие изгибы, с большей силой проталкивая сперматозоиды через 
вязкую среду репродуктивного тракта. 

Во время капацитации у сперматозоидов развивается уникальный паттерн 
подвижности, называемой гиперактивированной, который необходим для 
успешного оплодотворения. Основным Ca2+-каналом, который опосредует гипер-
активированную подвижность, является специфичный для сперматозоидов 
CatSper, расположенный в хвосте сперматозоида. 

При исследовании гена Kcnu1 у самцов мышей выяснилось, что делеция 
этого гена приводит к изменению формы жгутика на конфигурацию «шпильки» 
[9]. Вследствие чего страдает подвижность сперматозоидов. 

В эякуляте человека активация CatSper обусловлена двумя факторами: 
внутрижгутиковой щелочностью (рН в диапазоне 7,9–8,5 [16]) и воздействием 
прогестерона на сперматозоиды [2]. 

Значимую роль в процессе гиперактивации играет щелочная pH реакция 
среды [32]. Ионные каналы контролируют перемещение сперматозоидов 
в женском репродуктивном тракте и, таким образом, имеют решающее значе-
ние для их способности находить и оплодотворять яйцеклетку. Жгутиковый 
кальциевый канал CatSper контролирует гиперактивированную подвижность 
сперматозоидов и зависит от щелочного рН цитоплазмы [17]. При иммуноги-
стохимическом исследовании удалось обнаружить, что SLC9A10-каналы рас-
полагаются в основной части жгутика [10]. 

Высокие концентрации прогестерона, наблюдаемые вокруг яйцеклетки, 
облегчают движение сперматозоидов к ней и вызывают их активацию, т.е. 
обеспечивают хемотаксис и способствуют реотаксису. В дополнение к этому 
было доказано, что домен фермента α, β-гидролазы, содержащий белок 
ABHD2, служит рецептором прогестерона сперматозоидов [13]. То есть CatSper 
активируется молекулой прогестерона (Р4) негеномным образом: Р4 связывается 
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с CatSper как напрямую, так и запускает каскад внутриклеточных реакций с по-
мощью вторичных мессенджеров. Итог взаимодействия с прогестероном один: 
сенсорный сигнал, получаемый хвостом сперматозоида из окружающей среды, 
приводит к образованию отчетливого паттерна биения жгутиков. 

Таким образом, управляющие единицы в жгутике сперматозоида, состоящие 
из CatSper, SLC9A10 и ABHD2, специально расположены поверхностно для обес-
печения быстрой передачи сигнала и согласованного управления сложным кле-
точным движением, известным как гиперактивация и вращение [12]. 

Прежде чем достичь яйцеклетки, сперматозоиды часто задерживаются 
в эпителиальных клетках фаллопиевой трубы, что означает, что они стано-
вятся инертными, если только не подвергаются гиперактивации. Изменение 
движения и силы движений хвоста позволяет сперматозоиду вырваться из эпи-
телия. Таким образом, только те сперматозоиды, которые подверглись гипер-
активации, обладают способностью оплодотворять яйцеклетку. 

Процесс гиперактивации актуален для реализации двух взаимосвязанных 
процессов: реотаксиса сперматозоидов и участия в проникновении в Zona 
pellucida яйцеклетки. 

Реотаксис – способность ориентирования и движения сперматозоидов 
против течения жидкости в женских половых путях. 

При хемотаксисе направление движения изменяется к источнику хемоат-
трактантов [8]. 

У человека сперматозоиды проходят через относительно высоковязкую 
слизь, что играет важную роль в хемотаксисе. При низкой вязкости жгутик по-
стоянно смещается из фокальной плоскости, что ухудшает измерение истин-
ной кривизны [21]. 

Для обеспечения согласованной регуляции ионные каналы и их регуля-
торные белки должны быть разделены. Микроскопия с высоким разрешением 
показала, что управляемые протонные каналы Hv1 распределены асиммет-
рично и что ингибирование этих каналов приводит к уменьшению вращения 
сперматозоидов вдоль длинной оси [17]. 

По литературным данным по ходу маточной трубы млекопитающих суще-
ствует температурный градиент [14]. В истмическом отделе маточной трубы 
температура более низкая, в ампулярном отделе – более высокая. 

Изменение температуры является дополнительным ориентиром для про-
движения сперматозоидов по женским половым путям. Термотаксис способ-
ствует продвижению сперматозоидов в истмическом отделе, а хемотаксис –  
в ампулярном отделе маточных труб. 

Если же рассматривать влияние гиперактивации сперматозоидов на кон-
тактное взаимодействие с яйцеклеткой, стоит отметить открытие R. Yanagimachi 
в 1969 г.: он предположил, что «энергичное движение» сыграло жизненно важ-
ную роль в проникновении в прозрачную зону (zona pellucida) [30]. Годы спустя, 
предположение R. Yanagimachi было подтверждено экспериментами: с исполь-
зованием различных методов предотвращения гиперактивации без ингибирова-
ния реакции акросомы было установлено, что гиперактивированные спермато-
зоиды хомяка гораздо успешнее проникают в прозрачные зоны ооцитов in vitro. 
На сегодняшний день влияние гиперактивации на Zona pellucida рассматривают 
только в комплексе с акросомальной реакцией как два взаимно дополняющих 
процессах [29]. Прозрачная зона, в свою очередь, является сильным индуктором 
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гиперактивированной подвижности сперматозоидов, и эффект более выражен 
среди популяций сперматозоидов с нормальной морфологией [30]. 

В условиях клинической практики нарушение/отсутствие способности 
у сперматозоидов к гиперактивации приводит к бесплодию [24, 26]. В програм-
мах лечения бесплодия методами вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) в качестве стимуляторов подвижности сперматозоидов использу-
ются ингибиторы фосфодиэстеразы (пентоксифиллин, кофеин, теофиллин). 
При их отсутствии содержание циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
в мужской половой клетке остается неизменным и коррелирует только с гипер-
подвижностью и амплитудой латерального смещения головки сперматозоида. 
Накопление цАМФ приводит к стимуляции цАМФ-зависимой киназы [22], а она, 
в свою очередь, индуцирует фосфорилирование белков хвостика, что в ре-
зультате инициирует непродолжительные биения. 

На сегодняшний день большое значение в медицине получила система CASA 
(computer-aided sperm analysis), предназначенная для проведения надежной 
оценки характеристик паттерна движения сперматозоидов. Данный метод может 
быть использован как для диагностики бесплодия у людей, так и при подготовке 
к зачатию с целью выявления субпопуляций сперматозоидов либо с соответству-
ющей кинематикой для проникновения в цервикальную слизь, либо с гиперакти-
вированной подвижностью в условиях её повышенной ёмкости [6, 20, 25]. 

Выводы. Таким образом, подвижность сперматозоидов, приобретаемая 
в процессе их гиперактивации, является жизненно важной функциональной ха-
рактеристикой, которая определяет способность мужских половых клеток про-
никать и мигрировать как в цервикальную слизь, так и в оболочку яйцеклетки 
(и в конечном счете оплодотворять её). Нарушение процессов гиперактивации 
или ее отсутствие может приводить к отсутствию оплодотворения и, следова-
тельно, быть одной из причин бесплодия в паре. 
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To date, according to the WHO estimates, every sixth person in the world faces the problem 
of infertility, while the contribution of the male factor is, according to various sources, from 30 
to 50%. Understanding the cellular and molecular processes that lead to spermatozoa motility 
is necessary for accurate diagnosis and finding solutions to this problem. 
The purpose of the review is to analyze and evaluate current data on the problem of sper-
matozoa hyperactivation, the causes of its violation, molecular mechanisms and prognostic 
value. 
Materials and methods. Domestic and foreign sources of literature dated from 1987 to 2022 
were used, they were taken from electronic libraries of scientific publications and medical 
databases, in particular "CyberLeninka", "Google Academy", "ScienceResearch", Elibrary.ru 
and PubMed. The review included the sources relevant to the topic of this review, which were 
searched using keywords such as spermatozoid, hyperactivation, infertility, fertilization. 
Research results. Hyperactivation of spermatozoa is one of the factors that ensure fertilization. 
This is a Ca2+ and energy-dependent process due to the normal operation of CatSper and 
KSper channels, as well as cAMP-, cGMP-dependent, potential-dependent channels. In the ab-
sence of the SLC9A10 gene in male mice, spermatozoa mature immobile, despite satisfactory 
spermatogenesis. The control units in the sperm flagella, consisting of CatSper, SLC9A10 and 
ABHD2, located on the surface, are necessary to ensure rapid signal transmission and coordi-
nated control of complex cellular movement (hyperactivation and rotation). 
Conclusions. The motility of spermatozoa acquired during their hyperactivation is a vital func-
tional characteristic that determines the ability of male germ cells to penetrate and migrate both 
into the cervical mucus and into the oocyte membrane (and ultimately fertilize it). Violation of 
hyperactivation processes or its absence can result in fertilization failure and, in consequence 
of, be one of the causes of infertility in a couple. 
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Т.А. НЕМИРОВСКАЯ, Е.Е. ФОМИНА, Р.А. БРЕДИХИН,  
Р.В. АХМЕТЗЯНОВ, А.Г. ГАПТРАВАНОВ, Д.Н. НУРИЕВ 

ДИАГНОСТИКА КОМБИНИРОВАННЫХ ВАРИАНТОВ СТРОЕНИЯ  
ЛЕВОЙ ПОЧЕЧНОЙ ВЕНЫ  

(обзор литературы с клиническим примером) 

Ключевые слова: ретроаортальная левая почечная вена, аномалии венозной си-
стемы, задний nutcracker-синдром, КТ-флебография малого таза. 

Притоки нижней полой вены, в частности почечные вены, характеризуются вариа-
бельностью строения и вариантами коллатералей, что вызывает затруднения 
в интерпретации диагностических изображений. 
Цель обзора – продемонстрировать важность детальной визуализации вариантов 
строения почечных и надпочечниковых вен на примере обзора литературы. 
Материалы и методы. Проведен литературный поиск в базе данных PubMed, 
а также приведены иллюстративные клинические данные. В качестве научных ме-
тодов использованы методы анализа и обобщения. 
Результаты. Представлен обзор литературы по комбинированной венозной ано-
малии – дистопии с ретроаортальным расположением левой почечной вены и само-
стоятельного ствола левой надпочечниковой вены со схематичными изображени-
ями вариантов строения почечных и надпочечниковых вен, приведен клинический 
пример пациента с соответствующей аномалией, а также возможное объяснение 
компенсации нарушений венозного оттока через ретроаортальную почечную вену – 
дренирование преимущественно в систему воротной вены. 
Выводы. Знание особенностей строения притоков нижней полой вены позволяет 
объяснить симптомы и клинические проявления у данных пациентов с целью опре-
деления дальнейшей лечебной тактики. 

 
Введение. Строение венозной системы по сравнению с артериальной си-

стемой человека характеризуется большей вариабельностью. Наблюдаются 
варианты строения, не имеющие большого клинического значения, а также су-
щественные изменения, сопровождающиеся клиническими симптомами, 
или аномалии строения. Клинические проявления зачастую бывают неспеци-
фическими, и заподозрить венозную патологию позволяет только расширен-
ная диагностическая программа, которая не ограничивается ультразвуковым 
исследованием, а включает также и рентгеноконтрастные методики. Компью-
терная томография в режиме флебографии является удобной и простой в ре-
ализации методикой, требующей небольшой предварительной подготовки па-
циента. При этом она, в отличие от других модальностей, позволяет получить 
подробные анатомические сведения, в том числе о взаимосвязи нетипично 
расположенных венозных притоков с другими структурами организма. 

Цель обзора – продемонстрировать важность детальной визуализации ве-
нозных структур у пациента с комплексным вариантом строения притоков ниж-
ней полой вены (НПВ) – дистопией и ретроаортально расположенной левой по-
чечной веной (ЛПВ) и самостоятельной левой надпочечниковой веной. 

Материал и методы. Проведен литературный поиск в базе данных 
PubMed за период с 2000 по 2023 г. в отношении клинических наблюдений со-
четаний аномалий строения ЛПВ и левой надпочечниковой вены с использо-
ванием комбинации ключевых слов «left renal vein anomaly», «left adrenal vein 
dystopy», «left renal vein dystopy», «posterior nutcracker». В обзор включались 
обзорные статьи, метаанализы и клинические наблюдения. По аннотациям 
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отобрано 68 публикаций, 1 была удалена в связи с отсутствием полнотексто-
вой статьи. После изучения полнотекстовых статей для включения в обзор 
были отобраны 35 публикаций (удаленные статьи не соответствовали задан-
ной тематике или были дублирующими). Также использованы клинические 
данные и диагностические изображения пациента с клиническими проявлени-
ями синдрома тазового венозного полнокровия. Представлены иллюстратив-
ные изображения, полученные методикой КТ-флебографии. В качестве науч-
ных методов использованы методы анализа и обобщения. 

Результаты. Формирование НПВ представляет собой сложный процесс, со-
стоящий из многочисленных этапов. К 8-й неделе внутриутробного развития фор-
мируются три параллельные венозные протосистемы: задние кардинальные 
вены, субкардинальные вены и супракардинальные вены [20]. В течение следую-
щих двух недель закладывается почечно-надпочечниковый венозный комплекс [9]. 
На 5-й неделе развития, когда в мезонефросе формируются субкардинальные 
сплетения, поток перенаправляется от задних кардинальных вен к более вен-
тральным и параллельно расположенным субкардинальным венам. На 7-й неделе 
мезонефрос увеличивается и мигрирует медиально совместно с субкардиналь-
ными венами, формирующими межсубкардинальный анастомоз [5, 20]. 

Анастомотические сообщения между субкардинальными и супракарди-
нальными венами образуют парааортальное венозное кольцо («почечный во-
ротник»), охватывающее аорту [20]. Первоначально каждая почка связана с по-
чечным воротником через пару вен, дорзальной и вентральной ножками [34]. 
Впоследствии происходит облитерация дорзальных почечных вен с обеих сто-
рон, анастомоза между субкардинальной и супракардинальной венами слева, 
межсупракардинального анастомоза и левой супракардинальной вены, а вен-
тральная вена образует почечные вены [14, 19, 22]. Надпочечниковые вены от-
ходят как от субкардинальной вены проксимальнее НПВ, так и от нижней кар-
динальной вены дистальнее НПВ [8, 9]. Каудальный отдел левой субкарди-
нальной вены, которая впадает в субкардинальный синус, сообщается с левым 
надпочечником и сохраняется у взрослых как левая надпочечниковая вена. 
Участок правой субкардинальной вены, краниальнее субкардинального синуса 
и каудальнее гепато-субкардинального соединения, сообщается с правым 
надпочечником и позже становится правой надпочечниковой веной [5]. 

Чаще всего почечные вены располагаются на уровне между первым и вто-
рым поясничными позвонками [1]. Венозный отток от каждого из надпочечников 
осуществляется в единственную вену, которая справа дренируется в нижнюю 
полую вену и слева соединяется с левой нижней диафрагмальной веной, об-
разуя диафрагмально-надпочечниковый ствол, который впадает в верхнюю 
стенку левой почечной вены [10]. Левая надпочечниковая вена соединяется 
с левой нижней диафрагмальной веной перед впадением в ЛПВ на расстоянии 
3–5 см от НПВ; она может удваиваться и принимать другие притоки. Правая 
надпочечниковая вена, отходя спереди от верхушки надпочечника, впадает 
в заднелатеральный край НПВ. Небольшие поверхностные капсулярные вены, 
дренирующие окружающий жир с железистой поверхности, и забрюшинные 
вены сообщаются с обеими надпочечниковыми венами [3, 5]. 

В норме левая почка дренируется одной почечной веной, тем не менее 
существует значительная вариабельность нормальных вариантов строения  
почечных вен [33, 35], первая их классификация была представлена T. Smithuis 
в 1956 г. (цит. по: [26]), а в 1974 г. V.P. Chaung et al. предложили следующую 
классификацию вариантов ЛПВ: преаортальная, кольцевидная, ретроаортальная 
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и добавочная почечные вены (цит. по: [7]). В настоящее время используется 
классификация, согласно которой различают три основных типа строения по-
чечных вен (I, II, III) с подтипами в зависимости от варианта дренирования пер-
вичных притоков [25] (рис. 1). Наиболее распространенным является тип IА, 
который представляет собой вариант слияния двух основных притоков с фор-
мированием единой почечной вены. Тип IIA характеризуется наличием несколь-
ких притоков – например, верхнего, среднего, нижнего. Тип IB характеризуется 
дополнительным задним основным притоком. Любые добавочные сосуды, от-
ходящие от почки и независимо впадающие в НПВ, считаются нормальным ва-
риантом строения, обозначаются как дополнительные почечные вены и клас-
сифицируются как тип III [26]. Они чаще встречаются справа [18] вследствие 
персистирования мезонефрических вен и реже слева, потому что на этой сто-
роне регрессирует самый большой компонент венозной системы [17]. Однако 
эта классификация не учитывает аномалии строения почечных вен [13]. 

 

 
Рис. 1. Классификация основных притоков почечной вены 

 
Аномалии почечных вен возникают в результате неправильной регрессии или 

персистирующих эмбриональных вен или же тромбоза во внутриутробном или пе-
ринатальном периоде [20, 34]. В литературе отсутствует единое мнение о класси-
фикации аномалий почечных вен [4], тем не менее выделяют три основных под-
группы: ретроаортальная левая почечная вена (РЛПВ), циркумаортальная или 
кольцевидная левая почечная вена (КЛПВ) и множественные почечные вены 
[22, 26]. РЛПВ обусловлена персистированием дорзального отдела венозного во-
ротника и персистированием центральной ветви эмбриональной почечной вены, 
в сочетании с полной регрессией передних субкардинальных вен, т.е. остаются 
только ретроаортальные супракардинальные вены [22, 24]. Она может впадать 
в НПВ на том же уровне или ниже уровня ее отхождения от почки [1]. 

По мнению различных исследователей, распространенность РЛПВ в диапа-
зоне от 0,3% до 17% [6, 19, 23, 26, 33]. W. Hoeltl et al. выделяют два основных 
типа РПЛВ в зависимости от характера облитерации эмбрионального почечного 
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венозного воротника: при типе I сохраняются левый субсупракардинальный ана-
стомоз, межсупракардинальный анастомоз и левая дорзальная почечная вена, 
а также происходит облитерация вентральной почечной вены слева, что дает 
начало единственной ретроаортальной, но ортотопической левой почечной вене; 
при типе II происходит облитерация субсупракардинального анастомоза слева 
и левой супракардинальной вены, а также межсубкардинального и межсупракар-
динального анастомозов, в результате формируется единственная РЛПВ 
на уровне L4-L5 позвонков и соединяется с гонадной веной и восходящими по-
ясничными венами [14]. Другие авторы [2, 13] выделяют три типа. В публикации 
Y. Shi et al. выделили два дополнительных подтипа, подтип Ia: когда ЛПВ отходит 
от ворот почки единым стволом, затем, разделяясь на две ветви, опоясывает 
брюшную аорту и впадает в нижнюю полую вену, и подтип Ib: когда от ворот почки 
отходят два ствола ЛПВ, опоясывают брюшную аорту, а затем впадают в НПВ 
[30]. S. Hostiuc et al. выделяют подтип IV (рис. 2) [15]. 

 

 
Рис. 2. Обобщенная классификация аномалий строения левой почечной вены:  
тип I – вентральная преаортальная ветвь левой почечной вены облитерируется,  

тогда как дорзальная ретроаортальная ветвь сохраняется и впадает в НПВ в типичном месте;  
тип II – облитерация вентральной преаортальной ветви ЛПВ, а оставшаяся дорсальная ветвь 
формирует РЛПВ. Левая почечная вена располагается на уровне L4-L5 поясничного отдела  

позвоночника и впадает в гонадную и восходящую поясничные вены перед впадением в НПВ;  
тип III – КЛПВ или венозный воротник, обусловлен сохранением субсупракардиального  

и межсупракардиального анастомозов и дорзальной ветви ЛПВ; тип IV – РЛПВ впадает в левую 
общую подвздошную вену вследствие облитерации вентральной преаортальной ножки ЛПВ 

 
В публикации S. Heidler et al. отмечается, что тип I является наиболее ча-

стым вариантом – порядка 0,53%. Кроме того, распространенность типа II соста-
вила 0,05%, типа III – 0,16% и типа IV – 0,025% [13]. W. Hoeltl et al. сообщили, что 
частота типов I и II по данным патоморфологического исследования составила 
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0,56% [14]. По данным КТ тип I и тип II были выявлены у 0,26% и 0,38% из 4520 
пациентов соответственно [19]. Рядом авторов [19, 25, 33] представлены опи-
сания клинических наблюдений различных вариантов строения ЛПВ. 

Сведения об анатомических вариациях надпочечниковых вен ограничены. 
В патоморфологических исследованиях наблюдалось преобладание правосто-
ронних вариантов [27]. В частности, выявлены варианты впадения правой 
надпочечниковой вены в нижнюю печеночную вену, правую почечную вену или 
их сочетание [28]. Также обнаружен случай удвоения правой надпочечниковой 
вены, одна из которых впадала в НПВ, а другая – в добавочную печеночную 
вену [27]. Наиболее распространенной локализационной аномалией слева 
была добавочная вена надпочечника, впадающая в левую нижнюю диафраг-
мальную вену [28]. Другие варианты строения левой надпочечниковой вены 
включают удвоение, при котором как левая надпочечниковая вена, так и ниж-
няя диафрагмальная вена впадают в почечную вену, в гонадную вену, или ва-
риант, когда одна из надпочечниковых вен впадает в почечную вену, а вторая – 
в левую поясничную вену [5, 27]. В случае удвоения ЛПВ левая надпочечнико-
вая вена впадает в переднюю почечную вену [7]. При ретроаортальном распо-
ложении ЛПВ левая надпочечниковая вена может впадать непосредственно 
в НПВ [31]. Также она может впадать в систему непарной-полунепарной вен. 
Впадение левой надпочечниковой вены напрямую в НПВ также наблюдалось 
у пациентов с эктопией или аплазией левой почки, с транспозицией НПВ [10]. 
Описан случай дренирования непосредственно в НПВ в сочетании с удвое-
нием почечной вены. [5] У большинства пациентов с агенезией и эктопией по-
чек надпочечники находятся в типичном анатомическом положении, и поэтому 
левая надпочечниковая вена сохраняет связь с НПВ [28]. 

Клинический пример. Пациент К. (мужской пол, возраст 32 года) в мае 2022 г. об‐
ратился в отделение сосудистой хирургии ГАУЗ «Межрегиональный Клинико‐Диагно‐
стический Центр» с жалобами на боли в обеих нижних конечностях и в малом тазу, ко‐
торые появились после эндовенозной лазерной коагуляции вен нижних конечностей. 

Пациент был госпитализирован с предварительным диагнозом: Варикозная бо‐
лезнь нижних конечностей и малого таза. Класс С1EpАsPr LII обеих нижних конечно‐
стей, ЭВЛК обеих нижних конечностей в 2022 г. (Шифр МКБ‐10: I83.9). В ходе госпита‐
лизации было проведено лабораторно‐инструментальное обследование. Отклонения 
лабораторных  показателей  не  наблюдались.  Внешние  изменения  нижних  конечно‐
стей не отмечались, однако было выявлено расширение вен задней поверхности го‐
леней и вен тела пениса. 

По данным ультразвукового исследования вен нижних конечностей с использо‐
ванием аппарата LOGIQ E9, линейного датчика 9L значимые изменения выявлены не 
были. По данным ультразвукового исследования сосудов почек в B‐режиме венозные 
гемодинамические показатели находились  в  пределах нормы. Признаков  экстрава‐
зальной компрессии левой почечной вены не выявлялось. 

По данным селективной флебографии на пробе Вальсальвы наблюдался двусто‐
ронний сброс контрастного вещества по ОБВ до уровня верхней трети бедра. Призна‐
ков расширения тазовых вен не наблюдалось. 

Также у пациента была выполнена КТ‐флебография на 512‐детекторном компью‐
терном томографе GE Revolution 520 с параметрами 120 кВ, 350 мА. 

Сканирование проводилось в отсроченной фазе после введения 120 мл йодсо‐
держащего  контрастного  вещества  (концентрация  йода  350  мг/мл)  со  скоростью 
2,5 мл/мин с промыванием физиологическим раствором. 
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Были  выявлены  следующие  изменения  (рис. 3):  расширение  печеночного  сег‐

мента НПВ до 39,636,2 мм, почечного сегмента НПВ (на уровне впадения правой по‐
чечной вены) до 41,527,5 мм, с паравертебральной коллатералью диаметром 11 мм. 
ЛПВ характеризовалась поздним формированием конфлюэнса, располагалась ретро‐
аортально и впадала в стенку НПВ на уровне тела LIII позвонка. 

 

   
а б 

 
в 

Рис. 3. КТ-флебограммы пациента К.:  
а – надпочечниковая вена; б – дистопированная ЛНПВ;  

в – признаки ретроаортальной компрессии ЛНПВ 

 

Поперечный  размер  ретроаортального  отдела  ЛПВ  составлял  33,75,2  мм 
(с сужением до 1,5 мм по верхнему контуру) с неровной стенкой. На уровне типичной 
локализации ЛПВ между аортой и верхней брыжеечной артерией визуализировался 
сосуд  диаметром  4,5  мм,  равномерно  контрастирующийся  на  всем  протяжении, 
направленный в сторону левого надпочечника,  где четко визуализировались впадаю‐
щие в него надпочечниковая и нижняя диафрагмальная ветви. Аортомезентериальный 
угол  составлял 48  градусов. Отмечалось  варикозное расширение парапростатических 
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венозных сплетений до 21,2 мм слева и до 12 мм справа с включениями кальцинатов. 
На  уровне  мошонки  отмечалось  варикозное  расширение  яичковых  вен  до 12 мм 
с обеих сторон, однако в полости малого таза диаметр правой яичковой вены состав‐
лял 3,5 мм, в верхнем и среднем сегментах 6 мм с неравномерным контрастирова‐
нием,  с  гиподенсивными  тяжами  в просвете.  Левая  яичковая  вена  имела  диаметр 
6,5 мм  в  полости малого  таза,  была  неравномерно  сужена  до 4  мм  в  среднем  сег‐
менте,  впадала в одну из ветвей левой почечной вены,  где имела диаметр 7,2 мм. 
Кроме  того,  на  уровне  тела  LIV  позвонка  в  нее  впадал  венозный  ствол  диаметром 
5,6 мм, формируемый путем слияния мелких ветвей на уровне ворот селезенки. Визу‐
ализировался супрапубитальный анастомоз диаметром 3,6 мм. С обеих сторон визуа‐
лизировались  расширенные  запирательные  вены –  до  4,5  мм  справа  и  до  6,8 мм 
слева. Селезеночная вена была расширена до 12,5 мм на всем протяжении. Также от‐
мечались расширенные ветви левой желудочной вены. Селезеночный индекс состав‐
лял 653,6 мм, расчетный объем селезенки составлял 409,1 мм3, расчетная масса селе‐
зенки составляла 419,6 г. Расчетный объем печени составлял 1633,9 мм3. Левая почка 
располагалась между LI‐LIII позвонками. Левый надпочечник не был увеличен, но име‐
лось неравномерное утолщение кортикального слоя. 

Таким образом, по данным КТ‐флебографии были выявлены (рис. 4): 
 дистопия и ретроаортальное расположение ЛПВ с признаками компрессии; 
 впадение левой надпочечниковой вены самостоятельным стволом в стенку 

НПВ с локализацией в аортомезентериальном углу без признаков компрессии; 
 признаки посттромботических изменений в обеих яичковых венах; 
 признаки активации ренолиенального анастомоза; 
 признаки расширения портальной венозной системы. 
 

 
Рис. 4. Схематичное изображение варианта строения притоков НПВ пациента К.  

по данным КТ-флебографии 
 
Обсуждение. Несмотря на то, что РЛПВ чаще всего является случайной 

находкой, в ряде литературных публикаций подчеркивается ее клиническая 
значимость [2], в частности, задний nutcracker-синдром, связанный с компрес-
сией ретроаортальной ЛПВ между аортой и поясничным отделом позвоночника 
[6, 29, 32]. В этом случае вследствие венозной гипертензии формируется  
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варикозное расширение вен почечной лоханки, мочеточника, гонадной вены 
[19], происходит компенсаторное варикозное расширение сети ретрореналь-
ных коллатералей [12]. Описаны случаи артериальной гипертензии на фоне 
заднего nutcracker-синдрома за счет повышения активности ренина плазмы 
и концентрации альдостерона вследствие венозной гипертензии [13]. Тем не ме-
нее взаимосвязь между варикоцеле и РЛПВ была подтверждена лишь в одном 
исследовании [2], хотя в литературе упоминается, что различные венозные 
аномалии, включая РПЛВ, могут способствовать развитию варикоцеле [21]. 
В отличие от переднего nutcracker синдрома, для заднего до сих пор не суще-
ствует референсных значений аортопозвоночного расстояния [11]. 

В представленном клиническом наблюдении у пациента изначально пред-
полагалось удвоение почечной вены с одним стволом, расположенным преаор-
тально, а с другим – ретроаортально. Однако при детальном анализе было 
установлено, что имеется единственная дистопированная ретроаортальная 
вена, соответствующая типу II по классификации W. Hoeltl et al., а второй 
ствол – это надпочечниковая вена. Такой вывод был сделан на основании ти-
пичного расположения сосудистой ветви в проекции надпочечника, а также впа-
дающей в нее нижней диафрагмальной ветви. У пациента наблюдалось вари-
коцеле. При этом, несмотря на выраженное расширение венозных сплетений 
малого таза и яичек, у пациента не наблюдалось значимого расширения интра-
абдоминальных сегментов яичковых вен, а также восходящих поясничных вен 
и паравертебральных вен (за исключением расширения правой паравер-
тебральной вены). Среди коллатералей наблюдались запирательные вены, ре-
троренальные коллатерали, в том числе ветвь, впадающая в левую гонадную 
вену, и надлобковый анастомоз. Значимого расширения вен передней брюш-
ной стенки не наблюдалось. Помимо этого выявлено расширение висцераль-
ных вен, включая нисходящую брыжеечную вену, селезеночной вены, порталь-
ных вен. Также визуализировались спленоренальные и спленогонадные ана-
стомозы. Кроме того, выявлено увеличение объема селезенки и селезеночного 
индекса, которые интерпретируются как спленомегалия. Увеличение объема 
печени было незначительным, по верхней границе нормальных значений. 

Таким образом, у пациента, несмотря на достаточно умеренное расшире-
ние яичковых вен, отмечены признаки активации портальной системы, наряду 
со спленомегалией. Дополнительная аномалия – изолированная левая надпо-
чечниковая вена, не сопровождалась морфологическими изменениями надпо-
чечника, однако увеличение ее диаметра также можно расценивать как компен-
саторный механизм венозного оттока, о возможности которого упоминается 
в публикации Jolg Kim Nam et al. [16]. 

На основании полученных данных можно было констатировать у пациента 
наличие заднего nutcracker-синдрома, даже в отсутствие выраженного расши-
рения яичковых вен, с активацией как анатомических, так и вспомогательных 
коллатералей, включая аномально дренирующуюся левую надпочечниковую 
вену, с активным вовлечением портальной системы за счет портокавальных ана-
стомозов. С учетом появления жалоб пациента после выполненной эндовенозной 
лазерной коагуляции вен нижних конечностей можно предполагать, что в данном 
случае поверхностные вены (БПВ) могли играть роль коллатералей в условиях об-
суждаемой аномалии строения. Это предположение служит дополнительным ар-
гументом в пользу расширенной оценки венозного кровотока, включая КТ-флебо-
графию, перед оперативным вмешательством, чтобы предотвратить рецидив ва-
рикозной болезни вен малого таза и нижних конечностей. 
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Выводы. Венозные аномалии характеризуются значительной вариабель-
ностью и, зачастую, непрогнозируемыми клиническими последствиями. 
При диагностическом обследовании подобных пациентов следует учитывать 
вероятность редких аномалий строения, в том числе их сочетания. Компьютер-
ная томография в режиме флебографии позволяет оценить не только сосуди-
стое русло, но и анатомические структуры, как непосредственно затронутые 
патологическим процессом, так и усугубляющие его. 
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Tributaries of the inferior vena cava, in particular the renal veins, are characterized by struc-
tural variability and variants of collaterals, which causes difficulties in interpreting diagnostic 
images. 
The purpose of the review is to demonstrate the importance of detailed visualization of 
structural variants of the renal and adrenal veins using the example of a literature review. 
Materials and methods. A literature search was conducted in the PubMed database, as well 
as illustrative clinical data are provided. The methods of analysis and generalization are used 
as scientific methods. 
Results. A review of the literature on a combined venous anomaly – dystopia with a retroaor-
tic location of the left renal vein and an independent left adrenal vein trunk with schematic 
images of structural variants of the renal and adrenal veins is presented, a clinical example 
of a patient with a corresponding anomaly is given, as well as a possible explanation for 
compensation of venous outflow violations through the retroaortic renal vein – drainage 
mainly into the portal vein system. 
Conclusions. Awareness on the structural features of the inferior vena cava tributaries 
makes it possible to explain the symptoms and clinical manifestations in these patients in 
order to determine further therapeutic tactics. 
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Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, лекарственная безопасность, 
остеопороз, гипокальциемия, перелом бедра, перелом запястья, перелом позвонков. 

Ингибиторы протонной помпы являются наиболее эффективными препаратами 
для лечения кислотозависимых заболеваний. Долгое время ингибиторы протонной 
помпы считались полностью безопасными лекарственными веществами как для 
краткосрочного, так и для длительного применения. Ряд современных клинических 
исследований отмечает, что при назначении ингибиторов протонной помпы в боль-
ших дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития побоч-
ных эффектов. 
Цель обзора – изучение влияния длительного применения ингибиторов протонной 
помпы на состояние костной ткани и риск развития остеопоретических переломов. 
Материалы и методы. Проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus 
публикаций, посвященных безопасности применения ингибиторов протонной помпы, 
включавший источники, опубликованные до 1 декабря 2023 г., с акцентом на влияние 
ингибиторов протонной помпы на состояние костной ткани и возможный риск пе-
реломов. 
Результаты. Согласно многочисленным исследованиям, длительное использова-
ние ингибиторов протонной помпы связано с повышенным риском переломов бедра, 
позвонков и запястья. Повышенный риск переломов может быть связан с гиперга-
стринемией и гипохлоргидрией (обусловленных ингибированием секреции кислоты 
ингибиторов протонной помпы) и электролитными нарушениями (гипокальциемия). 
Выводы. Следует тщательно взвесить все плюсы и минусы назначения ингибито-
ров протонной помпы у пациентов, имеющих в анамнезе указания на переломы, свя-
занные с остеопорозом. При курации коморбидных/мультиморбидных пациентов ин-
гибиторы протонной помпы следует применять по показаниям в течение как можно 
более короткой продолжительности и в минимальной эффективной дозе для купи-
рования симптомов. 

 
Введение. В настоящее время важными компонентами рациональной 

фармакотерапии, наряду с эффективностью, являются лекарственная без-
опасность и коморбидность/мультиморбидность [3]. К базисным причинам ко-
морбидности/мультиморбидности относится непосредственно связанная с во-
просами лекарственной безопасности причина – «болезнь как осложнение ле-
карственной терапии другой болезни» [4, 5]. 

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными 
препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний [1, 2]. Долгое время 
ИПП считались полностью безопасными лекарственными веществами как для 
краткосрочного, так и для длительного применения [24]. Однако в современных 
клинических рекомендациях отмечается [1, 2], что при назначении ИПП в боль-
ших дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития по-
бочных эффектов. 

Цель обзора – изучение влияния длительного применения ИПП на состо-
яние костной ткани и риск развития остеопоретических переломов. 

Материалы и методы. Проведен поиск в информационных базах PubMed 
и Scopus публикаций, посвященных безопасности применения ИПП, включавший 
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источники до 1 декабря 2023 г., с акцентом на влияние ИПП на состояние кост-
ной ткани и возможный риск переломов. 

Результаты. Согласно многочисленным наблюдательным изучениям, ис-
следованиям «случай–контроль», когортным исследованиям, более ранним 
метаанализам, объединённым в систематический обзор, длительное исполь-
зование ИПП может быть связано с повышенным риском переломов бедра, по-
звоночника и запястья, но признается частично из-за отсутствия необратимого 
воздействия ИПП на потерю минеральной плотности кости [16]. Работы других 
научных коллективов не исключают возможности исходно сниженного уровня 
минеральной плотности кости пациентов, имеющих показания к длительному 
приёму ИПП, что затрудняет изолированное влияние ИПП на состояние кост-
ной ткани [32]. 

При этом необходимо отметить, что еще в мае 2010 г. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) выпустило предупреждение о связи между использованием ИПП и повы-
шенным риском переломов бедра, запястья и позвоночника [28, 29]. 

Повышенный риск переломов может быть связан с гипергастринемией 
и гипохлоргидрией (обусловленных ингибированием секреции кислоты ИПП), 
которые являются двумя основными механизмами, влияющими на ремодели-
рование костей, абсорбцию минералов и мышечную силу, что способствует по-
вышению риска переломов среди пользователей ИПП [14, 33]. 

Кроме того, причиной нарушения структуры костной ткани могут быть элек-
тролитные нарушения. Так, согласно анализу более 10 млн отчетов из Си-
стемы сообщения о нежелательных явлениях FDA (FAERS), электролитные 
нарушения в значительной степени связаны с применением ИПП [21]. Исполь-
зование ИПП в течение длительного периода времени может снизить всасы-
вание кальция, что приведет к гипокальциемии. Развитие гипокальциемии 
(определяемой как общий уровень кальция в сыворотке ниже 2,20 ммоль/л или 
как уровень ионизированного кальция в сыворотке ниже 1,17 ммоль/л) при при-
еме ИПП отмечено в ряде исследований и обзоров [6, 17, 21, 22, 30]. 

В метаанализе ученых из США, включавшем 11 когортных исследований 
«случай–контроль», было обнаружено, что использование ИПП несколько уве-
личивает частоту переломов бедра (относительный риск (ОР) = 1,30, 95%-ный 
доверительный интервал (95% ДИ) = 1,19–1,43), позвоночника (ОР = 1,56, 
95% ДИ = 1,31–1,85) и любой локализации (ОР = 1,16, 95% ДИ = 1,04–1,30) [35]. 
Вместе с тем применение Н2-гистаминоблокаторов не было связано с риском 
переломов [35]. 

На основании данных канадского многоцентрового исследования остеопо-
роза установлено, что использование ИПП связано со значительно более низ-
ким исходным уровнем минеральной плотности костной ткани (МПК) в шейке 
бедренной кости и бедре в целом, поэтому использование ИПП в течение 10 лет, 
по-видимому, не связано с ускоренной потерей МПК [32]. Результаты иранского 
исследования показали, что применение ИПП у пациентов без факторов риска 
остеопороза, определяемых Т-критерием бедренной кости, по сравнению с кон-
трольной группой было связано с повышенным риском развития остеопороза 
и остеопении в бедренных костях [7]. Частое применение ИПП связано со значи-
тельно худшим результатом в отношении профиля МПК и оказывает негативное 
влияние на здоровье костей [13]. Британские ученые, используя данные более 
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чем 5000 мужчин и женщин, подтвердили, что использование ИПП связано 
со снижением МПК позвоночника и общей МПК бедер [36]. 

В тайваньском метаанализе 24 обсервационных исследований с 2 103 800 
участниками (из них 319 568 пациентов с переломом бедра) показано, что па-
циенты, принимавшие ИПП, имели больший риск перелома бедра, чем пациенты, 
не получавшие терапии ИПП (ОР = 1,20, 95% ДИ = 1,14–1,28, р < 0,0001) [26]. 
В американском метаанализе отмечена умеренная связь между применением 
ИПП и повышенным риском переломов бедра (отношение шансов (ОШ) = 1,25, 
95% ДИ = 1,14–1,37) и позвонков (ОШ = 1,50, 95% ДИ = 1,32–1,72) [23]. 

В китайском метаанализе 18 исследований, включая 9 исследований «слу-
чай–контроль» и 9 проспективных наблюдательных исследований (244 109 
случаев переломов), продемонстрировано, что использование ИПП увеличи-
вает риск переломов бедра (ОР = 1,26, 95% ДИ = 1,16–1,36), перелома позво-
ночника (ОР = 1,58, 95% ДИ = 1,38–1,82) и переломов любой локализации 
(ОР = 1,33, 95% ДИ = 1,15–1,54) [37]. Сходные результаты получены и в после-
дующем китайском метаанализе [19]. 

В южнокорейском популяционном общенациональном гнездовом исследо-
вании «случай–контроль пациенты с остеопорозными переломами (n = 59 240) 
были сопоставлены с контрольной группой без переломов [25]. Чем выше было 
совокупное использование ИПП, тем выше риск остеопоротических переломов 
(p < 0,001). Риск остеопоротического перелома у пациентов, совокупный прием 
ИПП которых составлял более 1 года, был выше, чем у остальных (ОШ = 1,42, 
95% ДИ = 1,32–1,52). Пациенты, которые регулярно использовали ИПП в тече-
ние последнего года, имели более высокий риск остеопоротического пере-
лома, чем пациенты, принимавшие исключительно Н2-гистаминоблокаторы 
(ОШ = 1,37, 95% ДИ = 1,26–1,50). 

В исследовании, проведенном в Тайване [18], показано, что применение 
ИПП связано с повышенным риском остеопороза, перелома бедра и позвонка 
у пациентов, перенесших инсульт, соответственно ОР = 1,79 (p < 0,001), 1,41 
(p = 0,039) и 1,82 (p < 0,001) . 

Ряд экспериментальных работ посвящен отдельным препаратам из группы 
ИПП. Так, в экспериментальном исследовании китайских ученых показано, что 
длительное введение лансопразола вызывает симптомы остеопороза у мы-
шей. Лансопразол вызывал повышение уровня кальция в остеобластах в зави-
симости от концентрации. Внутриклеточный кальций Ca 2+ сохранялся в высо-
кой концентрации, тем самым вызывая стресс эндоплазматического ретику-
лума, и индуцировал апоптоз остеобластов [9]. В экспериментальной работе 
индийские ученые [8] доказали негативное влияние применения пантопразола 
на уровни Ca 2+ и Mg 2+, что может влиять на TRPM7 (канал меластатинопо-
добного переходного рецепторного потенциала 7) ‒ опосредованное ремоде-
лирование кости, что является возможным механизмом развития остеопороза 
при использовании пантопразола. 

Связь ИПП с повышенным риском переломов не отрицается и не подверга-
ется сомнению в последних обзорах [10, 15, 20, 27, 34]. В сравнительных иссле-
дованиях отмечается, что риск этих же побочных эффектов при использовании 
Н2-гистаминоблокаторов был существенно ниже или отсутствовал [25, 35]. 

В 2022 г. опубликованы рекомендации экспертов американской гастроэн-
терологической ассоциации (AGA), посвященные вопросам отмены ИПП, в ко-
торых отмечается, что необходимо ограничить ненадлежащее использование 
ИПП (чрезмерное употребление, неправильное применение, высокие дозы 



96 Acta medica Eurasica. 2024. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/1 

ИПП без четких показаний и прием препаратов не по назначению); ИПП всегда 
следует применять в течение как можно более короткой продолжительности 
и в минимальной эффективной дозе для купирования симптомов легкой 
и средней степени тяжести; пациентам с четкими показаниями (пищевод Бар-
ретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд других) следует продолжать длительное 
применение ИПП под регулярным контролем побочных эффектов [31]. 

Актуальна и еще одна рекомендация AGA, что ИПП следует применять по 
показаниям в течение как можно более короткой продолжительности и в мини-
мальной эффективной дозе для купирования симптомов [11], о которой сле-
дует помнить при курации коморбидных/мультиморбидных пациентов. 

Выводы. Влияние длительного применения ИПП на состояние костной 
ткани подтверждается многочисленными исследованиями, известен патогенез 
данного процесса. Сообщается о потенциальной связи продолжительности 
приёма ИПП и выраженности остеодистрофических процессов. 

Четких определений критической длительной терапии ИПП нет. В клини-
ческом контексте использование ИПП в течение более 8 недель может быть 
разумным определением длительного применения у пациентов с симптомами 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и более 4 недель у паци-
ентов с язвенной болезнью или функциональной диспепсией [12]. Следует 
тщательно взвесить все плюсы и минусы назначения более длительного при-
менения ИПП у пациентов, имеющих анамнезе указания на переломы или дру-
гие клинико-диагностические симптомы, связанные с остеопорозом. 

Данная работа направлена на актуализацию глубокого изучения вопроса 
побочных эффектов долгосрочного приёма ИПП в Российской Федерации, ре-
зультатом которого стала бы чёткая структура частоты встречаемости остеопо-
роза и остеопаретических переломов относительно других зарегистрирован-
ных в международных базах данных по нежелательным реакциям побочных 
эффектов ИПП при длительном применении. В настоящее время неизвестно 
о наличии и результатах рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований по проблеме. 
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Dmitry I. TRUKHAN, Larisa V. TARASOVA, Tatyana E. STEPASHINA 

THE FOCUS ON INCREASED RISK OF FRACTURES IN THEIR PROLONGED USE 

Key words: proton pump inhibitors, drug safety, osteoporosis, hypocalcemia, hip fracture, 
wrist fracture, vertebral fracture. 

Proton pump inhibitors are the most effective drugs for the treatment of acid-dependent dis-
eases. For a long time, proton pump inhibitors have been considered to be completely safe 
drugs both for short-term and long-term use. A number of modern clinical studies note that 
when prescribing proton pump inhibitors in high doses for a long time, the possibility of side 
effects should be taken into account. 
The purpose of the review is to study the effect of prolonged use of proton pump inhibitors 
on the condition of bone tissue and the risk of osteoporotic fractures. 
Materials and methods. A search was conducted in the PubMed and Scopus information 
databases for publications on the safety of using proton pump inhibitors, including sources 
published before December 1, 2023, with an emphasis on the influence of proton pump in-
hibitors on bone tissue and the possible risk of fractures. 
Results. According to numerous studies, prolonged use of proton pump inhibitors is associ-
ated with an increased risk of fractures of the hip, vertebrae and the wrist. An increased risk 
of fractures may be associated with hypergastrinemia and hypochlorhydria (due to inhibition 
of acid secretion by proton pump inhibitors), and electrolyte disorders (hypocalcemia). 
Conclusions. All the pros and cons of prescribing proton pump inhibitors in patients with a his-
tory of fractures associated with osteoporosis should be carefully considered. In the curation of 
comorbid/multimorbid patients, proton pump inhibitors should be used if medically required for 
as short duration as possible and at the minimum effective dose to relieve symptoms. 
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