


2 сентября 2022 года в Медико-биологическом
университете инноваций и непрерывного образова-
ния ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России про-
шло торжественное мероприятие, посвящённое
встрече ординаторов первого года обучения.

Одно из основных преимуществ обучения в ор-
динатуре нашего МБУ ИНО – возможность получать
знания напрямую от практиков: врачей, научных со-
трудников и организаторов здравоохранения.

Торжественное мероприятие открыла первый про-
ректор МБУ ИНО Валентина Николаевна Олесова.
Валентина Николаевна поздравила поступивших в
ординатуру и пожелала успехов в учебе, представила
ведущих сотрудников Университета.

С приветственным словом выступил первый за-
меститель генерального директора ФМБЦ им. А.И.
Бурназяна ФМБА России Андрей Юрьевич Бушма-
нов, который пожелал успехов, а так же предложил
воспользоваться возможностью заняться научной
деятельностью, прикоснуться к науке под руковод-

ством ученых с мировым именем с использованием
научных достижений и оснащенных научных под-
разделений и лабораторий Центра.

Так же перед ординаторами выступили с напут-
ствующими словами заместитель генерального ди-
ректора по медицинской части Олег Викторович Па-
ринов, академик РАН Сергей Федорович Гончаров,
профессор кафедры общественного здоровья и здра-
воохранения Дания Юсуфовна Каримова.

Ординаторам был продемонстрирован фильм об
истории создания Центра, а так же о проводимых в
Университете мероприятиях, в том числе культурно-
массовых.

С духовной напутствующей речью выступили
протоиерей Валерий Борисович Буерин, священ-
ник Храма Святителя Луки Крымского при
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России и Ру-
шан Рафикович Аббясов, заместитель председа-
теля Духовного управления мусульман Россий-
ской Федерации.
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Резюме
Служба профпатологии ФМБА России в 2021 году представлена медицинскими организациями, участвующими в
проведении предварительных и периодических медицинских осмотров, и 17 центрами профессиональной патологии.
Главным внештатным специалистом профпатологом ежегодно собираются отчеты о результатах деятельности центров
профессиональной патологии. В соответствии с представленными данными все центры профессиональной патологии
ФМБА России созданы на базе многопрофильных специализированных учреждений здравоохранения.
Согласно данным Центров профпатологии ФМБА России наиболее частыми причинами медицинских противопока-
заний являются болезни глаза и его придаточного аппарата, болезни системы кровообращения, болезни крови, крове-
творных органов и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм, болезни уха и сосцевидного отростка,
что обуславливает необходимость реализации профилактических программ в указных направлениях.
Одной из основных функций центра профессиональной патологии является экспертиза связи заболевания с профессией
и профессиональной пригодности, в т.ч. в сложных и конфликтных случаях. Для проведения указанных экспертиз во
всех центрах профессиональной патологии ФМБА России создана специализированная врачебная комиссия. В течение
2021 года указанными врачебными комиссиями было рассмотрено 11436 экспертных дел.
С 2011 года на базе ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России ведется Отраслевой регистр лиц, имеющих профессио-
нальные заболевания, объем которого в настоящий момент превышает 2300 случаев. 
Система психофизиологического обследования ФМБА России в структуре службы профпатологии насчитывает 35
медицинских организаций, на баз которых в 2021 году проведено 43781 психофизиологических обследования.
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Abstract
The Occupational Pathology Service of the FMBA of Russia in 2021 is represented by medical organizations involved in con-
ducting preliminary and periodic medical examinations, and 17 centers of occupational pathology.
The chief freelance professional pathologist annually collects reports on the results of the centers of occupational pathology.
In accordance with the data presented, all the centers of occupational pathology of the FMBA of Russia have been established
on the basis of multidisciplinary specialized healthcare institutions.
According to the data of the Centers of Occupational Pathology of the FMBA of Russia, the most common causes of medical
contraindications are diseases of the eye and its accessory apparatus, diseases of the circulatory system, diseases of the blood,
hematopoietic organs and individual disorders involving the immune mechanism, diseases of the ear and mastoid process,
which necessitates the implementation of preventive programs in the indicated directions.
One of the main functions of the center for occupational pathology is the examination of the connection of the disease with
the profession and professional suitability, including in complex and conflict cases. A specialized medical commission has
been established to conduct these examinations in all centers of professional pathology of the FMBA of Russia. During 2021,
these medical commissions considered 11436 expert cases.
Since 2011, an Industry register of persons with occupational diseases has been maintained on the basis of the A.I. Burnazyan
FMBC of the FMBA of Russia, the volume of which currently exceeds 2,300 cases.
The system of psychophysiological examination of the FMBA of Russia in the structure of the occupational pathology service
has 35 medical organizations, on the basis of which 43781 psychophysiological examinations were conducted in 2021.
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Анализ показателей деятельности центров про-
фессиональной патологии ФМБА России за 2021 г.
показал, что в центрах профессиональной патологии
работают 101 врач-профпатолог, что составляет
90,2% укомплектованности врачами-профпатоло-
гами (2020г. – 66,3%, 2019г. – 62,2%; 2018г. – 62,2%)
из них 33 специалиста обладают квалификацион-
ными категориями (вторая, первая, высшая) и 11
специалистов – учеными степенями кандидатов и
докторов наук (рис. 2, 3).
Согласно данным информационной системы

ФМБА России (https://socfmba.ru/db) отчиталось о на-
личии штатных единиц врачей – профпатологов 110
учреждений ФМБА России. На начало 2021 года ко-
личество штатных единиц 306,75 (2020 – 290,5), ко-
личество физических лиц – 145 (2020 – 137), из них
41 специалист обладает квалификационной катего-
рией (вторая, первая, высшая) и 6 специалистов – уче-
ными степенями кандидатов и докторов наук (рис. 4).
В центрах профпатологии создано 29 профпато-

логических отделений. Коечная мощность ЦПП со-
ставляет 793 койки круглосуточного стационара и 54
коек дневного стационара. С использованием этого
фонда в ЦПП было пролечено 20897 пациентов. 
Коечная мощность медицинских учреждений

ФМБА России по профилю «профпатология» со-
ставляет 1470 профпатологических коек. Количе-
ство пациентов, которым в 2021 году была оказана
специализированная медицинская помощь по про-
филю «профпатология» составило 79329 случаев.
Снижение количества коек обусловлено их пе-

репрофилированием для развития реабилитацион-
ного направления, в том числе с целью профилак-
тики медицинских противопоказаний и
профессиональных заболеваний (рис. 5-9).
Наряду с оказанием медицинской помощи в ста-

ционарных условиях во всех Центрах профессио-
нальной патологии ФМБА России организован ам-
булаторный прием врача-профпатолога. Количество
пациентов, прошедших амбулаторно-поликлиниче-
ский прием врача-профпатолога в ЦПП составило
42627 пациента (рис. 10)
Одной из основных функций центра профессио-

нальной патологии является экспертиза связи забо-
левания с профессией и профессиональной пригод-
ности, в т.ч. в сложных и конфликтных случаях. Для
проведения указанных экспертиз во всех центрах
профессиональной патологии ФМБА России создана
специализированная врачебная комиссия (рис. 11). 
рассмотрено дел всего – 11436;
принято решений в рамках экспертизы связи забо-
левания с профессией – 705 (рис. 12);
заболеваний признано профессиональными – 170

(рис. 13);
заболеваний не связано с профессией – 535 (2020г.

– 589, 2019 – 594, 2018г. – 692, 2017г. – 1629, 2016г.
– 1404, 2015г. – 1354);
процент положительных решений – 23,9% (2020г.-

16,9%, 2019 – 25,7%, 2018г. – 24,5%, 2017г. – 5,5%,
2016г. – 12,3%, 2015г. – 15,8%);
В связи с пандемией новой коронавирусной ин-

фекции в 2020 году в Российской Федерации особое
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Служба профпатологии в ФМБА России пред-
ставлена медицинскими организациями, участвую-
щими в проведении предварительных и периодиче-
ских медицинских осмотров, и 17 центрами
профессиональной патологии.
Главным внештатным специалистом профпатоло-

гом ежегодно собираются отчеты о результатах дея-
тельности центров профессиональной патологии. В
соответствии с представленными данными все центры
профессиональной патологии ФМБА России созданы
на базе многопрофильных специализированных уч-
реждений здравоохранения (табл. 1, рис. 1):
По состоянию на начало 2022 года Центры проф-

патологии ФМБА России организованы во всех фе-
деральных округах РФ за исключением Северо-Кав-
казского федерального округа.
Центры профессиональной патологии ФМБА

России обладают лицензиями на право осуществ-
ления специфических работ и услуг в сфере проф-
патологии:
–предварительные и периодические медицинские
осмотры 

–экспертиза связи заболеваний с профессией (за
исключением ФГБУЗ КБ №85 ФМБА России)

–экспертиза профпригодности 
–профпатология 
Таблица 1 
Многопрофильные специализированные уч-
реждения здравоохранения Multidisciplinary

specialized healthcare institutions



ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ HEALTHCARE ORGANISATION

КЛИНИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2022. № 3 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2022. 3.7

значение приобрел вопрос о профессиональной за-
болеваемости медицинского персонала. Центрами
профпатологии ФМБА России проведено 44 (2020г.
– 51) экспертизы связи COVID-19 с профессиональ-
ной деятельностью: 
1. ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА
России – 16;

2. ФГБУЗ ВМКЦ ФМБА России – 18;
3. ФГБУЗ МСЧ № 70-УЦПП им. Ю.А. Брусницына
ФМБА России – 6

4. ФГБУ «Северно-Западный окружной научно-кли-
нический центр имени Л.Г. Соколова » ФМБА Рос-
сии – 2

5. ФГБУЗ КБ № 71 ФМБА России – 1
6. ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА России – 1
В отношении сотрудников подразделений пере-

профилированных для оказания медицинской по-
мощи пациентам, страдающим COVID-19:
- прижизненно – 5;
- посмертно – 6;
- заболеваний признано профессиональными – 9;
- заболеваний не признано профессиональными – 2.
В отношении сотрудников, не перепрофилиро-

ванных подразделений:
- прижизненно – 5;
- посмертно – 28;
- заболеваний признано профессиональными – 25;
- заболеваний не признано профессиональными – 4.

Полнота охвата периодическими медицинскими
осмотрами работников предприятий, прикреплен-
ных на медицинское обслуживание к ФМБА России,
ежегодно составляет 96 – 98%, отчеты о результатах
медицинских осмотров работников организаций,
обслуживаемых ФМБА России, ежегодно соби-
раются Центром промышленной медицины (ФГБУЗ
КБ № 85 ФМБА России) 
Число работников прошедших периодический

медицинский осмотр в ЦПП составляет 109501 че-
ловек, по результатам которых было выявлено 4231
(2020г.-1781) работника, имеющих медицинские
противопоказания 3,86% (2020г.- 2,94%) (рис. 14).
Согласно данным Центров профпатологии

ФМБА России наиболее частыми причинами меди-
цинских противопоказаний являются болезни глаза
и его придаточного аппарата, болезни системы кро-
вообращения, болезни крови, кроветворных органов
и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный
механизм, болезни уха и сосцевидного отростка,
что обуславливает необходимость реализации про-
филактических программ в указных направлениях.
Классы впервые выявленных при проведении

медицинских осмотров в Центрах профпатологии
ФМБА России хронических соматических заболе-
ваний, представлены в табл. 2 и на рис. 16:

Рис. 1. Распределение Центров профпатологии ФМБА России
по федеральным округам
Fig. 1. Distribution of Occupational pathology Centers of the FMBA
of Russia by federal districts

Рис. 4. Количество штатных единиц и физических лиц
врачей-профпатологов в медицинских организациях
ФМБА России
Fig. 4. The number of staff units and individuals of occupa-
tional pathologists in medical organizations of the FMBA of
Russia

Рис. 3.Укомплектованность врачами - профпатологами в Цент-
рах профпатологии ФМБА России 2018 – 2021 гг.
Fig. 3. Staffing of occupational pathologists in the Centers of Oc-
cupational Pathology of the FMBA of Russia 2018 - 2021

Рис. 2. Количество врачей - профпатологов в Центрах профпа-
тологии ФМБА России 2015 – 2021 гг.
Fig. 2. The number of occupational pathologists in the Centers of
occupational pathology of the FMBA of Russia 2015-2021
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В развитие Приказа Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 28 мая 2001г. №
176 «О совершенствовании системы расследования
и учёта профессиональных заболеваний в Российской
Федерации» и согласно приказу ФМБА России от 10
декабря 2009 г. № 856 «О совершенствовании стати-
стического учёта профессиональных заболеваний» в
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России ведется
Отраслевой регистр лиц, имеющих профессиональ-
ные заболевания. 
Целью Отраслевого регистра лиц, имеющих про-

фессиональные заболевания (ОРПРОФИ) для Фе-
дерального медико-биологического агентства РФ

(ФМБА России) является повышение эффективно-
сти медицинской деятельности за счет улучшения
учёта лиц, имеющих профессиональные заболева-
ния и совершенствование качества управления ме-
дицинской помощью.
В таблице представлена характеристика контин-

гента больных профессиональными заболеваниями
работников предприятий и организаций Госкорпо-
рации «Росатом», впервые зарегистрированных в
2021 г. 
Первое ранговое место в структуре заболевае-

мости занимают злокачественные новообразования

Рис. 8. Коечная мощность медицинских организаций ФМБА
России по профилю «профпатология»
Fig. 8. Bed capacity of medical organizations of the FMBA of
Russia according to the profile "occupational pathology"

Рис. 7. Динамика количества пролеченных пациентов в ЦПП
ФМБА России
Fig. 7. Dynamics of the number of treated patients in the FMBA of
Russia

Рис. 6. Коечная мощность ЦПП ФМБА России
Fig. 6. Bed capacity of the CPB of the FMBA of Russia

Рис. 5. Динамика количества профпатологических отделений в
ЦПП ФМБА России
Fig. 5. Dynamics of the number of occupational pathology depart-
ments in the CCF of the FMBA of Russia

Рис. 9. Динамика количества пролеченных пациентов в меди-
цинских организациях ФМБА России по профилю «профпато-
логия»
Fig. 9. Dynamics of the number of treated patients in medical or-
ganizations of the FMBA of Russia in the profile "occupational
pathology"

Рис. 10 Динамика количества пациентов, прошедших амбула-
торно-поликлинический прием врача-профпатолога 
в ЦПП ФМБА России
Fig. 10. Dynamics of the number of patients who have undergone
outpatient outpatient appointment of a professional pathologist in
the CPB of the FMBA of Russia
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(ЗНО) (33,3%) и болезни костно-мышечной системы
(33,3%); на втором ранговом месте находятся бо-
лезни, вызванные вибрацией (16,7%). На долю за-
болеваний нервной системы и органов чувств, а
также шумовых эффектов внутреннего уха прихо-
дится 8,3% и 8,3%, соответственно. 
В 2021 г. на предприятиях и организациях Гос-

корпорации «Росатом» не зарегистрировано случаев
интоксикаций профессионального генеза. 
Наибольшее число работников с зарегистриро-

ванными профессиональными заболеваниями диаг-
ностированы в возрасте 50-59 лет – 41,7% (табл. 3). 
Заболеваемость профессиональными болезнями

работников предприятий и организаций Госкорпо-
рации «Росатом» за 2021 г. представлена в табл. 4.
Заболеваемость всеми профессиональными бо-

лезнями в 2021 г. составила 0,42 на 10000 работни-
ков, что меньше по с 2020 г. в 1,9 раза. В 2021 г. за-
болеваемость ЗНО составляет 0,14 на 10000
работников (по сравнению с 2020 г. меньше в 2,0
раза), заболеваемость ЛОР органов (шумовые эф-
фекты внутреннего уха) – 0,03 на 10000 работников
(по сравнению с 2020 г. меньше в 4,0 раза), костно-
мышечной системы – 0,14 на 10000 работников (по
сравнению с 2020 г. меньше в 1,4 раза); заболевае-
мость вибрационной болезнью – 0,07 на 10000 ра-
ботников (по сравнению с 2020 г. меньше в 1,7 раза).
Не выявлено ни одного случая инфекционной забо-
леваемости (в 2020 г. этот показатель составил 0,04
на 10000 работников).

Наблюдается большой разброс заболеваемости
профессиональными болезнями по обслуживаемым
предприятиям и учреждениям. Заболеваемость про-
фессиональными болезнями сотрудников ОАО
"ППГХО" – 14,02, По сравнению с 2020 г. не диагно-
стировано ни одного случая профессиональных ЛОР-
заболеваний (шумовых эффектов внутреннего уха).
Заболеваемость профессиональными болезнями

ОАО "Сибирский химический комбинат" составила
6,28 на 10 000 работников, что в 2,0 раза больше,
чем за аналогичный период 2020 г. Заболеваемость
ЗНО и ЛОР-органов (шумовых эффектов внутрен-
него уха) составила 3,14 и 3,14 соответственно. По
сравнению с 2020 г. случаев интоксикации не диаг-
ностировано (за 2020 г. – 2,36).
Заболеваемость работников ФГУП «ПО Маяк»

представлена случаями ЗНО профессионального ге-
неза – 0,83 на 10 000 работников.
Динамика заболеваемости работников предприя-

тий и организаций Госкорпорации «Росатом» 2010
– 2021 гг. всеми профессиональными болезнями
представлена на рисунке 1, где отмечается посто-
янный рост заболеваемости по годам наблюдения
до 2016 г. со спадом в 2017 – 2018 гг., последующей
стабилизацией и тенденцией к снижению в 2018 –
2021 гг. (рис. 17).

Рис. 5. Динамика количества профпатологических отделений в
ЦПП ФМБА России
Fig. 5. Dynamics of the number of occupational pathology depart-
ments in the CCF of the FMBA of Russia

Рис. 12. Динамика количества проведенных экспертиз связи за-
болевания с профессией в ЦПП ФМБА России
Fig. 12. Dynamics of the number of examinations of the connection
of the disease with the profession in the FMBA of Russia

Рис. 11. Динамика количества проведенных экспертиз в ЦПП
ФМБА России
Fig. 11. Dynamics of the number of examinations carried out in the
FMBA of Russia

Рис. 14. Динамика количества работников, прошедших ПМО
в ЦПП ФМБА России

Fig. 14. Dynamics of the number of employees who have
passed PMO in the FMBA of Russia
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В динамике заболеваемости профессиональ-
ными болезнями костно-мышечной системы работ-
ников предприятий и организаций Госкорпорации
«Росатом» в 2010 – 2016 гг. отмечается рост забо-
леваемости, в 2017-2018 гг. значительное снижение
и стабилизация в 2019 – 2021 гг. на уровне 0,1 – 0,2
на 10 000 работников (рис. 18).
Динамика заболеваемости болезнями, вызванные

производственной вибрацией, работников предприя-
тий и организаций Госкорпорации «Росатом» в 2010
– 2019 гг. имеет неустойчивый характер, увеличива-
ясь с 2011 г. до стабильного положения в 2014 – 2015
гг. с последующим снижением в 2016 – 2018 гг. и
стабилизацией на уровне 0,1 – 0,2 на 10 000 работ-
ников за период 2018 – 2021 гг. (рис. 19).
Заболеваемость ЗНО профессионального генеза,

увеличившись до 2,2 на 10000 работников в 2011 –
2012 гг., несколько снизилась в 2013 г. до 1,8 и снова
повысилась до 4,2 в 2014 г., после чего стабилизи-
ровалась на уровне 4,2 – 4,8 с последующим сни-
жением в 2018 г. и незначительным ростом до 0,3 в

2019 г. Отмечается стабилизация динамики заболе-
ваемости ЗНО профессионального генеза за период
2018 – 2020 гг. на уровне 0,2 – 0,3 и достижение
минимального показателя за всё время наблюдения
– 0,14 на 10 000 работников, в 2021 г. (рис. 20).
Заболеваемость профессиональными шумовыми

эффектами внутреннего уха у работников предприя-
тий и организаций Госкорпорации «Росатом» за
2010 – 2021 гг. имеет тенденцию на повышение с
0,3 на 10 000 работников (2010 г.) до 0,5 на 10 000
работников (2015 г.), после чего показатель снижа-
ется до 0,03 на 10 000 работников (2021 г.) (рис. 21).
Суммарный показатель заболеваемости профес-

сиональными болезнями у работников Госкорпора-
ции «Росатом» за 2010 – 2019 гг. составляет 2,86 на

Рис. 16. Впервые выявленные заболевания при проведении ме-
дицинских осмотров в Центрах профпатологии ФМБА России
хронических соматических заболеваний
Fig. 16. Newly detected diseases during medical examinations in
the Centers of occupational pathology of the FMBA of Russia of
chronic somatic diseases

Рис. 15. Причины медицинских противопоказаний среди ра-
ботников, прошедших ПМО в ЦПП ФМБА России
Fig. 15. Reasons for medical contraindications among employees
who have passed the PMO in the FMBA of Russia

Таблица 2 
Количество зарегистрированных диагнозов профессиональных болезней, заболеваемость у ра-
ботников предприятий и организаций Госкорпорации «Росатом» в 2021 г. и их структура
The number of registered diagnoses of occupational diseases, morbidity among employees of enter-

prises and organizations of the Rosatom State Corporation in 2021 and their structure
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10 000 работников. Это показатель оказался при-
мерно на уровне аналогичного показателя для ра-
ботников обрабатывающих производств РФ и
меньше по сравнению с добычей полезных иско-
паемых (на примере Омской области, 2009 – 2014
гг.) в 6,7 раза. Для заболеваемости профессиональ-
ными болезнями у шахтёров, занятых на открытой
и закрытой добыче угля, суммарный показатель за-
болеваемости профессиональными болезнями у ра-
ботников Госкорпорации «Росатом» меньше в 27,9
раз и в 45,5 раз, соответственно (рис. 22).
В структуре вредных производственных факто-

ров (ВПФ) у больных профессиональными заболе-
ваниями работников предприятий и организаций,
обслуживаемых учреждениями здравоохранения
ФМБА России в 2021 г. (без учреждений Госкорпо-
рации «Росатом») на первом ранговом месте нахо-
дится инфицированный материал и материал, зара-
женный или подозрительный на зараженность
микроорганизмами 1-2 групп патогенности (опас-
ности) 32,5%, на втором – физические перегрузки
(физическая динамическая нагрузка, масса подни-
маемого и перемещаемого груза вручную, стерео-
типные рабочие движения, статическая нагрузка,
рабочая поза, наклоны корпуса, перемещение в про-
странстве) 29,3%, на третьем – производственный
шум 28,5% (таблица 4). Вместе это составляет 89,5%

от всех вредных производственных факторов за 2021
г.; сумма аналогичных показателей за 2020 г. опре-
деляется в 77,3%. 
В структуре ВПФ за 2021 г. биологические фак-

торы составляют 33,3% (в 2020 г. – 16,7%), физиче-
ские 32,6% (в 2020 г. – 39,4%), тяжелые физические
нагрузки 29,3% (в 2020 г. – 22,7%) и химические
факторы 4,8% (в 2020 г. – 22,7%). Таким образом,
констатируется изменение структуры ВПФ вслед-
ствие изменения удельного веса биологического и
химического ВПФ (табл. 5). Структура зарегистри-
рованных диагнозов профессиональных болезней у
работников всех предприятий и организаций, об-
служиваемых учреждениями здравоохранения
ФМБА России в 2021 г. представлена в таблице. 
Чаще всего регистрировались случаи новой ко-

ронавирусной инфекции (28,6%), после которых
следуют шумовые эффекты внутреннего уха 27,1%
(в 2020 г – 31,3%), заболевания опорно-двигатель-
ного аппарата 16,4% (в 2020 г. – 15,7%), заболевания
нервной системы и органов чувств 15,0% (в 2020 г.
– 10,8%) (табл. 6).
В структуре ВПФ у больных профессиональ-

ными заболеваниями работников предприятий и ор-
ганизаций Госкорпорации «Росатом» в 2021 г. на
первом ранговом месте находятся ионизирующее
излучение, радиоактивные вещества и другие ис-

Таблица 3 
Распределение зарегистрированных диагнозов у работников предприятий и организаций Госкорпо-

рации «Росатом» в 2021 г. по возрастным группам
Distribution of registered diagnoses among employees of enterprises and organizations of the Rosatom

State Corporation in 2021 by age groups

Таблица 4 
Заболеваемость профессиональными болезнями работников предприятий и организаций Гос-

корпорации «Росатом» за 2021 г. (на 10 000 работников)
The incidence of occupational diseases of employees of enterprises and organizations of the Rosatom

State Corporation in 2021 (per 10,000 employees)
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точники ионизирующих излучений – 33,3%, на вто-
ром – производственная вибрация (общая и локаль-
ная) 33,3%, на третьем – физические перегрузки
(физическая динамическая нагрузка, масса подни-
маемого и перемещаемого груза вручную, стерео-
типные рабочие движения, статическая нагрузка,
рабочая поза, наклоны корпуса, перемещение в про-
странстве) 25,0% (таблица 6). Производственный
шум находится на четвертом ранговом месте 8,3%,
тогда как за аналогичный период 2020 г. его показа-
тель составил 15,8% (третье ранговое место). Таким
образом, за 2020 – 2021 гг. отмечается увеличение
случаев физических перегрузок в структуре ВПФ с
10,5% до 25,0%, соответственно.
Особенностью структуры ВПФ профессиональных

заболеваний за 2021 г. по сравнению с 2020 г. является
отсутствие химических и биологических ВПВ струк-
туре ВПФ у больных профессиональными заболева-
ниями работников предприятий и организаций, об-
служиваемых учреждениями здравоохранения ФМБА
России в 2021 г. (без учреждений Госкорпорации «Ро-
сатом») на первом ранговом месте находится инфи-

цированный материал и материал, зараженный или
подозрительный на зараженность микроорганизмами
1-2 групп патогенности (опасности) 32,5%, на втором
– физические перегрузки (физическая динамическая
нагрузка, масса поднимаемого и перемещаемого груза
вручную, стереотипные рабочие движения, статиче-
ская нагрузка, рабочая поза, наклоны корпуса, пере-
мещение в пространстве) 29,3%, на третьем – про-
изводственный шум 28,5% (таблица). Вместе это
составляет 89,5% от всех вредных производственных
факторов за 2021 г.; сумма аналогичных показателей
за 2020 г. определяется в 77,3%. 
В структуре ВПФ за 2021 г. биологические фак-

торы составляют 33,3% (в 2020 г. – 16,7%), физиче-
ские 32,6% (в 2020 г. – 39,4%), тяжелые физические
нагрузки 29,3% (в 2020 г. – 22,7%) и химические
факторы 4,8% (в 2020 г. – 22,7%). Таким образом,
констатируется изменение структуры ВПФ вслед-
ствие изменения удельного веса биологического и
химического ВПФ (табл. 8). 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России не

располагает демографическими данными (числен-

Рис. 17. Динамика заболеваемости работников предприятий и
организаций 
Госкорпорации «Росатом» 2010-2021 гг. (все болезни)
Fig. 17. Dynamics of morbidity of employees of enterprises and
organizations Rosatom State Corporation 2010-2021 (all diseases

Рис. 18. Динамика заболеваемости болезнями костно-мышечной
системы работников предприятий и организаций Госкорпорации
«Росатом» 2010-2021 гг.
Fig. 18. Dynamics of the incidence of diseases of the musculoskele-
tal system of employees of enterprises and organizations of the
State Corporation "Rosatom" 2010-2021

Рис. 20. Динамика заболеваемости ЗНО работников предприя-
тий и организаций Госкорпорации «Росатом» 2010-2021 гг.
Fig. 20. The dynamics of the incidence of ZNO of employees of
enterprises and organizations of the State Corporation "Rosatom"
2010-2021

Рис. 19. Динамика заболеваемости болезнями, вызванные виб-
рацией, работников предприятий и организаций Госкорпорации
«Росатом» 2010-2021 гг.
Fig. 19. Dynamics of the incidence of vibration-induced diseases
among employees of enterprises and organizations of the Rosatom
State Corporation 2010-2021
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ность работников предприятий и организаций, об-
служиваемых учреждениями здравоохранения
ФМБА России, и их ведомственной принадлежно-
сти, кроме Госкорпорации «Росатом»), поэтому ин-
формация по Судпрому и Химпрому представлена
числом зарегистрированных больных профессио-
нальными болезнями за отчётный год (табл. 9, 10).
На предприятиях корпорации «Роскосмос» зареги-

стрированы два профессиональных диагноза нейро-
сенсорной тугоухости и один «Воздействие вибрации».
При работе ОРПРОФИ продолжают выявляться

следующие ошибки заполнения Извещений об уста-
новлении заключительного диагноза острого или
хронического профессионального заболевания
(отравления) и Актов о случае профессионального
заболевания (отравления):

1. Не заполняется пункт "ведомственная принад-
лежность" предприятий и организаций, места ра-
боты больного.

2. Наименование диагнозов болезней, указанных в
Извещениях и Актах, не соответствуют утвержден-
ному перечню профессиональных заболеваний. 

3. Указывается несколько диагнозов в одной строке
Извещения, где должен указываться только один
диагноз.

4. Указываются сопутствующие заболевания вместе
с диагнозом профессионального заболевания.

5. Предоставление документации на бумажных но-
сителях в неполном комплекте: отсутствие Изве-
щения или Акта.
Для исключения данных ситуаций представ-

ляется целесообразным:

Рис. 21. Динамика заболеваемости профессиональными шумо-
выми эффектами внутреннего уха у работников предприятий и
организаций Госкорпорации «Росатом» 2010-2021 гг.
Fig. 21. Dynamics of the incidence of occupational noise effects of
the inner ear among employees of enterprises and organizations of
the State 

Рис. 22. Заболеваемость профессиональными болезнями ра-
ботников некоторых отраслей промышленности РФ
Fig. 22. Incidence of occupational diseases of workers in some in-
dustries of the Russian Federation

Таблица 5 
Структура вредных факторов работы у больных профессиональными заболеваниями работни-

ков предприятий и организаций, обслуживаемых учреждениями здравоохранения ФМБА России в
2021 г. (без предприятий и организаций Госкорпорации «Росатом»)

The structure of harmful factors of work in patients with occupational diseases of employees of enter-
prises and organizations serviced by healthcare institutions of the FMBA of Russia in 2021 (without enter-

prises and organizations of the Rosatom State Corporation)
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- при заполнении Извещений и Актов использовать
инструкции по их заполнению с соблюдением пра-
вильного указания диагнозов, количества диагно-
зов, правильного указания вредных производствен-
ных факторов и т.д.

- в 10-дневный срок после оформления Акта рас-
следования случая профессионального заболевания
отправлять копии Извещений и Актов в ФМБЦ

им. А.И. Бурназяна ФМБА России, не дожидаясь
конца календарного года.
В целях проведения более детальной сравни-

тельной аналитики остается важным вопрос полу-
чения информации о количестве обслуживаемого
контингента на предприятиях, прикрепленных для
медицинского обслуживания к медицинским учреж-
дениям ФМБА России и их ведомственной принад-
лежности (кроме Госкорпорации «Росатом»).
В целях реализации требований Федерального за-

кона от 21.11.1995 № 170-ФЗ «Об использовании
атомной энергии», Федерального закона от 08.03.2011
№ 35-ФЗ «Устав о дисциплине работников организа-
ций, эксплуатирующих особо радиационно опасные
и ядерно опасные производства и объекты в области
использования атомной энергии», приказ Минздрава
России от 28.07.2020 № 749н, приказа Минздрава Рос-
сии № 29н от 28.01.2021 в медицинских организациях
ФМБА России созданы лаборатории и кабинеты пси-
хофизиологического обследования.
Основной целью психофизиологического обсле-

дования работников объектов использования атомной
энергии является выявление лиц, психофизиологи-
ческие характеристики которых свидетельствуют о
низком уровне функционального состояния цент-
ральной нервной системы, что обуславливает риски
развития внештатных ситуаций по вине человече-
ского фактора и является показанием к проведению
профилактических реабилитационных мероприятий
в рамках программы сохранения профессионального
долголетия.
С 2018 года главный внештатный специалист-

профпатолог ФМБА России осуществляет ежегод-
ный сбор и анализ результатов деятельности под-
разделений ПФО ФМБА России.
В настоящий момент система психофизиологи-

ческого обследования ФМБА России насчитывает 35
медицинских организаций: 20 лабораторий (отделе-
ний) и 15 кабинетов ПФО. В указанных подразделе-
ниях работает 59 медицинских психологов (рис. 23).
ПФО проводится посредством автоматизирован-

ных аппаратно-программных комплексов (за исклю-
чением ФГБУЗ МСЧ № 100, ФГБУЗ МСЧ № 174).
14 медицинских организаций ФМБА России исполь-
зуют специализированный комплекс АПК ПФС

Таблица 6 
Число зарегистрированных диагнозов про-

фессиональных болезней у работников всех
предприятий и организаций, обслуживаемых
учреждениями здравоохранения ФМБА России

в 2021 г. и их структура
The number of registered diagnoses of occupa-

tional diseases among employees of all enterprises
and organizations serviced by health institutions of

the FMBA of Russia in 2021 and their structure

Таблица 7 
Структура вредных факторов работы у больных профессиональными заболеваниями работников

предприятий и организаций Госкорпорации «Росатом» в 2021 г.
The structure of harmful factors of work in patients with occupational diseases of employees of enter-

prises and organizations of the Rosatom State Corporation in 2021
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«Контроль» разработанный специалистами ФГБУ
ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России. 19
медицинских организаций ФМБА России исполь-
зуют комплексы ПФО иных производителей: МСЧ
4 – Модуль сохранения критически важных знаний

и психофизиологической поддержки персонала АЭС,
ФГБУ СЗОНКЦ им. Л.Г. Соколова ФМБА России –
"Человеческий фактор на АС", ЦМСЧ 38, ЦМСЧ 58
– НС-психотест, ММЦ – ЭСМО ООО "Квазар",
ПОМЦ, – ЭСМО ПФО, МСЧ 38- ЭСМО ООО "Ква-

Таблица 9 
Динамика распределения диагнозов профессиональных заболеваний, зарегистрированных у ра-

ботников предприятий Судпрома
Dynamics of the distribution of diagnoses of occupational diseases registered with employees of the

Sudprom enterprises

Таблица 8 
Структура вредных факторов работы у больных профессиональными заболеваниями работни-

ков предприятий и организаций, обслуживаемых учреждениями здравоохранения ФМБА России в
2021 г. (без предприятий и организаций Госкорпорации «Росатом»)

The structure of harmful factors of work in patients with occupational diseases of employees of enter-
prises and organizations serviced by healthcare institutions of the FMBA of Russia in 2021 

(without enterprises and organizations of the Rosatom State Corporation)
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Таблица 10 
Динамика распределения диагнозов профессиональных заболеваний, зарегистрированных у ра-

ботников предприятий Химпрома
Dynamics of distribution of diagnoses of occupational diseases registered 

with employees of chemical industry enterprises

Рис. 23. Динамика количества медицинских психологов в под-
разделениях ПФО ФМБА России
Fig. 23. Dynamics of the number of medical psychologists in the
air defense units of the FMBA of Russia

Рис. 24. Динамика количества работников прошедших ПФО в
медицинских организациях ФМБА России 
Fig. 24. Dynamics of the number of employees who have passed
the PFD in medical organizations of the FMBA of Russia

Рис. 25. Доля лиц с психофизиологическими противопоказа-
ниями по результатам ПМО
Fig. 25. The proportion of persons with psychophysiological con-
traindications according to the results of PMO

зар", ЦМСЧ 120 – АПК "ЭДИС ПВХ", Тольяттин-
ская больница филиал №1, Самарская больница фи-
лиал № 3 – Комплекс аппаратно-программный
"БОСЛАБ", КБ 51 – АПК «МУЛЬТИПСИХО-
МЕТР», ЦМСЧ 28 – УПФТ-1/30 «Психофизиолог»,
ЭСМО тестовая версия, ФСНКЦ – УПФТ-1/30
«Психофизиолог», ЭСМО тестовая версия, "БОС-
ТЕСТ Профессиональный", НС-психотест, МСЧ
135, ЦМСЧ 15, ЮОМЦ – ЭСМО ООО "Квазар",
КБ 33- УПП REA-B-IPPK-6 (ИППК-6), КБ 85, МСЧ
125 – УПФТ-1/30-"ПСИХОФИЗИОЛОГ", ФНКЦ –
НС-психотест.
В 2021 г. проведено 43781 психофизиологиче-

ских обследования (2020 г. – 11523, 2019 г. – 10309,
2018 г. – 6776), по итогам которых выявлено 2270
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- в целях предупреждения профессиональной забо-
леваемости и сохранения профессионального дол-
голетия внедрение в практику периодических ме-
дицинских осмотров процессов формирования
групп риска развития медицинских противопока-
заний и хронических профессиональных заболе-
ваний согласно утвержденным методическим ре-
комендациям ФМБА России;

- развитие сети центров профпатологии ФМБА Рос-
сии для реализации требований приказа Минздрава
России от 28 января 2021 г. № 29н о проведении
периодических медицинских осмотров отдельных
категорий работников 1 раз в 5 лет в центрах проф-
патологии;

- разработка и внедрение автоматизированной си-
стемы отчетности о деятельности Центров проф-
патологии ФМБА России и подразделений ПФО;

- развитие сети подразделений психофизиологиче-
ского обследования на базе медицинских органи-
заций ФМБА России с унификацией методологи-
ческих подходов процедуре обследования,
вынесения экспертных решений и программ реа-
билитации согласно утвержденным методическим
рекомендациям ФМБА России.

случаев психофизиологических противопоказаний
(2020 г. – 824, 2019 г. – 735, 2018 г. – 327). Частота
психофизиологических противопоказаний в 2021 г.
– 5,18 на 100 работников (2020 г. – 7,15, 2019 г. –
7,12; 2018 г. – 4,82) (рис. 24 25).
Реализуются мероприятия по внедрению пред-

сменных психофизиологических обследований.
Специалистами КБ № 51 ФМБА России в 2021 году
проведено 14994 предсменных ПФО. В ФГБУ ГНЦ
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России ведутся
работы по созданию инновационных комплексов
предсменного контроля, объединяющих функционал
медицинского и психофизиологического обследо-
вания, включая технологии «Вибрастафф», «Про-
гноз», «Барьер».
В рамках организационно-методического сопро-

вождения системы ПФО ФМБА России специали-
стами ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА
России разработан ряд методических рекомендаций,
утвержденных ФМБА России в 2010, 2015, 2017,
2018, 2019 гг.
Мероприятия планируемые к реализации в рам-

ках развития системы службы профпатологии
ФМБА России:
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Резюме
Целью данного литературного обзора стало проведение метаанализа по применению метода биоимпедансометрии в
клинической практике. Для поиска материалов использовались ресурсы MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science,
eLIBRARY с 2010 по 2021 год. Терминами включения в критерии поиска были “биоипедансный анализ”, “гидратация”,
“состав тела”, “биоимпедансометрия”. В результате поиска было найдено 833 статьи. Исследования показывают, что
наблюдение отклонение от нормы такого показателя как количество воды в организме (общая, внеклеточная и внут-
риклеточная), считается одним из ключевых факторов, который используется при биоимпедансометрии в клинической
практике. Аномальные сдвиги в жидкости организма являются наиболее важными показателями, которые можно ис-
пользовать для оценки здоровья человеческого организма.
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Abstract
The purpose of this literature review was to conduct a meta-analysis on the application of the bioimpedance measurement
method in clinical practice. MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, and eLibrary resources were used to search for ma-
terials from 2010 to 2021. The terms of inclusion in the search criteria were “bioimpedance analysis”, “hydration", “body
composition", “bioimpedance measurement". As a result of the search, 833 articles were found. Studies show that the obser-
vation of a deviation from the norm of such an indicator as the amount of water in the body (total, extracellular and intracellular)
is considered one of the key factors that is used in bioimpedance measurement in clinical practice. Abnormal shifts in the body
fluid are the most important indicators that can be used to assess the health of the human body.
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Введение
Биоимпедансный анализ состава тела (БИА) –

неинвазивная медицинская диагностическая техно-
логия комплексной оценки состава человеческого
тела. В качестве исходных данных используются
результаты антропометрических измерений таких
как рост, вес, окружность талии, окружность бёдер,
а также измерений параметров электрической про-
водимости тела человека. БИА основан на наличии
объективных и устойчивых закономерностей. Эти
закономерности вытекают как из физических моде-
лей тела или его сегментов, так и из статистических
зависимостей между антропометрическими, физи-
ческими и другими переменными, характеризую-
щими человеческий организм [1,2].
Биоимпеданс или биологический импеданс – это

способность биологической ткани препятствовать
электрическому току. [3]. Суть метода заключается

в первую очередь в оценке количества жидкости в
биообъекте, так как именно жидкая среда создает
активную составляющую проводимости [1,2,3]. Тер-
мин «биоимпеданс» стал общепринятым в зарубеж-
ных публикациях второй половины 20 века для ха-
рактеристики электрических свойств биологических
объектов, имеющих клеточную структуру. Отправ-
ной точкой в истории изучения биоимпедансного
анализа принято считать 1880 год, когда В.Томсон
в своих работах впервые освещал тему электриче-
ской проводимости биологических объектов. В 1940
г. К. Коул предложил уравнения, описывающие ча-
стотные свойства импеданса биологических тканей.
Впервые на практике для анализа водных секторов
состава тела человека БИА использовал француз-
ский анестезиолог А. Томассет в начале 1960-х го-
дов. В последствие он же предложил оценку общей
и внеклеточной жидкости организма с использова-



этого метода — оценить содержание ОВО и ВКЖ в
теле человека с большей достоверностью, чем это
позволяет одночастотный метод [1,2]. Для опреде-
ления объема внеклеточной жидкости ВКЖ необхо-
димо измерять импеданс на постоянном токе с мак-
симально низкой частотой, так как в этом случае
клеточные мембраны остаются непроницаемыми, и
внутриклеточная жидкость не влияет на результат
измерения. С ростом частоты реактивное сопротив-
ление емкости уменьшается, и все большая часть
тока проникает внутрь клеток, так что в результат
измерения все больший вклад вносит внутриклеточ-
ная жидкость. Измерения на нулевой и бесконечно
большой частотах реализовать невозможно, поэтому
в биоимпедансных анализаторах или используют до-
статочно низкую частоту для измерения ВКЖ, или
достаточно высокую частоту для измерения ОВО,
или аппроксимируют значения результатам измере-
ний импеданса на нескольких частотах (метод био-
импедансной спектроскопии) [1,3]. Из этого следует,
что при оценке содержания общей воды в организме
и внеклеточной воды многочастотный метод био-
импеданса будет давать более точные результаты,
чем одночастотный. Однако, стоит заметить, что на
сегодня не существует стандартных частот для ОВО
и ВКЖ. Для того, чтобы оценить общую воду орга-
низма необходимо производить измерения с частотой
тока как можно выше, а для оценки внеклеточной
жидкости организма используют ток с наименьшей
частотой. Сегментарный биоимпедансный анализ
позволяет исследовать состав отдельного сегмента
человеческого тела. Как правило данными сегмен-
тами являются верхние или нижние конечности, го-
лова или туловище. Также можно сузить область ис-
следования до более мелких сегментов (например,
коленный сустав).  С уменьшением размеров иссле-
дуемых участков сегментный анализ переходит в ло-
кальный. Используя метод сегментарного исследо-
вания тела, мы можем получить данные для
интересующей нас конечности (например, опериро-
ванный коленный сустав), а также сравнить его с
контралатеральным здоровым сегментом. При этом
методика измерения не отличается от стандартной
методики исследования всего тела. 

Материалы и методы
Проводился поиск статей в электронных базах дан-

ных MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, eLi-
brary, опубликованных в период с 2010 по 2022 год,
по следующим ключевым словам: биоимпедансный
анализ, гидратация, состав тела, биоимпедансометрия.
Материалы опубликованных исследований были из-
учены и проанализированы. Особый интерес вызвали
исследования по анализу водного состава организма
в различных областях клинической медицины. 

Результаты исследования
При поиске материалов мы обнаружили 833

статьи. Биоимпедансный анализ стал привычным
методом в практике спортивных врачей для оценки
эффективности восстановительного лечения спорт-
сменов, а также их готовности к соревнованиям
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нием частот 100 и 1 кГц на основе модели Коула. В
1969 г. Э.Хоффер с соавторами установил высокую
корреляцию между общей водой организма (ОВО),
безжировой массой тела (БМТ), жировой массой
(ЖМ) и импедансом тела. В последующие годы
Джафрин с соав. провел исследование и сделал вы-
вод о том, что технически анализатор биоимпеданса
должен использовать частотный диапазон от 5 до
1000 кГц. Российская история исследований и раз-
работок в области биоимпедансного анализа связана
с Б.Н.Тарусовым. Его первые работы были опубли-
кованы в 1930-х годах, тогда же начался выпуск
биоимпедансной аппаратуры для оценки приживае-
мости трансплантатов на основе данных об их элек-
трической проводимости. 
Таким образом, опыт применения биоимпе-

дансного анализа для изучения проводимости раз-
личных тканей человеческого тела насчитывает
более 70 лет [1,2,3].
Для измерения импеданса биологических объ-

ектов требуется специальное устройство – биоимпе-
дансный анализатор. Первые серийные устройства
появились в конце 70-х годов в США. На данный
момент насчитывается более 100 тысяч моделей
БИА. Их можно разделить по методу исследования.
Существует две техники измерения в зависимости
от прибора. При первом методе исследования врач
вносит данные пациента такие как: возраст, пол и
антропометрические данные (рост, вес, обхват талии,
бедер, окружность запястий). Процедура оценки со-
става тела проводится в положении пациента лёжа
на спине. К его конечностям подключаются элек-
троды, через которые подаётся переменный ток ма-
лой мощности. При втором методе исследование
проводится в вертикальном положении. По нашему
мнению, методика измерения в положении лёжа на
спине более точная в связи с более равномерным
распределением жидкости в организме.
Существует классификация в зависимости от ча-

стот, используемых при измерении. Выделяют ин-
тегральный одночастотный, интегральный многоча-
стотный, включая биоимпедансную спектроскопию,
а также сегментарные методы (одночастотные и мно-
гочастотные) [1,2,3]. Интегральный одночастотный
метод – даёт оценку состава всего тела, измерения
производятся на одной частоте. Эта частота принята
равной 50 кГц. Данный метод используется уже бо-
лее 20 лет. Измерительные электроды располагаются
на запястье правой верхней конечности и в области
голеностопного сустава правой нижней конечности.
При многочисленных исследованиях интегральный
одночастотный метод хорошо зарекомендовал себя.
Было доказано, что имеется значимые корреляции
величин безжировой массы тела и общей воды ко-
нечностей и туловища, которые позволяют получать
оценку для всего тела. Отношение ВКЖ (внеклеточ-
ной жидкости)/ОВО изменяется в узких пределах,
следовательно, возможно получить оценку ОВО на
частоте 50 кГц, хотя известно, что при такой частоте
ток лишь частично проникает в клетку [2,3,4]. При
интегральных многочастотных методах измерения
ведутся на двух и более частотах. Основная цель
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[1,5,6,7]. Также БИА стал незаменимым методом
при изучении результатов лечения в практике врачей
диетологов и эндокринологов. Специалисты в дан-
ных областях используют биоимпедансометрию для
определения нутритивного статуса пациента и мо-
ниторинга эффективности диетических мероприя-
тий при лечении ожирения и диабета. 
В последнее время БИА все чаще используются

в различных клинических специальностях в качестве
диагностического метода и для мониторинга, поз-
воляющего получать оперативную информацию о
состоянии пациента и на ее основе планировать или
корректировать лечение [8]. Большой интерес пред-
ставляет оценка и анализ водного состава организма,
а также его изменение. Биоимпедансометрия широко
используется в практике врачей анестезиологов и
реаниматологов (с помощью биоимпедансного ана-
лиза предложен индекс гидратации больного, на ос-
нове которого можно оценивать нарушение объёмов
клеточной и внеклеточной жидкости) [9].
Метод исследования состава тела активно внед-

ряется при изучении результатов лечения пациентов
кардиологического и нефрологического профиля. За-
стой жидкости в организме (гипергидратация) яв-
ляется тяжелейшим осложнением у данных пациен-
тов. Клиническая оценка и биохимический анализ не
всегда дают объективные показатели о водном балансе
больного. Биоимпедансный анализ позволяет прово-
дить неинвазивную и точную оценку гидратационного
статуса пациента. Этот метод был изучен при различ-
ных состояниях при сердечно – почечных синдромах,
особенно при острой и хронической сердечной недо-
статочности, а также при хронической болезни почек
и терминальной почечной недостаточности. Исполь-
зуемый в сочетании со стандартной клинической
оценкой и биомаркерами, такими как натрийурети-
ческие пептиды, БИА полезен при проведении фар-
макологической и ультрафильтрационной терапии
[10]. Использование биоимпедансоного анализа для
оценки гидратации у пациентов с острым поврежде-
нием почек доказывают свою эффективность. Иссле-
дования показали, что биоимпедансометрия помогает
выявить гипергидратированных пациентов, несмотря
на нормоволемия или гиповолемия. Важно отметить
тенденцию к повышению летальности у гипергидра-
тированнных пациентов [10,11].
Есть исследования в флебологии, в которых при

помощи биоимпеданса производили оценку резуль-
татов лечения отека ног при венозной недостаточ-
ности с помощью ботинка Унны [12]. При оценке
результатов лечения лимфедемы биоимпеданс пока-
зал высокую чувствительность к измерениям объема
внеклеточной жидкости, что даёт возможность дол-
госрочного мониторинга за лимфедемой [13].
Биоимпедансный анализ используется у паци-

ентов на гемодиализе и перитониальном диализе.
Частое осложнение после данных процедур это ги-
пергидратация или перегрузка объёмом или наобо-
рот гипогидротация. Разработано несколько коэф-
фициентов, а также выведены соотношения для
оценки жидкости в организме в том числе внекле-
точной. Контроль этих показателей помогает избе-

жать артериальной гипертензии и гипертрофии ле-
вого желудочка, которые в свою очередь влияют на
смертность от сердечно сосудистых заболеваний у
пациентов, находящихся на диализе [14, 15]. 
При изготовлении протезов нижних конечностей

БИА используют для определения прилегания про-
теза. После проведённой ампутации на стыке ко-
нечности и впадины протеза может создаваться
чрезмерная нагрузка, которая травмирует мягкие
ткани. Эта нагрузка возникает в следствие ежеднев-
ного изменения объема, происходящего в результате
дисбаланса между жидкостью, поступающей и по-
кидающей культю ампутированной конечности. Ис-
следователи контролировали объемы жидкости в
культе в лабораторных условиях, чтобы получить
данные по размерам комплектующих и избежать
чрезмерного давления на культю. В связи с этим
была разработана стационарная система анализа
биомпеданса для мониторинга пациентов с транс-
тибиальной ампутацией ног [16].
В онкологии есть исследования, с помощью ко-

торых появилась возможность различать опухоли
молочной железы. Разработаны диагностические
критерии, благодаря  которым, в 70% случаев диаг-
ноз злокачественной опухоли молочной железы был
поставлен на ранних стадиях заболевания [17].
Векторный биоимпедансноый анализ (BIVA) ис-

пользуется для мониторинга состояния пациентов
с болезнью Денге. Денге - распространенная ин-
фекция, переносимая членистоногими в тропиче-
ских регионах мира, с 500 000 случаев и примерно
12 000 смертей в год. Мониторинг в режиме реаль-
ного времени и точная диагностика тяжести ин-
фекции Денге необходимы для подбора эффектив-
ного лечения данного заболевания. Были
установлены векторные смещения в зависимости
от тяжести состояния пациентов с Денге. Резуль-
таты этого исследования подтверждают, что BIVA
является новым подходом к классификации тяже-
лых и нетяжелых госпитализированных пациентов
с данной патологией.  Однако, необходимы даль-
нейшие исследования для определения эталонных
измерений для всех возрастных групп, включая де-
тей и пожилых людей [18].
Все вышеупомянутые исследования доказывают

эффективность применения биоимпедансного ана-
лиза в клинической практике. На наш взгляд воз-
можности БИА являются ещё более перспектив-
ными в различных клинических специальностях.

Выводы
Метод биоимпедансного анализа человеческого

тела используется всё чаще в клинической практике
врачей различных специальностей. Преимущество
БИА перед другими методами – это неинвазивность,
которая даёт возможность проводить большое коли-
чества исследований без вреда для пациента; мобиль-
ность; относительно недорогая стоимости проведе-
ния процедуры. Метод анализа состава человеческого
тела имеет большие перспективы, однако требует
дальнейшего изучения, а также клинических иссле-
дований в различных медицинских специальностях.
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Резюме
В статье представлены возможности и перспективы использования цифровых коммуникационных технологий в об-
разовательном процессе. Описаны возможности подкастинга для как инструмента для профессионального общения
и формирования у аудитории представления о профессиональных компетенциях авторов. Также показаны возможности
использования видеохистинга для создания и свободного распространения образовательных материалов по специ-
альности. Описаны возможности использования специального программного обеспечения, позволяющего перевести
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Ключевые слова: цифровизация, образование, патологическая анатомия

Для цитирования: Борбат А.М., Павлов К.А. Опыт использования цифровых коммуникационных инструментов для  построе-

ния клиентской базы кафедры//Клинический вестник ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 2022. № 3. С. 22–24. DOI: 10.33266/2782-6430-

2022-3-22-24

DOI: 10.33266/2782-6430-2022-3-22-24
A.M.Borbat, K.A.Pavlov

Occupational Pathology Service of the FMBA of Russia in 2021

A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Contact person: Vlasova Irina Vladimirovna:i _v_vlasova@mail.ru
Abstract
The article discusses the possibilities and prospects for the use of digital communication technologies in the educational process.
The possibilities of podcasting as a tool for professional communication and the formation of familiarity with authors' profes-
sional competencies are described. Also discussed the usage of videohosting to create and distribute educational materials for
professionals. The possibilities of using special software for digital online education are described
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Введение
Пандемия COVID-19 послужила триггером для

коммуникаций с помощью дистанционных техноло-
гий, в том числе, в рамках профессионального обще-
ния и образования [1,2]. Значительные ограничения
на передвижение побудили даже консервативно на-
строенных специалистов использовать Интернет, в
том числе, в медицине [3–6]. Эти изменения оказа-
лись в уже подготовленной почве – в обществе, в том
числе профессиональных медицинских сообществах,
идет активное обсуждение возможности свободного
распространения знаний [7–10]. За последние годы
даже в нашей специальности – а врачи-патологоана-
томы составляют менее одного процента от общего
числа врачей [11,12] – появилось большое количе-
ство различных по формату и свободно доступных
ресурсов, хотя большинство их них представлено на
английском языке. 
В Российской Федерации широко распростра-

нено мнение о том, что преподаватель и его учеб-
ный материал должны быть надежно защищены от
копирования и бесконтрольного распространения

[13,14]. Насколько правильна такая стратегия на
фоне современной цифровизации и информацион-
ной открытости, покажет время. Со своей стороны,
мы хотим поделиться опытом сотрудников ка-
федры патологической анатомии Медико-биологи-
ческого университета инноваций и непрерывного
образования и патологоанатомического отделения
ФМБЦ им. А.И. Барназяна и продемонстрировать,
что профессиональная открытость не ущемляет ав-
торов, а, напротив, позволяет нарастить не только
профессиональную репутацию, но и возможности
для ее коммерциализации в рамках образователь-
ной работы.

Открытие коммуникации 
с профессиональным сообществом
Цикл аудио передач в записи (подкаст) «ПатКаст»

выпускается с апреля 2019 года со средней частотой
один раз в неделю и в настоящее время насчитывает
более ста выпусков со средней продолжительностью
30 минут, в которых три врача-патологоанатома об-
суждают различные темы. Основная цель «ПатКа-



скопов. Для самостоятельной работы врачей-кур-
сантов используется платформа HistoScan (ООО
«БиоВитрум»), где хранение больших по объему
цифровых микропрепаратов и доступ к ним осу-
ществляются на бесплатной основе. 
Знакомство с цифровыми инструментами при

проведении циклов повышения квалификации
позволило применить их и к обучению ординато-
ров. С использованием программного обеспече-
ния «Пайтолоджи» (ООО «Лейкор») был
разработан цифровой модуль для изучения пора-
жений молочной железы с теоретическим мате-
риалом, значительным объемом практического
материала в виде сканированных цифровых мик-
ропрепаратов и тестовыми заданиями. Его пилот-
ная реализация во второй половине 2021 года
получила высокую оценку как со стороны об-
учающихся, так и со стороны сотрудников ка-
федры. В настоящее время цифровой модуль
доступен для неограниченного круга специали-
стов, которые могут пользоваться им для само-
стоятельного изучения при условии регистрации
на образовательном портале университета.
Значительную роль в организации учебного про-

цесса очно-заочных и заочных циклов повышения
квалификации играет платформа Moodle, используе-
мая в университете. С ее помощью решаются задачи
организации учебного материала из разных источни-
ков и дифференцированного доступа обучающихся.

Заключение
Коммуникация является основой доверительных

отношений, и профессиональная коммуникация не
является исключением. Любой специалист предпо-
чтет обучение у экспертов, которым он доверяет, и
чьи профессиональные компетенции легко верифи-
цируемы. Использование современных интернет-
инструментов не только дает широкие возможности
для преподавателя, но и является естественным и
ожидаемым для молодых специалистов, привыкших
к ним еще со школьной скамьи. Игнорирование
этого обстоятельства может привести к утрате связи
с аудиторией и снижению спроса на образователь-
ные услуги в учреждении. 
В подтверждение изложенному хотим отметить,

что применение таких инструментов увеличило
базу данных рассылки в полтора раза, количество
заявок на циклы повышения квалификации прирас-
тает на 20% каждый год, все обучающиеся на ка-
федре ординаторы знали о возможности и
особенностях обучения в ординатуре ФМБЦ им.
А.И. Бурназяна из аудио-передач и осознанно вы-
брали учебное заведение. 
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ста» – неформальное общение специалистов. По-
этому преобладают выпуски, посвященные обсужде-
нию каких-либо околопрофессиональных тем и
интервью с коллегами, в том числе клинических спе-
циальностей. Тем не менее, значительную долю за-
нимают образовательные выпуски, сохраняющие
разговорный жанр и освещающие лишь отдельные
аспекты выбранных тем, без попытки заменить тра-
диционное образование. Такие образовательные вы-
пуски позволяют сформировать у слушателей
представление о профессиональных компетенциях
преподавателей и сделать осознанный выбор при
формировании учебного плана непрерывного меди-
цинского образования. Создание таких аудио-передач
не требует существенных затрат для записи и распро-
странения. Более того, использование платформы для
видео-конференций Zoom при записи выпусков су-
щественно повысило качество звука в сравнении с
микрофоном и импровизированной студией. 

Расширение инструментов и фокус на 
образование
Следующим этапом взаимодействия с профессио-

нальным сообществом стало создание YouTube ка-
нала с аналогичным названием в сентябре 2021 года.
Значительным преимуществом видео-сервисов перед
аудио-передачами является возможность визуализа-
ции. Использование даже статичного изображения, не
говоря уже о видео, открывает значительные возмож-
ности для обучения патологоанатомов, поскольку
микроскопическое изображение является основным
объектом при патологоанатомической диагностике.
Это позволило создавать полноценный образователь-
ный материал для самостоятельного изучения.  
Таким образом, в структуре YouTube канала по-

явились разделы со свободно распространяемым
учебным материалом по патологоанатомической ди-
агностике для врачей и онлайн семинары (стримы)
для ординаторов и молодых врачей-патологоанато-
мов. Кроме этого, на канале существует раздел «Ка-
федра», где представлены анонсы циклов
повышения квалификации и видео-инструкции по
работе с различными интернет-порталами. 

Изменения в формальном образовании
С началом пандемии COVID-19 циклы повы-

шения квалификации были перенесены в дистан-
ционный формат с использованием платформы
Zoom. При проведении очных занятий платформа
позволяет выводить внешний вид программы на
экран и таким образом демонстрировать цифровые
сканированные микропрепараты всем участникам
семинара без использования специальных микро-
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Резюме
Цель: Создать анатомо-морфологическую основу для стохастической параметрической скелетной дозиметрической
модели (SPSD-модели) человека различного возраста, которая включает оценку параметров микроструктуры трабе-
кулярной кости в кроветворных участках скелета человека. Модель необходима для оценок доз на красный костный
моз от остеотропных радионуклидов (89,90Sr). Модель создается в рамках дозиметрической поддержки эпидемиоло-
гических исследований Южно-Уральских когорт, члены которых проживали на территориях, подвергшихся радио-
активному загрязнению 1950-х годах. 
Материалы и методы: Оценка модельных параметров базируется на сборе и анализе опубликованных данных. Отбор
публикаций производили с использованием поисковых систем Интернета: Google, PubMed, Academia, e-library и т.п.
Отбирались оригинальные статьи в рецензируемых изданиях, рассматривались атласы, руководства, монографии и
диссертации. Собиралась информация только о здоровых лицах. Информация касалась оценки следующих параметров
трабекулярной кости: толщина трабекул, межтрабекулярное пространство, доля кости в общем объеме ткани, которые
оценивались методами гисто-морфометриии и микро-КТ. Для принятия решения о моделировани кости рассматривали
данные об активности кроветворения в ней, полученные методом МРТ и ПЭТ. 
Результат: По результатам анализа опубликованной информации были сформированы файлы первичных данных, со-
держащих библиографические данные об источнике информации, данные о субъектах исследования и результатах из-
мерений параметров трабекулярной кости. На этой основе были получены средне-популяционные оценки параметров
и оценена их вариабельность (стандартное отклонение, коэффиценты вариации). Были проанализированы данные о
длительности кроветворения в различных частях скелета и данные о возрастных изменениях микроструктуры. В
работе представлено описание полного набора параметров SPSD-модели трабекулярных костей для новорожденных,
детей в возрасте 1, 5 и 10 лет, а также для подростков в возрасте 15 лет и взрослых. 
Заключение: Полученные численные значения используются в качестве входных данных (параметров) для генериро-
вания дозиметрических фантомов в воксельной форме. Наши результаты позволят в будущем расчитывать коэффици-
енты конвертации, связывающие удельную активность радионуклидов в ткани-источнике (костные трабекулы) и
мощность дозы в ткани-детекторе (красный костный мозг), а также неопределенность этих оценок.
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Abstract
Purpose: To create an anatomical and morphological basis for a Stochastic Parametric Skeletal Dosimetric model (SPSD-
model) for a human of different age, which includes an assessment of the parameters of the trabecular bone microstructure in
the hematopoietic regions of the human skeleton. The model is necessary to estimate the doses to red bone marrow from os-
teotropic radionuclides (89,90Sr). The model is being created as a part of the dosimetric support for epidemiological studies
of the South Ural cohorts, the members of which lived in territories radioactively contaminated in the 1950s.
Materials and methods: Estimation of model parameters is based on the collection and analysis of published data. The selection
of publications was made using Internet search engines: Google, PubMed, Academia, e-library, etc. Original articles in peer-
reviewed publications were selected, atlases, manuals, monographs and dissertations were considered. Information was col-
lected only on healthy individuals. The collected data reffered to the following parameters of the trabecular bone: trabecular
thickness, intertrabecular space, the proportion of bone in the total tissue volume. The parameters were assessed using histo-
morphometry and micro-CT. To make a decision about bone modeling, the data on a hematopoietic activity in it, obtained by
MRI and PET, were considered.
Result: Based on the results of the analysis of published information, primary data files were generated containing bibliographic
data on the source of information, data on the subjects of the study and the measurement results of trabecular bone parameters.



мозгом между ними. Параметры сетки/каркаса под-
бираются в соответствии с параметрами микро-
структуры трабекулярной кости, которые оцени-
ваются по опубликованным экспериментальным
данным. Оцениваются следующие параметры: тра-
бекулярная толщина (Tb.Th), межтрабекулярное
пространство (Tb.Sp), доля кости в объеме спон-
гиозы (BV/TV). Поскольку размеры трабекул в ре-
альных костных структурах значительно варьируют,
для моделирования их изменчивости используется
множественная деформация каркаса путем измене-
ния положения узлов сетки и толщины стержней
[8]. Случайные деформации толщины и положения
стержневидных трабекул позволяют добиться «до-
зиметрической эквивалентности» модельной и ре-
альной микроструктуры. 
Стохастическое моделирование переноса излуче-

ний в вычислительных фантомах выполняется ме-
тодом Монте-Карло [7]. Полученные значения пред-
ставляют собой коэффициенты конвертации
удельной активности 89,90Sr в костной ткани в еди-
ницы мощности поглощенной дозы в ККМ (другое
название - дозиметрические коэффициенты). Ва-
риация параметров вычислительных фантомов в
пределах индивидуальной изменчивости костных
параметров позволяет оценить неопределенности
коэффициентов конвертации.

Несмотря на то, что трабекулярная структура кости в

настоящее время активно изучается, мы не нашли

обобщающих опубликованных исследований, которые

позволили бы нам оценить средние значения параметров

спонгиозы и их вариабельность в участках скелета с

активным кроветворением у людей разного возраста. До-
зиметрические модели, разработанные МКРЗ, учи-
тывающие парамтры спонгиозы, опираются на еди-
ничные измерения костей скелета человека по
принципу «один возраст – один скелет» [9, 10].
Моделирование также осложняется тем, что параметры

трабекулярных структур существенно различаются в

разных костях. Опубликованные данные [11] указывают

на то, что наблюдается слабая корреляция между

параметрами спонгиозы различных частей скелета. То есть

каждая кость, содержащая ККМ (каждый гемопоэтический

сайт), требует тщательного рассмотрения.

При рождении весь костный мозг можно

рассматривать как красный или активный костный мозг.

С возрастом, ККМ превращается в неактивный или

желтый (жировой) костный мозг. Для целей моделирования

следует определить возраст превращения ККМ для
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Введение
Радиационое воздействие в дозах более 100 мГр на

красный костный мозг приводит к увеличению риска

радиогенных лейкозов у человека [1, 2]. В частности,

избыточный относительный риск лейкоза наблюдался в

когортах, члены которых проживали на территориях

Южного Урала [2-4], радиоактивно загрязненных 1950х

годах прошлого века вследствие деятельности ПО

«Маяк» (первое предприятие по производству

оружейного плутония в бывшем Советском Союзе).

Основным источником облучения членов когорты были

остеотропные бета – излучатели 89,90Sr, которые

накапливаются в костной ткани (минерализованном

матриксе) и локально облучают костный мозг,

расположенный между костными трабекулами. В рамках

дозиметрической поддержки эпидемиологических

исследований этих когорт была разработана оригинальная

методология стохастического дозиметрического

моделирования кости; общее описание которой было

представлено в работах [5, 6]. Модель разрабатывалась

для расчета дозы облучения красного костного мозга

(ККМ, ткань-мишень) от 89,90Sr в трабекулярной и

кортикальной кости (ткань-источник). Участки кости, где

происходит гемопоэз и находится ККМ, далее именуются

гемопоэтическими костными/скелетными сайтами. Раз-
работанная модель получила название Стохастиче-
ская Параметрическая Скелетная Дозиметрическая
модель (SPSD). Она позволяет генерировать наборы

воксельных вычислительных фантомов костных

сегментов на основе задаваемых параметров. В

настоящей статье представлена анатомо-

морфологическая основа для построения SPSD-модели,

включающая оценку модельных параметров

микроструктуры трабекулярной кости в кроветворных

участках скелета человека.

Построение вычислительных фантомов на основе

SPSD моделирования [7, 8] можно кратко описать сле-
дующим образом. Гемопоэтические костные сайты
(кости или участки кости) разбиваются на неболь-
шие сегменты, которые описываются простыми гео-
метрическими формами, такими как кубоид, ци-
линдр, конус, и т.д., где кортикальный слой
расположен на сторонах, не примыкающих к дру-
гому сегменту. Каждый сегмент внутри заполнен
спонгиозой, которая рассматривается как единая
область, объединяющая костные трабекулы и меж-
трабекулярное пространство, заполненное ККМ.
Спонгиоза моделируется как изотропная трехмерная
сетка (каркас) стержневидных трабекул с костным

On this basis, average population estimates of the parameters were obtained and their variability (standard deviation, coefficients
of variation) was estimated. Data on the duration of hematopoiesis in various parts of the skeleton and data on age-related
changes in the microstructure were analyzed. The paper presents a description of a full set of parameters of the SPSD model
of trabecular bones for newborns, children aged 1, 5 and 10 years, as well as for adolescents aged 15 years and adults.
Conclusion: The obtained numerical values are used as input data (parameters) for generating dosimetric phantoms in voxel
form. Our results will make it possible in the future to calculate conversion factors that relate the specific activity of radionu-
clides in the source tissue (bone trabeculae) to the dose rate in the detector tissue (red bone marrow), as well as the uncertainty
of their estimates.

Keywords: dosimetry, stochastic modeling, skeleton, red bone marrow, trabecular bone

For citation: Tolstykh E.I, Sharagin PA,  Shishkina E.A, Volchkova AYu, Degteva MO. Anatomical and Morphological Basis for Dosi-
metric Modeling of Human Trabecular Bone Using a Stochastic Parametric Approach. A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center
Clinical Bulletin. 2022.3: 25-40. (In Russian) DOI: 10.33266/2782-6430-2022-3-25-405-10



ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА TRANSLATIONAL MEDICINE

КЛИНИЧЕСКИЙ  ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2022. № 3 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2022. 3.27

каждого конкретного участка кроветворения. Данные о

распределении ККМ по крупным кроветворным участкам

были описаны в публикации ICRP 89 [12] и обсуждены в

работе [6]. Эти оценки основаны на количественных и

качественных гистологических данных о клеточности

костного мозга для конкретных костей в зависимости от

возраста [13-18]. Однако описанные участки скелета не

всегда соответствуют костным сегментам, на которые

разделяется гемопроэтический сайт при SPSD-

модлеировании. Поэтому одной из задач данного

исследования является анализ продолжительности

кроветворения в крупных участках скелета (в основном в

длинных трубчатых костях) с использованием новейших

данных, полученных методами магнитно-резонансной

томографии (МРТ) и позитронно-эмерсионной

томографии (ПЭТ).

Таким образом, целью данной работы является

определение численных характеристик трабекулярной

кости (Tb.Th; Tb.Sp; BV/ TV) в кроветворных участках

(сайтах) скелета человека в возрасте 0, 1, 5, 10, 15 лет и

взрослые (> 25 лет) на основе опубликованных данных.

Для достижения поставленной цели решались

следующие конкретные задачи:

– Анализ распределения ККМ в скелете человека в

зависимости от возраста;

– Оценка микроструктуры трабекулярной кости в

кроветворных участках скелета человека в зависимости

от возраста.

Подходы к отбору и анализу опубликованных
данных
Отбор публикаций по нужным темам производили с

использованием поисковых систем Интернета: Google,
PubMed, Academia, e-library и т.п. Отбирались ори-
гинальные статьи в рецензируемых изданиях, ат-
ласы, руководства, монографии и дисертации. Кроме
того, рассматривались электронные рессурсы, со-
держащие коллекции рентгеновских снимков [19].
Характеристики микроструктуры (Tb.Th; Tb.Sp; BV/

TV) соотвествуют стандартной гистологической но-
менклатуре [20, 21]. По результатам анализа опуб-
ликованной информации были сформированы
файлы первичных данных, содержащих библиогра-
фические данные об источнике информации, данные
о субъектах исследования и результатах измерений
параметров трабекулярной кости.
Характеристики обследованных людей
Обследованные люди должны быть описаны

авторами как здоровые и/или не имеющие заболеваний

костей (бессимптомные кости). Это является

необходимым условием для большинства

антропологических исследований. Следует отметить, что

многие исследования по заболеваниям костей содержат

данные о контрольной группе, то есть группе здоровых

людей, которые мы также использовали. Для оценки

параметров микроструктуры были объединены данные,

полученные для людей, живущих в разные периоды

времени, поскольку нет оснований полагать, что

микроструктура кости подвержена вековой тенденции.

Этническая принадлежность субъектов - европе-
оиды и/или монголоиды. Выбор этнических групп
связан с этнической неоднородностью уральских
когорт, для которых была разработана модель SPSD.
Однако мы не проводили количественную оценку
веса параметров, основанных на этнической при-
надлежности. 
Количество исследуемых субъектов. Исследова-

ние должно включать измерения для более, чем од-
ного субъекта; измерения для одного отдельного
субъекта могут быть включены при отсутствии дру-
гих данных и/или если измерялся набор костей (на-
пример, набор ребер, позвонков). Взвешивающий
коэффициент WN учитывает количество (N) иссле-
дуемых субъектов: WN= 1, если N≥25; WN=N/25,
если N<25.
Возраст детей и подростков: Следующие воз-

раста были приняты как референтные: новорожден-
ный, 1-год, 5 -, 10 -, 15- лет. Для новорожденных в
первую очередь рассматривались опубликованные
данные по новорожденным/мертворожденным, если
этих данных было недостаточно, то использовали ин-
формацию по плоду 38-40 недель и детям до трех ме-
сяцев. Для годовалого использовали данные по детям
в возрасте от 10 месяцев до двух лет, для других воз-
растов использовали данные по детям, отличающимся
от референтного возраста не более чем на 2 года. 
Возраст взрослых субъектов: Для анализа тра-

бекулярных микроструктур использовались данные
по людям в возрастном диапазоне 20-60 лет для
мужчин и 20-50 лет для женщин. В анализ также
включали данные для лиц, которые характеризова-
лись как «взрослые». Выбор возрастного диапазона
определялся хорошо известными изменениями в па-
раметрах трабекулярной кости вследствие возраст-
ных изменений уровня стероидных половых гормо-
нов. Весовой коэффициент WA =0,75 применяется,
если индивидуальные данные отсутствуют, а верх-
ний предел возрастного диапазона в исследуемой
группе превышает 50 лет для женщин и 59 лет для
мужчин или возраст был указан как “взрослые”. Об-
щий весовой коэффициент для микропараметров
равен = WN×WA.
Методы оценки параметров трабекулярной

кости
Методы измерений трабекулярной кости, исполь-

зуемые авторами в исследованиях, это гистоморфо-
метрия и микро-КТ (разрешающая способность эле-
ментов изображения < 40 мкм). Измеренные костные
параметры соответствуют общепринятой номенкла-
туре [20, 21]. Прежде всего рассматривались иссле-
дования, описывающие полный набор параметров
спонгиозы (Tb.Th; Tb.Sp; BV/ TV). 

Методы, позволяющие оценить длительность
кроветворения в различных частях скелета 
Метод ПЭТ рассматривается нами как наиболее

точный, а данные ПЭТ1 [22] являются основой для

оценки распределения ККМ по скелету у взрослых [6].

К сожалению, мы не обнаружили соответствующих

результатов измерений ПЭТ для детей. Данные

Позитронно-эмиссионная томография с [18F]-фтор-3-дезокси-3-L-
фтортимидином (FLT-PET); в качестве метки используется для визуализации ло-
кализации и количественного определения пролиферирующих тканей, включая
активный костный мозг [26]. Метод основан на том, что FLT участвует в синтезе
новой ДНК при пролиферации клеток. Для определения точной локализации FLT-
меток параллельно используют компьютерную томографию (КТ).
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исследований МРТ были использованы для определения,

является ли костный мозг красным (ККМ) или желтым

(жировым, неактивным) в кости человека определенного

возраста [23, 24, 25]. Учитывалось, что высокая

интенсивность сигнала характерна для жировой ткани

(ЖТ), а низкая интенсивность для ККМ. Во время роста

и развития человека участки кости содержат как ККМ,

так и ЖТ в разной пропорции. Исследователи различают

3 или 4 уровня интенсивности сигнала и определяют

стадию жирового перерождения ККМ. Возрастные

границы жирового перерождения ККМ имеют большую

индивидуальную изменчивость. Предполагалось, что

ККМ в основном замещается неактивным костным

мозгом (это означает, что сегмент кости не моделируется),

если сигнал МРТ соответствует жировой ткани более

чем у 80% обследованных лиц, а у остальных сигнал

соответствует высоким уровням интенсивности.

Статистические методы
Если были доступны опубликованные данные

по индивидуальным измерениям, мы объединяли
их в соответствии с референтными возрастами и
рассчитывали арифметические средние и стандарт-
ные отклонения (SD). Если авторы представляли
результаты как средние значения для различных воз-
растных периодов, мы усредняли результаты не-
скольких исследований; и в качестве SD брали сред-
нее значение в группе оценок. Диапазон
минимальных и максимальных значений прини-
мался либо в соответствие с диапазоном, указанным
авторами, либо рассчитывался как диапазон двух
стандартных отклонений относительно среднего. 

Анализ распределения ККМ в костях
человека, определение сегментов кости,
содержащих ККМ в разном возрасте
В целях моделирования для каждого референт-

ного возраста необходимо описать трабекулярные
структуры для участков скелета, содержащих в себе
как минимум 90-95% всего ККМ. 
У новорожденных весь костный мозг считается

активным, поэтому следует моделировать практиче-
ски весь скелет. У взрослых кроветворение происхо-
дит в следующих участках скелета [12, 22]: череп,
позвонки (шейный, грудной и поясничный отделы),
крестец, кости таза, лопатка, ключица, ребра, гру-
дина, проксимальный отдел плечевой кости и про-
ксимальный отдел бедра. Другими словами, по мере
взросления кроветворение постепенно прекращается
в костях конечностей, за исключением проксималь-
ной части бедренной и плечевой костей. В этой связи
для длинных трубчатых костей была подробно рас-
смотрена возрастная динамика превращения ККМ
в желтый костный мозг, чтобы определить сегменты
кости, которые следует моделировать для каждого
референтного возраста. Внимание также было уде-
лено лопатке, чтобы определить, в каком возрасте
прекращается кроветворение в ее центральной (плос-
кой) части, а также костям лицевого черепа.
Бедро
Тело (диафиз). Согласно [27] (n = 77) перерож-

дение ККМ начинается в возрасте 1–5 лет; в воз-
расте 6–10 лет замещение ККМ жировой тканью

завершается. Сходные результаты были получены
в исследованиях [28] (n = 52) и [29] (n = 381). Не-
сколько отличающиеся результаты были получены
в исследовании [30] ( n = 81). Согласно этим дан-
ным, перерождение ККМ заканчивается в возрасте
1–5 лет. Эпифиз. Согласно [27] (n = 77) и [29] (n =

381) у детей первого года жизни наблюдается разная

интенсивность сигнала МРТ, что указывает на наличие

определенной доли ККМ в эпифизе. Исследования

детей в возрасте 1–5 лет [27, 28, 29, 30] показали, что

эпифизы в этом возрасте заполнены в основном жировой

тканью. Однако, Taccone et al. [29] наблюдали наличие

АМ (неоднородный сигнал) в проксимальном эпифизе

у, примерно, 40% детей в возрасте 1-3 года. Прокси-
мальная и дистальная части. Согласно данным ука-
занных выше авторов, в возрасте 1–5 лет метафиз
бедренной кости заполнен ККМ. В возрасте 6–10
лет дистальный и проксимальный метафиз харак-
теризуются гетерогенным сигналом, т.е. посте-
пенно происходит преобразование ККМ. Согласно
мнению большинства авторов, в возрасте после 10
лет дистальный метафиз не содержит ККМ, однако
в работе [29] описывается наличие ККМ в мета-
физе детей в возрасте 11–15 лет в небольшом про-
центе случаев. SPSD-моделирование включает:
тело – для возраста 0;1;5 лет; проксимальная часть
– все возрасты; дистальная часть – для возраста 0,
1, 5, 10 лет.
Большая и малая берцовая кость
Taccone et al. [29] указывают, что перерождение ККМ

в жировую ткань в диафизе происходит в возрасте 6-10

лет. Согласно тем же авторам, в возрасте 6-10 лет

завершается превращение ККМ и в метафизе малой

берцовой кости, и в дистальном метафизе большой

берцовой кости. Однако, в проксимальном метафизе

большой берцовой кости превращение происходит позже

в возрасте 11-15 лет. Эти данные не совсем соответствуют

гистологическим исследованиям [31], где автор наблюдал

ККМ в проксимальном метафизе большой берцовой

кости у детей в возрасте до 10 лет. Что касается малой

берцовой кости, в эпифизах этой кости сигнал МРТ

разной интенсивности обнаруживался в первый год

жизни [29]; в более старшем возрасте ККМ в эпифизах

не детектировался. SPSD-моделирование включает:
тело – для возраста 0; 1; 5 лет; проксимальная и
дистальная части – для возраста 0, 1, 5, 10 лет.
Плечевые кости
Согласно данным работы [32] (n = 91), в диафизе

перерождение ККМ в жировую ткань начинается в

возрасте 1 года и практически заканчивается к возрасту

5 лет. Подобные же результаты были описаны в работе

[29]. В дистальном метафизе перерождение происходит

позже, в возрасте 11–15 лет, когда авторы либо совсем не

обнаруживали ККМ, либо обнаруживали у небольшого

числа детей [29, 32]; в проксимальном метафизе, гемопоэз

продолжается у взрослых. В дистальном эпифизе

перерождение длится короткий период до возраста 1 год;

в проксимальном эпифизе, напротив, ККМ наблюдается

в течение длительного периода времени – до возраста 16

лет [29]. После чего в редких случаях наблюдаются

неоднородные сигналы (наличие ККМ). SPSD-модели-
рование включает: тело (диафиз) - для возраста 0;
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1; 5 лет; проксимальная часть - все возрасты; дис-
тальная часть – для возраста 0, 1, 5, 10 лет.
Лучевая, локтевая кости
Согласно [29], в лучевой кости (диафиз, дистальный

эпифиз, и проксимальный и дистальный метафиз) ККМ

заменяется жировой тканью к возрасту 5 лет. Та же

возрастная зависимость принимается для проксимального

эпифиза лучевой кости и для всех частей локтевой кости.

SPSD-моделирование локтевой и лучевой кости
включает: все сегменты (тело, проксимальная и дис-
тальная части) – для возраста 0, 1, 5 лет. 
Фаланги пальцев руки ног, кости запястья и

пястья, предплюсны и плюсны
Согласно опубликованным данным [13, 16, 29]

в этих костях ККМ заменяется жировой тканью к
концу первого года жизни. SPSD-моделирование
включает: кости моделируются целиком без допол-
нительной сегментации только для новорожденного.
Лопатка
В возрасте от 1 года до 3 лет ККМ перерождается в

жировую ткань в центральной (плоской) части лопатки

[29]. В остальных сегментах лопатки (области сустава,

боковой и медиальный края лопатки), активное

кроветворение продолжается на протяжении всей жизни.

SPSD-моделирование включает: центральная часть
– для возраста 0, 1 год; остальные части – все воз-
расты.
Лицевой череп
В работе [33] (n = 45) представлено подробное

описание жировых изменений в нижней челюсти:

постепенное преобразование начинается в области тела и

угла в возрасте 2-5 лет. В результате к 20 годам ККМ

наблюдается в ветвях, углах и теле нижней челюсти у 60%,

65% и 30% людей соответственно. Согласно [34] (n = 324),

ККМ в основном замещается жировой тканью в нижней

челюсти в возрасте 8,5 лет. В верхней челюсти (верхняя

челюсть, скуловая кость) ККМ не наблюдается после 3-

месячного возраста [35] SPSD-моделирование включает:
только кости мозгового черепа для всех возрастов.
В заключение, отметим участки скелета, которые

не моделировались. Мы не моделировали эпифизы
трубчатых костей, так как кроветворение там очень
быстро прекращается в период их минерализации.
У новорожденных и детей 1 года, для которых может
иметь значение эпифизарное кроветворение, большая
часть эпифизов состоит из хрящевой ткани, внутри
которой имеются небольшие очаги окостенения. Ко-
сти лицевого черепа не моделировались из-за не-
большой доли ККМ в этих костях: у новорожденных
и младенцев доля лицевого черепа составляет около
13%, а значительная часть тела нижней челюсти и
верхней челюсти занята развивающимися зубами.
Хотя доля лицевого черепа увеличивается с возрас-
том, наблюдается связанное с возрастом снижение
активного кроветворения в лицевой области. В ре-
зультате, у взрослых ККМ регистрируется только в
небольших участках нижней челюсти. Мы также не
моделировали ножки позвонков, которые у взрослых
содержат около 1% от общего объема ККМ в по-
звонке, и небольшие центры окостенения в отрост-

ках позвонков у детей 0-1 лет (для остальных воз-
растов отсростки позвонков моделировали). Мы не
моделировали копчиковые позвонки, а также дуги
крестцовых позвонков, представленные в основном
костными образованиями различной формы и раз-
мера [36, 37, 38]. Анализ рентгенограмм центров
окостенения грудины [39] показал, что эти центры
(расположенные внутри хрящевой ткани) у детей до
года очень малы и сильно различаются по количеству
и форме; так что было решено моделировать грудину,
начиная с возраста 5 лет. 

Оценка микроструктуры трабекулярной
кости в гемопоэтических сайтах скелета
человека разного пола возраста
Половые особенности костной микроструктуры
Размеры и структура костей скелета практически

не зависят от пола примерно до 10 лет, что подтвер-
ждается, в частности, данными по росту и размерам
костей человека2. Параметры биокинетической мо-
дели для остеотропных радионуклидов также не за-
висят от возраста до 10 лет [40]. В этой связи, мы
детально рассмотрели влияние пола на костную мик-
роструктуру взрослых. Анализ данных показал сле-
дующее. Авторы [41] не обнаружили половых отли-
чий в параметрах костной микроструктуры (BV/TV,
и т.д.) для головки бедра и поясничных позвонков.
Они обнаружили значимую зависимость от возраста
(молодой, пожилой) и костного сайта. Авторы [41]
также указывают на недостоверный вклад пола как
коварианты для общей морфометрии по трем сайтам
(головка бедра, поясничный позвонок и гребень под-
вздошной кости). Ряд авторов также отметили от-
сутствие половых различий или указывали неболь-
шие различия (несколько процентов) для головки
бедра [42, 43], подвздошной кости [44, 45], и по-
звонков [46, 47]. Таким образом, нами был сделан
вывод о том, что пол не влияет существенным обра-
зом на параметры трабекулярной микроструктуры,
поэтому данные для мужчин и женщин одного воз-
раста были объединены для моделирования. 
Параметры микроструктуры трабекулярной

кости в различных гемопоэтических сайтах 
Анализ данных литературы по костной микро-

структуре был выполнен для всех выделенных ге-
мопоэтических сайтов. Полученные результаты сум-
мированы в табл. 1-3. В соответствии с полнотой
имеющихся данных мы выделяем три группы кост-
ных сайтов/сегментов. 

Группа 1 (проксимальная часть бедра, плеча,

поясничный и грудной позвонки, подвздошная кость,

большая берцовая кость, ребро): 

Доступны наборы данных для взрослых, младенцев,

и для большинства возрастных групп детей и подростков.

То есть практически все параметры микроструктуры

определены по результатам измерений (рис. 1-3).  

n=30 [64]. в- данные биопсии крыла подвздош-
ной кости детей и подростков [80,81,83], а также
взрослых людей (n=285) [44, 75, 84-88]. г- результаты
измерений ребра, полученные вдоль длинной оси 5-7

ребра [91], для детей и подростков, а также взрослых
людей [92], n=13

50% центиль и 90% интревал роста тела мальчиков и девочек 10 лет в России
составляет 137,8 (118-156,9) см и 138,6 (119,4-157,8) см соответственно [48])
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Примечание: прочерк означает, что участки не моделировались в связи с отсутствием (или минимальным количеством) активного ге-
мопоэза; дист.-дистальный; прокс.- проксимальный; *- участок кости для взрослых и 15-летних дополнительно разделен на сегменты 

Таблица 1
Соотношение BV/TV, принятое в SPSD -модели для референтных возрастов (на основе опубликованных данных)

BV/TV ratio adopted in the SPSD model for reference ages (based on published data)

Таблица 2
Трабекулярная толщина (мм), принятая в SPSD -модели для референтных возрастов

(на основе опубликованных данных)
Trabecular thickness (mm) adopted in the SPSD model for reference ages (based on published data)

Примечание: прочерк означает, что участки не моделировались в связи с отсутствием (или минимальным количеством) активного ге-
мопоэза; дист.-дистальный; прокс.- проксимальный; *- участок кости для взрослых дополнительно разделен на сегменты



ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА TRANSLATIONAL MEDICINE

КЛИНИЧЕСКИЙ  ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2022. № 3 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2022. 3.31

Как следует из анализа рис.1, для каждой конкретной

кости максимальные значения BV/TV наблюдаются для

новорожденных (кроме ребер). Возрастные зависимости

для всех костей качественно близки. Наблюдается

снижение BV/TV к возрасту 1 год, что выраженно для

разных костей в разной степени, после чего значение

BV/TV либо увеличивается (бедро, подвздошная кость,

большая берцовая кость), либо остается на том же уровне

(плечо, позвонки). В возрасте 15 лет значения BV/TV

могут быть близкими значениям для взрослых (позвонки,

головка бедра и плеча) или значимо превышают значения

для взрослых (метафизарные части плеча и бедра, т.е.

шейка бедра и область трохантера, и область бугорка

плеча). Данные по ребрам несколько выбиваются из

описанной закономерности; максимальные значения

BV/TV для ребра наблюдаются у детей в возрасте 1 года. 

Для Tb.Th (рис. 2) наблюдается противоположная

закономерность. Минимальные значения наблюдаются у

новорожденных (кроме позвонков). Затем происходит

постепенное увеличение Tb.Th. В возрасте 15 лет значения

Tb.Th. приближаются к значениям для взрослых (позвонки,

подвздошная кость) или значимо превышают их. 

Что касается Tb.Sp (рис. 3), то данных по этому

параметру меньше, чем по BV/TV и Tb.Th. Для

иллюстрации приведены данные по четырем сайтам, на

которых видна очень близкая динамика возрастных

изменений Tb.Sp: минимальные значения наблюдаются

у новорожденных; к году значения увеличиваются во

всех изученных сайтах (кроме ребра). Как показывает

анализ сайтов с наиболее полными данными (бедро,

подвздошная кость), значения Tb.Sp не меняются до

возраста 12-15 лет. Однако у взрослых Tb.Sp существенно

выше, чем у детей и подростков.

Рис. 1-3 представляют данные для проксимальных

частей трубчатых костей (бедро, плечо, большая берцовая

кость). Оценка параметров для дистальных частей

требует отдельного описания. Данные для дистальной

части бедра и большой берцовой кости, удовлетворяющие

условиям анализа, были обнаружены только для

взрослых. В работе [68] представлено сравнение

микропараметров дистальной и проксимальной части

бедра и большой берцовой кости в трех популяциях

людей. Бедро: Во всех случаях внутри одной популяции

были обнаружены существенные отличия в BV/TV

проксимального и дистально конца бедра. Отличия

составили 25-30% и были выявлены как в усредненных

данных по трем популяциям, так и внутри отдельных

популяций. Таким образом, для лиц в возрасте 5 лет и

старше для дистальной части использовалось BV/TV на

25% ниже, чем для проксимальной части. По критерию

Tb.Th, значимых отличий проксимального и дистально

конца бедра авторами [68] обнаружено не было, поэтому

для дистальной части принимались те же значения Tb.Th,

что и для проксимальной части. В упомянутых

Таблица 3
Межтрабекулярное пространство (мм), принятое в SPSD -модели для референтных возрастов 

(на основе опубликованных данных)
Intertrabecular space (mm) adopted in the SPSD model for reference ages (based on published data)

Примечание: прочерк означает, что участки не моделировались в связи с отсутствием (или минимальным количеством) активного ге-
мопоэза; дист.-дистальный; прокс.- проксимальный; *- участок кости для взрослых дополнительно разделен на сегмент
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Рис. 1. Возрастные зависимости отношений BV/TV в различных гемопоэтических сайтах. Черные кружки – среднегрупповые дан-
ные для детей и подростков, цифра рядом обозначает количество человек; белые кружки – среднегрупповые данные для взрослых;
квадратами, соединенными линией обозначены значения, принятые для SPSD модели. Усы обозначают стандартное отклонение
(SD). а- данные для проксимальной части бедра детей и подростков [49- 53], а также взрослых людей (n=214) отдельно для головки
(H) [43, 54-57], шейки (N) [58, 59] и области трохантера (T) [58-62]. б- проксимальная часть плеча детей и подростков [51; 63, 53],
а также взрослых людей (n=69) отдельно для головки (H) [57, 63-65]  и области бугорка (Tu) [64]. в- проксимальная часть большой
берцовой кости детей и подростков [66, 67], а также данные для проксимальной (Pr) и дистальной (Dis) части взрослых людей [68].
г- тела грудных и поясничных позвонков для детей и подростков [53,69-71]), а также взрослых людей (n=155) [47, 70-79]. д - данные
биопсии крыла подвздошной кости детей и подростков [80- 83], а также взрослых (n =347) [44, 45, 75, 84-90]. е - результаты изме-
рений ребра, полученные вдоль длинной оси 5-7 ребра [91], для детей и подростков, а также измерения взрослых [92].
Fig. 1. Age dependence of BV/TV ratios in various hematopoietic sites. Black circles are average group data for children and adolescents,
the number next to it indicates the number of people; white circles are average group data for adults; the squares connected by a line indicate
the values assumed for the SPSD model. Error bars denote standard deviation (SD). a - data for the proximal femur in children and adolescents
[49-53], as well as adults (n=214) separately for the head (H) [43, 54-57], neck (N) [58, 59] and the trochanter area (T) [58-62]. b –proximal
humerus in children and adolescents [51; 63, 53], as well as adults (n=69) separately for the head (H) [57, 63-65] and tuberculum area (Tu)
[64]. c - proximal tibia in children and adolescents [66, 67], as well as data for the proximal (Pr) and distal (Dis) tibia of adults [68]. d -
bodies of the thoracic and lumbar vertebrae in children and adolescents [53,69-71]), as well as adults (n=155) [47, 70-79]. e - iliac crest
biopsy findings in children and adolescents [80-83], as well as adults (n = 347) [44, 45, 75, 84-90]. e - measured data for ribs (obtained
along the long axis of the 5th-7th rib [91]) in children and adolescents as well as data for adults [92]
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Рис. 2. Возрастные зависимости Tb.Th (мм) в различных гемопоэтических сайтах. Обозначения аналогичны таковым к рис. 1. а-
данные для проксимальной части бедра детей и подростков [49- 51], а также для взрослых людей, (n=214) отдельно для головки
(H) [55, 60, 57, 43], шейки (N) [58, 59], и области трохантера (T) [58- 62]. б- проксимальная часть плеча детей и подростков [51; 63,
53], а также взрослых людей (n=69) отдельно для головки (H) [57, 63- 65] и области бугорка (Tu) [64]. в- проксимальная часть боль-
шой берцовой кости детей и подростков [66, 67]; а также для взрослых: проксисмальная часть (Pr)  n=90 [68; 67], дистальная часть
(Dis) [67] n=70. г- тела грудных и поясничных позвонков для детей и подростков [69], а также взрослых людей [47, 56, 69, 71, 73-
75, 93,94]. д - данные биопсии крыла подвздошной кости детей и подростков [80-83, 95]; а также взрослых людей n=328 [44, 67,75,
81, 82, 84, 86, 88-90]. е - результаты измерений ребра, полученные вдоль длинной оси 5-7 ребра [91] для детей и подростков, а также
измерения взрослых [92], n=13.
Fig. 2. Age dependencies of Tb.Th (mm) in various hematopoietic sites. The designations are similar to those for Fig. 1. a - data for the
proximal femur in children and adolescents [49-51], as well as for adults (n=214) separately for the head (H) [55, 60, 57, 43], neck (N) [ 58,
59], and the trochanter area (T) [58-62]. b - proximal humerus in children and adolescents [51; 63, 53], as well as adults (n=69) separately
for the head (H) [57, 63-65] and tuberculum area (Tu) [64]. c - proximal tibia in children and adolescents [66, 67] as well as data for the
proximal (Pr)  n=90 [68; 67], and distal tibia (Dis) for adults [67] n=70. d - bodies of the thoracic and lumbar vertebrae in children and ado-
lescents [69], as well as adults [47, 56, 69, 71, 73-75, 93.94]. e - iliac crest biopsy findings in children and adolescents [80-83, 95] as well
as adults n=328 [44, 67,75, 81, 82, 84, 86, 88-90]. e - measured data for ribs (obtained along the long axis of the 5th-7th rib [91]) in children
and adolescents as well as data for adults [92], n=13
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Рис. 3. Возрастные зависимости Tb.Sp (мм) в различных гемопоэтических сайтах. Обозначения аналогичны таковым к рис. 1. а-
данные для проксимальной части бедра детей и подростков [49, 50], а также взрослых людей отдельно для шейки (N), n=37 [58,
59], и области трохантера (T), n=76 [58,59,60, 61]. б- проксимальная часть плеча детей и подростков [51], а также взрослых людей
отдельно для головки (H); n=39 [63-65] и области бугорка (Tu), n=30 [64]. в- данные биопсии крыла подвздошной кости детей и
подростков [80,81,83], а также взрослых людей (n=285) [44, 75, 84-88]. г- результаты измерений ребра, полученные вдоль длинной
оси 5-7 ребра [91], для детей и подростков, а также взрослых людей [92], n=13
Fig. 3. Age dependencies of Tb.Sp (mm) in various hematopoietic sites. The designations are similar to those for Fig. 1. a - data for the proximal
femur in children and adolescents [49, 50] as well as adults separately for the neck (N), n=37 [58, 59], and the trochanter area (T), n=76 [58
,59,60, 61]. b - proximal humerus in children and adolescents [51] as well as adults separately for the head (H); n=39 [63-65] and tuberculum
area (Tu), n=30 [64]. c- iliac crest biopsy findings in children and adolescents [80,81,83] as well as adults (n=285) [44, 75, 84-88]. d - measured
data for ribs (obtained along the long axis of the 5th-7th rib [91]) in children and adolescents as well as data for adults [92], n=13

исследованиях [68] не оценивалась величина Tb.Sp,

поэтому для дистальной части использовалось то же

значение, что и для проксимальной. Для большой

берцовой кости сравнение BV/TV и Tb.Th дистальной и

проксимальной частей [68] показало, что между ними
нет значимых отличий. Таким образом, для дистальной

части принимались те же параметры, что и для

проксимальной (включая Tb.Sp) (табл. 1-3). Для плеча

мы не обнаружили параметры для дистальной части,

поэтому использовали те же параметры, что и для

проксимальной части плеча. 

На рис. 1-3 также представлены наборы резуль-
татов измерений для подвздошной кости. Однако,
гемопоэтический сайт - тазовая кость включает
также седалищную и лобковую. Эти кости представ-
ляют собой отдельные центры окостенения вплоть
до возраста 12-15 лет. Данных по микроструктуре

этих костей у детей и подростков мы не обнаружили.
Для взрослых опубликованы результаты измерений
для других участков подвздошной кости [96], а также
для лобковой кости в области лонного сращения [97,
98]. В результате, значения BV/TV для седалищной и
лобковой кости детей и подростков были взяты такими

же, как и у подвздошной кости; значения Tb.Th и Tb.Sp

для детей в возрасте 0, 1, 5 лет также соотвествовали

знячениям для подвздошной кости. Для 10- и 15-летнего

возраста предполагалось постепенное увеличение Tb.Th

и Tb.Sp вплоть до достижения значений, характерных для

взрослых к возрасту 25 лет [96,97]. Значения SD для

перечисленных параметров брали равным значениям для

подвздошной кости.

Следует также отметить, что значения параметров,

оцененные для поясничных и грудных позвонков,

использовали также и для крестца. 
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Группа 2 (череп, шейные позвонки, лучевая кость)

Для этих костей собраны количественные дан-
ные для младенцев и взрослых («крайние» возраст-
ные точки) и качественные данные, отражающие
возрастную динамику – череп, шейные позвонки,
лучевая кость. 

Череп.В исследовании [99] значение BV/TV для те-
менной кости у младенцев было оценено как 0,5±0,1
(n = 18). Аналогичные средние значения BV/TV были

получены для взрослых (0,52±0,1), (средние данные по
костям черепа, n=174, [100-104]). Анализ снимков
гистологических срезов у детей [105] показал, что
величиныTb.Th и Tb.Sp, с учетом их вариабельности,
значимо не отличается от значений для взрослых
[104]. Таким образом, параметры трабекулярной ко-
сти считались независимыми от возраста (табл. 1-3).

Шейные позвонки. Данные для взрослых были

описаны в работах [78, 106- 108]. Для новорожденных и

детей в возрасте 1 год использовали результаты

измерений BV/TV и Tb.Th из работ [69, 53], общее ко-
личество измеренных человек n=4; для каждого че-
ловека измерялись 5-7 позвонков. Значения Tb.Sp

брали как для взрослых. Для промежуточных возрастов

(5, 10, 15 лет) все значения параметров принимались

такими же, как у взрослых (табл. 1-3)

Лучевая кость. Значения параметров для дистальной

части кости взрослых были надежно оценены по данным

микро-КТ [9,10,53, 109-112], но у взрослых в лучевой

кости уже нет активного кроветворения. Анализ

измерений периферического компьютерного томографа

показал [76, 112-120], что значения BV/TV и Tb.Th после

5 лет не зависят от возраста и соответствуют значениям

для взрослых. Для детей младше 5 лет мы предпола-
гаем, что динамика изменений параметров анало-
гична таковой для плеча, то есть максимальные
значения BV/TV характерны для новорожденных (в
1,3-1,4 раза выше, чем для остальных возрастов). В
свою очередь, Tb.Th у новорожденных в 2 раза ниже,
чем у детей в возрасте ≥5 лет; Tb.Th у детей в воз-
расте 1 год на 20% ниже, чем у детей в возрасте ≥ 5
лет. Значения Tb.Sp для новорожденных принима-
лась в 1,5 раз ниже, чемя для остальных возрастов.
Принятые значения микропараметров для лучевой
кости приведены в табл. 1-3. Они же принимались
для локтевой кости.
Группа 3 (лопатка, грудина, ключица, пальцы рук и

ног, запястье, пястье, предплюсна, плюсна)

Данная группа включает кости, для которых есть

данные только для взрослых (лопатка, крестец, ключица,

грудина), или есть соответствующие определенному

возрасту измерения только для соседних костей (за-
пястья, пястья, предплюсны, плюсны, фаланг паль-
цев рук и ног).

Лопатка. Для взрослых параметры микроструктуры

были описаны в работах [121-124], эти исследования, в

основном, касаются гленоида (утолщенный латеральный

угол). Мы предполагаем, что возрастная динамика

изменений параметров микроструктуры лопатки

соответствует таковой для проксимальной части плеча

(образуют один сустав с лопаткой). Таким образом,

значения BV/TV, Tb.Sp и Tb.Th для детей в возрасте 5

лет и старше принимались ткаими же, как у взрослых. У

новорожденных BV/TV в 1,3 раза выше, а Tb.Th в 2 раза

ниже, чем у взрослых; у детей в возрасте 1 год Tb.Th на

20% ниже, чем у взрослых. Принятые значения

параметров для лопатки приведены в табл. 1-3. 

Ключица. Данные по измерениям концов ключицы

[125] и тела ключицы [9,126,53] у взрослых показывают,

что они имеют разную трабекулярную структуру. Для лиц

5 лет и старше все значения параметров приняты такими

же, как для взрослых. Для детей в возрасте 0-1 год

принимали, что концы и тело ключицы имеют одинаковую

трабекулярную структуру, которая соотвествует значениям

для концов ключицы у взрослых [125]. 

Грудина.Параметры микроструктуры взрослых были

описаны в работах [127-129]. Для моделирования

предполагалось, что динамика BV/TV грудины близка к

таковой для позвонков, то есть после 5 лет BV/TV

существенно не меняется. Значение Tb.Th в возрасте 5

лет было взято на 10% ниже, чем для остальных

возрастов; значения Tb.Sp. для всех возрастов

принималось как для взрослых. Принятые значения

трабекулярных параметров суммированы в табл. 1-3.

В костях запястья, пястья, предплюсны, плюсны,
фаланг пальцев рук и ног активный гемопоэз закан-
чивается к возрасту 1 год. Сравнительный анализ
трабекулярных структур этих костей у взрослых
[130] показал, что они имеют близкие значения
BV/TV. Поэтому для детей в возрасте до 1 года

принималось, что все эти кости имеют одинаковые па-
раметры трабекулярной микроструктуры, которые
соотвествуют значениям для хорошо исследованной
пяточной кости [131] (табл. 1-3).

Внутрикостная вариабельность микропараметров

в различных костях 

Для стохастического моделирования необходимо

было описать внутрикостную изменчивость параметров.

Она отражает изменения параметров трабекул (Tb.Th,

Tb.Sp) в пределах конкретной кости конкретного
человека. Мерой внутрикостной изменчивости является

коэффициент вариации CVs (%). К сожалению, доступно

очень мало измерений CVs. Согласно данным [93], CVS
для измерений Tb.Th и Tb.Sp в теле Т-позвонка

составляют 48% и 43%соответственно. Для гребня

подвздошной кости CVS составляют 10% для обоих

параметров [132]. В нижней челюсти, CVS для Tb.Th

был оценен различными авторами как 9% [133] и 7%

[134,135]. Те же авторы оценивают CVs для Tb.Sp как

5% [133], 14% [134] и 25% [135]. В табл. 4 представлены

принятые значения CVs для разных костей для всех

возрастов. Значения для “остальных костей” были

получены путем усреднения CVS для измеренных костей.

Обсуждение
Важным преимуществом SPSD-моделирования

является использование средних по популяции па-
раметров костей и неопределенностей этих пара-
метров, которые были получены нами при анализе
данных литратуры. В табл. 5 представлено число
лиц, чьи измерения были использованы. Как следует
из табл. 5, полнота и качество собранных данных
различаются для разных возрастов и участков кро-
ветворения. Наиболее изученными являются кости
таза, главным образом подвздошная кость, по-
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скольку гребень подвздошной кости является стан-
дартным местом биопсии для изучения структур ко-
сти и костного мозга в медицинских целях. В по-
рядке убывания полноты данных возраста
распределятся следующим образом: (i) взрослые;
(ii) новорожденные и дети 1 года; (iii) дети и подро-
стки в возрасте 5-15 лет. Однако участки кроветво-
рения, содержащие около 90% ККМ, описаны до-
статочно полно (рис. 1-3). Кости, для которых
доступна информация только для взрослых (лопатка,
грудина и ключица), содержат 5-8% ККМ [12]. В
целом, качество или полнота экспериментальных
данных отражает текущий уровень знаний, поэтому
набор данных будет обновляться по мере публика-
ции новых исследований.
Направление будущих исследований связано с

оценкой линейных или размерных параметров ко-

стей и определением геометрической формы фан-
томов. Для генерации воксельных фантомов будет
использована программа “Trabecula” [136], при этом
размеры вокселя не являются фиксированными. Как
показали наши предварительные исследования, раз-
мер вокселя должен быть меньше средней толщины
трабекул, как минимум, в 1,43 раза, а толщина тра-
бекул, принятая для моделирования, варьирует от
0,075 до 0,3 мм (табл. 2). После генерации фантомов
будет проводиться имитация транспорта излучений
внутри воксельных фантомов методом Монте-Карло
и рассчет поглощенной энергии в ККМ от источника
89,90Sr в костном объеме. Конечной целью этих рас-
четов является получение усредненных по скелету
дозиметрических коэффициентов (коэффициентов
конвертации), связывающих мощность поглощен-
ной дозы в ККМ с удельной активностью 89,90Sr в
минерализованной кости. Эти коэффициенты рас-
считываются отдельно для источников 89,90Sr в тра-
бекулах и в кортикальной кости для каждого фан-
тома, а при усреднении - для всего скелета. Статьи,
в которых описаны эти этапы исследований в на-
стоящее время готовятся к публикации. 

Выводы
Анализ распределения ККМ в скелете человека в

зависимости от возраста выявил основные участки

кроветворения, которые должны быть смоделированы

для каждого референтного возраста (новорожденные,
дети в возрасте 1, 5 и 10 лет, подростки в возрасте
15 лет и взрослые). 
В соответствии с полнотой имеющихся данных

по измерениям параметров трабекулярной кости
были выделены три группы костных сайтов/сегмен-
тов. При этом участки кроветворения, которые со-
держат около 90% ККМ, относятся, в основном, к
первой группе, то есть описаны достаточно полно
для моделирования.

Наши данные подтверждают, что различные кости

скелета имеют разную микроструктуру. Анализ

возрастных изменений микроструктуры показал, что для

каждой конкретной кости максимальные значения BV/TV

наблюдаются для новорожденных (кроме ребер).

Снижение BV/TV к возрасту 1 год выраженно для разных

костей в разной степени, после чего значение BV/TV

либо увеличивается, либо остается на том же уровне.

Для Tb.Th наблюдается противоположная

закономерность.

Сбор и анализ опубликованных данных позво-
лили создать анатомо-морфологическую основу для
моделирования спонгиозы костных сегментов с ис-
пользованием стохастического параметрического
подхода.

Благодарности: Авторы выражают благодаро-
ность Брюсу Напье и Махаэлю Смиту за обсуждение
материалов и полезные замечания

Таблица 4
ТПринятые для моделирования значения внутри-

костной вариабельности (CVs%)
The values of intrabone variability (CVs%) accepted

for modeling

Таблица 5
Трабекулярная толщина (мм), принятая в SPSD -

модели для референтных возрастов
(на основе опубликованных данных)

Trabecular thickness (mm) adopted in the SPSD model
for reference ages (based on published data

Примечание: прочерк означает, что участок не моделировался; a
- параметры были получены из данных для взрослых и оцененной воз-
растной динамике; б - данные измерений периферического компью-
терного томографа (HR–pQCT), они использовались для оценки воз-
растной динамики; в - параметры рассчитывались как среднее значение
для грудных и поясничных позвонков
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Резюме
Рак легкого (РЛ) – это часто диагностируемая злокачественная опухоль, ежегодно уносящая жизни около 1,8 млн. че-
ловек по всему миру. В Российской Федерации группа опухолей органов дыхания: трахея, бронхи и легкое  занимает
третье место (9,4%, оба пола) в структуре онкологической заболеваемости после злокачественных новообразований
кожи с меланомой (15,0%), молочной железы (11,6%). До 80 % выявленных злокачественных опухолей легких прихо-
дится на долю немелкоклеточного рака (НМРЛ) [1]. Среди пациентов с НМРЛ, в 70 % случаев диагностируется IIIB -
IV стадии процесса Медиана выживаемости больных этой группы составляет 4–5 месяцев, и только 10 % из них пе-
реживают 1 год с момента установления диагноза. 
В данном исследовании изучены наиболее передовые клинические разработки по терапии метастатического НМРЛ,
дискутировавшихся на Ежегодном конгрессе ASCO - 2022: новые опции терапии мНМРЛ с мутациями KRAS и другие
стратегии таргетной терапии мНМРЛ. 
Рассмотренные клинические разработки, посвященные таргетной комбинированной терапии метастатического НМРЛ,
показывают многообещающие результаты и приемлемый профиль лекарственной безопасности при ее персонифици-
рованном назначении пациентам после прогрессирования в условиях стандартного лечения. Представленные на ASCO
– 2022 результаты клинических иследований новейших лекарственных молекул свидетельствуют об их серьезной про-
тивоопухолевой эффективности. Персонифицированные методы избирательного подавления специфических эффек-
торных путей онкогенеза обладают определенными клиническими преимуществами. 

Ключевые слова: метастатический немелкоклеточный рак легкого, клинические исследования, таргетная терапия, KRAS,
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Abstract
Lung cancer (LC) is a commonly diagnosed malignant tumor that annually claims the lives of about 1.8 million peoples.  In
the Russian Federation, the group of tumors of the respiratory organs: trachea, bronchi and lung occupies the third place (9.4%,
both sexes) in the structure of oncological morbidity after malignant neoplasms of the skin with melanoma (15.0%), breast
(11.6% ). Up to 80% of detected malignant lung tumors are non-small cell carcinoma (NSCLC). Among patients with NSCLC,
stage IIIB-IV of the process is diagnosed in 70% of cases. The median survival of patients in this group is 4-5 months, and
only 10% of them survive 1 year from the moment of diagnosis.
This study explored the most advanced clinical developments in the treatment of metastatic NSCLC discussed at the ASCO
Annual Congress - 2022: new treatment options for mNSCLC with KRAS mutations and other targeted therapy strategies for
mNSCLC.
The reviewed clinical developments on targeted combination therapy for metastatic NSCLC show promising results and an
acceptable drug safety profile for its personalized administration to patients after progression under standard treatment condi-
tions. Presented at ASCO - 2022, the results of clinical trials of the latest drug molecules indicate their serious antitumor
efficacy. Personalized methods of selective suppression of specific effector pathways of oncogenesis have certain clinical ad-
vantages.
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PubMed / Medline и Google. В поисковых строках
использовались словарные формы: «lung cancer»,
«longkanker», «longcarcinoom», «ASCO», «2022» и
другие. Отбирались информационные ресурсы на
английском, нидерландском и русском языках.

Результаты 
Клиническое исследование KRYSTAL-1: эффек-

тивность адаграсиба (MRTX849) у пациентов с
НМРЛ и наличием мутации KRASG12C, а также
прогрессирующих «untreated» метастазов в ЦНС
Мутация KRASG12C встречается в 14% слу-

чаев НМРЛ. KRAS является ключевым медиато-
ром сигнального каскада RAS / MAPK, опосре-
дующего молекулярные сигналы клеточного роста
и пролиферации. 
Метастазы в ЦНС выявляются у 27–42% паци-

ентов с НМРЛ и наличием мутации KRASG12C на
момент постановки диагноза [11]. Медиана общей
выживаемости у этой группы пациентов составляет
около 5 месяцев. KRYSTAL-1 (NCT03785249) [12] -
это поэтапное исследование фазы 1/2, в котором изу-
чается эффективность адаграсиба в монорежиме или
в комбинации с другими препаратами у пациентов с
солидными опухолями на поздних стадиях при на-
личии мутации KRASG12C [13]. Адаграсиб является
ингибитором KRASG12C, который необратимо и се-
лективно связывает KRASG12C, удерживая его в не-
активном состоянии. Фармакокинетические свойства
адаграсиба оптимизированы с целью увеличения пе-
риода полувыведения (~24 часа).
Пациенты, включённые в фазу исследования 1b

получали адаграсиб в дозе 600 мг два раза в сутки.
По состоянию на 31 декабря 2021 г. медиана наблю-
дения составила 6,6 месяца (было включено 25 па-
циентов с НМРЛ). Средний возраст пациентов со-
ставлял 66 лет, 52% были женщинами, у 28% и 72%
регистрировался функциональный статус по шкале
ECOG � 0 и 1 соответственно. Медиана предше-
ствующей системной терапии составляла 1 линию
(диапазон 0 – 4+). Частота объективного интракра-
ниального ответа в соответствии с модифицирован-
ными критериям RANO по итогам слепых центра-
лизованным экспертных заключений составила
31,6% (6 /19; 3-ПО, 2-ЧО, 1-неподтвержденный слу-
чай ЧО). Уровень достижения контроля над интак-
раниальными очагами заболевания составил 84,2%
(16 / 19). Медиана продолжительности интракрани-
ального ответа не была достигнута (95% ДИ 4,1 –
не установлено); медиана выживаемости без про-
грессирования по оценке интракраниальных очагов
составила 4,2 месяца (95% ДИ 3,8 – не установлено).
Частота объективного системного ответа (шкала RE-
CIST 1.1) по результатам слепых централизованных
независимых экспертных заключений составила
35,0% (7 / 20), частота достижения контроля над за-
болеванием достигала 80,0% (16 / 20), а медиана
продолжительности ответа составляла 9,6 месяцев
(95% ДИ 2,7 – 9,6); медиана выживаемости без про-
грессирования была 5,6 месяцев (95% ДИ 3,8 – 11,0).
Данные по ОВ оказались неокончательными по всем
зарегистрированным пациентам, медиана на момент
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Введение
Рак легкого (РЛ) – это часто диагностируемая

злокачественная опухоль, ежегодно уносящая жизни
около 1,8 млн. человек по всему миру [2], [3]. В
Российской Федерации группа опухолей органов
дыхания: трахея, бронхи и легкое – занимает третье
место (9,4%, оба пола) в структуре онкологической
заболеваемости после злокачественных новообра-
зований кожи с меланомой (15,0%), молочной же-
лезы (11,6%) [4], [5]. В зарубежных странах РЛ
также является ведущей онкологической патоло-
гией. Например, в Нидерландах РЛ занимает первое
место в структуре смертности от злокачественных
новообразований (ЗНО), являясь причиной свыше
10 тыс. смертей ежегодно [6].
До 80 % выявленных злокачественных опухолей

легких приходится на долю немелкоклеточного рака
(НМРЛ) [1]. Среди пациентов с НМРЛ, в 70 % слу-
чаев диагностируется IIIB - IV стадии процесса Ме-
диана выживаемости больных этой группы состав-
ляет 4–5 месяцев, и только 10 % из них переживают
1 год с момента установления диагноза [7].
В соответствии с задачами Федерального про-

екта «Борьба с онкологическими заболеваниями»,
предусматривающего значительное снижение смерт-
ности от новообразований до 185 случаев на 100
тыс. населения, в РФ продолжается совершенство-
вание качества и доступности для граждан самых
современных и наиболее эффективных опций про-
тивоопухолевого лечения. [8]. Популяризация в кли-
нической практике московского городского здраво-
охранения инновационных технологий ведения
пациентов с метастатическим НМРЛ (мНМРЛ) на-
прямую отвечает целям Федерального проекта. 
В начале июня 2022 года состоялся Ежегодный

конгрессе Американского научного общества кли-
нической онкологии (ASCO) на котором были пред-
ставлены обнадеживающие результаты клинических
разработок, посвященных новым подходам к тера-
пии в том числе пациентов с мНМРЛ [9]. 
Показателен опыт организации работы онколо-

гической службы в Нидерландах, так как в этой
стране отмечается достаточно высокая заболевае-
мость злокачественными новообразованиями при
значениях онкологической смертности, близких к
средним по Евросоюзу, а численность населения
сопоставима, например, с Московским регионом
Российской Федерации. 
Таким образом, целью данного исследования

стало изучение наиболее передовых клинических
разработок по терапии метастатического НМРЛ,
дискутировавшихся на цифровой платформе MED-
Talks.nl (Хильверсюм, Нидерланды, 2022 [10]) по
результатам докладов на Ежегодном конгрессе
ASCO - 2022: новые опции терапии мНМРЛ с му-
тациями KRAS и другие стратегии таргетной тера-
пии мНМРЛ [10].

Материалы и методы
Данное научное исследование выполнено по ре-

зультатам поиска в базах цифровой медицинской
платформы MEDtalks.nl (Хилверсюм, Нидерланды),
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анализа не была достигнута. Результаты изучения
клинической безопасности применения адаграсиба
подтверждали сведения, сообщавшиеся ранее: НЯ
(ассоциированные с лечением) любой степени
встречались у 96% пациентов, НЯ 3 степени – у
36%, НЯ 4 / 5 степени тяжести не отмечались. Ожи-
дается презентация дополнительных данных по эф-
фективности адаграсиба в отношении интракрани-
альных проявлений заболевания (способ оценки:
ИК – RECIST) [13].
Полученные данные демонстрируют приемле-

мый профиль клинической безопасности адаграсиба,
а также достаточную способность препарата прони-
кать в ЦНС с достижением эффективного контроля
интракранильных очагов заболевания у пациентов
(в группе с ранее нелеченными прогрессирующими
метастазами в ЦНС) получавших лечение ранее в
связи с мНМРЛ и мутацией KRASG12C [13].
Клиническое исследование KRYSTAL-1: эффек-

тивность/активность и безопасность адаграсиба
(MRTX849) у пациентов с распространенным / ме-
тастатическим НМРЛ и мутацией KRASG12C
На конгрессе ASCO 2022 были опубликованы

результаты анализа по пациентам, включенным в
когорту А исследования 2 фазы, выполняемого с на-
мерениями зарегистрировать препарат адаграсиб. В
рамках исследования адаграсиб (в дозе 600 мг
внутрь 2 раза в день) назначали пациентам с НМРЛ,
получавших раннее платиносодержащую химиоте-
рапию и анти-PD-1/L1 – терапию. По состоянию на
15 октября 2021 г. 116 пациентов с НМРЛ и нали-
чием мутации KRASG12C были зарегистрированы
и получили лечение. Медиана периода наблюдения
составила 12,5 месяцев. Исходными характеристи-
ками пациентов были: средний возраст 64 года, 65%
– женщины, 15,5% и 83,6% имели функциональный
статус 0 и 1 соответственно по шкале ECOG; 98,3%
пациентов получали адаграсиб после предшествую-
щего применения иммунотерапии и ХТ (медиана: 2
линии предшествующей системной терапии). Ча-
стота объективного ответа по результатам слепых
централизованных независимых заключений соста-
вила 42,9% (48 / 112), а частота достижения конт-
роля над заболеванием – 79,5% (89 / 112). Продол-
жают получать терапию – 31 пациент. Медиана
продолжительности ответа составила 8,5 месяцев
(95% ДИ 6,2 – 13,8), а медиана ВБП – 6,5 месяцев
(95% ДИ 4,7–8,4), медиана ОВ – 12,6 месяцев (95%
ДИ 9,2 – не установлено). Связанные с лечением
НЯ любой степени тяжести возникали у 97,4% па-
циентов, НЯ ≥3 степени – у 45,7%, 2 случая НЯ 5-й
степени тяжести, в 8 (6,9%) случаев в связи с раз-
витием НЯ пришлось прекратить лечение. Наиболее
частыми (≥25%) НЯ (любой степени) были диарея
(62,9%), тошнота (62,1%), рвота (47,4%), утомляе-
мость (40,5%), повышение активности АЛТ / АСТ
(27,6% / 25%). Возрастание уровня креатинина
крови отмечалось у 25,9%; наиболее частыми (≥5%)
НЯ 3/4 степени тяжести были повышение уровня
липазы (6%) и анемия (5,2%) [14]. 
Таким образом, адаграсиб демонстрирует мно-

гообещающую эффективность при назначении па-

циентам с НМРЛ и мутацией KRASG12C, получав-
шим лечение ранее. Продолжается клиническое ис-
следование 3 фазы (KRYSTAL-12), нацеленное на
оценку эффективности монотерапии адаграсибом
по сравнению с доцетакселом у пациентов с
KRASG12C-мутантным НМРЛ, получавших пред-
шествовавшую терапию [15].
Объединенный анализ FDA: исходы терапии 1-

ой линии ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа в комбинации с химиотерапией и без
нее в подгруппах больных распространенным
НМРЛ в зависимости от KRAS – мутационного ста-
туса и наличия экспрессии PD-L1 
Накопленные данные свидетельствуют о недо-

статочном влиянии терапии ингибиторами контроль-
ных точек иммунного ответа (ICI) у пациентов с
НМРЛ, характеризующимся наличием различных це-
левых мутаций. Тем не менее, результаты немного-
численных ретроспективных клинических исследо-
ваний указывают на развитие положительных
эффектов при назначении ICI в первой линии паци-
ентам с KRAS-мутированным НМРЛ. Был выполнен
дополнительный интегративный анализ результатов
12 регистрационных клинических исследований. 
В анализируемых исследованиях KRAS - мута-

ционный статус были определен у 1430 пациентов
(61% случаев дикого типа, 39% мутированный). Доля
пациентов с мутацией KRASG12C составляла 11%
среди всех больных с KRAS - мутациями (157 / 555).
Демографические характеристики пациентов с му-
тацией KRASG12C и с KRAS дикого типа оказыва-
лись схожими. Доля пациентов мужского пола была
60%, 89% относились к европеоидной расе, у 60%
пациентов выявлялся PD-L1 положительный статус,
67% больных являлись бывшими или текущими ку-
рильщиками. Подробные результаты ретроспектив-
ного исследования отражены в таблице 1 [16].
Пациенты с KRAS - мутированным НМРЛ и с

НМРЛ - дикого типа получали схожий эффект от
назначения ХТ в комбинации с терапией ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа в 1-
й линии. Лечение пациентов с KRAS-мутирован-
ным НМРЛ путем применения комбинированной
схемой ХТ + ICI приводило к лучшим результатам
по сравнению с исходами только ХТ или терапии
ICI в монорежиме. 
Обновленные результаты клинического иссле-

дования CHRYSALIS: эффективность и безопас-
ность амивантамаба у пациентов с НМРЛ и мута-
цией в виде пропуска экзона 14 в MET

Updated results of the CHRYSALIS clinical trial:
Efficacy and safety of amivantamab in patients with
NSCLC and exon 14 skip mutation in METATRADER
Амивантамаб представляет собой полностью че-

ловеческие биспецифические антитела к рецептору
эпидермального фактора роста (EGFR) и MET. Пре-
парат одобрен для лечения НМРЛ с инсерцией экзона
20 в EGFR после предшествующей химиотерапии на
основе препаратов платины. Принимая во внимание
биспецифический характер действия этих антител,
изучаются возможности их применения у пациентов
с первичной экзон 14 скиппинг – мутациями в MET
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(METex14) в когорте пациентов, обозначаемой как
«MET-2» в рамках исследования CHRYSALIS.
Клиническое исследование CHRYSALIS [17] —

это активное в настоящее время исследование 1
фазы возможностей эскалации дозирования амиван-
тамаба у пациентов с распространенным НМРЛ. Па-
циентам с первичным METex14, у которых заболе-
вание прогрессировало или которые отказались от
стандартного лечения, назначали амивантамаб в
дозе 1050 мг (масса тела < 80 кг) или 1400 мг (масса
тела ≥ 80 кг) еженедельно – 1 цикл, а затем раз в
две недели. Ответ на терапию оценивали по шкале
RECIST v1.1. 
По состоянию на 2 декабря 2021 г. 43 пациента с

METex14 получили лечение амивантамабом. Ме-
диана возраста составляла 70 лет (интервал 43 – 88),
58% пациентов – женского пола, медиана предше-
ствующих линий терапии составляла 2 (интервал 0 –
10) [в качестве предшествовавшего лечения приме-
няли: кризотиниб (n=13), капматиниб (n=11) , тепо-
тиниб (n = 5), антитела к МЕТ (n = 1)], и у 23% па-
циентов исходно регистрировались метастазы в
головной мозг. Среди 36 пациентов (≥1 пост-базовая
оценка течения заболевания) медиана продолжитель-
ности наблюдения составила 5,8 месяцев (интервал
0,3 – 15,8); 6 пациентов не получали предшествую-
щую терапию, 11 не получали предшествующую те-
рапию на основе ингибитора МЕТ, 19 пациентов ра-
нее получали лечение ингибитором МЕТ.
Частота общего ответа составила 33% (50% [3/6]

у пациентов, ранее не получавших лечения, 46%
[5/11] – у пациентов, ранее не получавших МЕТ –
ингибитор, 21% [4/19] – у пациентов, получавших
предшествующую терапию МЕТ-ингибитором. 
В целом, клиническая эффективность была до-

стигнута в более, чем 54% случаев независимо от
опций предшествующей терапии. Медиана продол-
жительности ответа не была достигнута (интервал
2,1 – 12,2 месяцев); у 67% (8/13) пациентов продол-
жительность ответа была не менее 6 месяцев. Лече-

ние препаратом продолжается у 10 пациентов (с со-
храняющимся ответом) из 12 ответивших на тера-
пию пациентов (6,0–14,4 месяцев); у 2 пациентов
лечение было прекращено через 2 и 12 месяцев со-
ответственно. Профиль безопасности соответство-
вал ранее выявленному для амивантамаба. 
Таким образом, можно сделать вывод, что ами-

вантамаб обладает выраженной противоопухолевой
активностью в отношении первичного НМРЛ с му-
тацией METex14, в том числе у пациентов после
предшествующей терапии ингибитором МЕТ [18].
Обновленные результаты клинического иссле-

дования CHRYSALIS-2: сравнение эффективности
амивантамаба и лазертиниба у пациентов с EGFR-
мутантным НМРЛ после прогрессирования на оси-
мертинибе и платиносодержащей химиотерапии 
Предыдущие итоги лечения амивантамабом и

лазертинибом оказались обнадеживающими у па-
циентов с прогрессированием после стандартной
терапии осимертинибом и химиотерапии на основе
препаратов платины [19]. На конгрессе ASCO - 2022
были представлены обновленные данные по этой
популяции (когорта A) пациентов, анализируемой
в рамках исследования CHRYSALIS-2 [20]. 
В когорте А проводили оценку эффективности

амивантамаба и лазертиниба у пациентов с НМРЛ,
сопровождающимся делецией экзона 19 или мута-
цией L858R в EGFR, с прогрессированием на 1-й /
2-й линии терапии осимертинибом с последующей
ХТ в качестве последней линии терапии (целевая
популяция, n=106), а также у пациентов прошедших
ранее значительное число различных видов лечения
([more heavily-pretreated population], n = 56), чье за-
болевание прогрессировало после терапии осимер-
тинибом и платиносодержащей ХТ ± другие виды
терапии независимо от их количества и последова-
тельности назначения. 
Пациенты получали амивантамаб в дозе 1050 мг

внутривенно (1400 мг, ≥80 кг) + лазертиниб в дозе
240 мг внутрь. Оценку ответа проводили в соответ-
ствии со шкалой RECIST v1.1 среди пациентов, у
которых исследуемая терапия была начата не позд-
нее 17 марта 2021 г., что позволило регистрировать
длительность ответа в интервале периода наблюде-
ния продолжительностью ≥ 6 месяцев. 
На 6 ноября 2021 г. 162 пациента были зареги-

стрированы и включены в когорту А (медиана воз-
раста – 62 года, 65% – женщины, 61% азиаты, ме-
диана числа линий предшествовавшей терапии – 3
[интервал, 2 – 14]). Медиана времени между по-
следним приемом осимертиниба и введением пер-
вых доз амивантамаба + лазертиниб составила 6,3
и 2 месяцев в целевой группе и в популяции паци-
ентов, получивших большое число вариантов пред-
шествующей лекарственной терапии (heavily-pre-
treated population) соответственно. Из 50 пациентов
в целевой популяции, поддающихся оценке эффек-
тивности, общая частота ответа по результатам сле-
пых централизованных независимых заключений
составила 36% (95% ДИ, 23 – 51), с 1 полным отве-
том (ПО) и 17 частичными ответами, а показатель
выявления клинической пользы составил 58% (95%

Рис. 1. Обновленные результаты клинического исследования
CHRYSALIS: эффективность и безопасность амивантамаба у
пациентов с НМРЛ и мутацией в виде пропуска экзона 14 в MET
Fig. 1. Updated results of the CHRYSALIS clinical trial: Efficacy
and safety of amivantamab in patients with NSCLC and exon 14
skip mutation in METATRADER
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ДИ, 43–72). Медиана продолжительности ответа не
была достигнута. При медиане наблюдения 8,3 ме-
сяцев у 7 (39%) пациентов, ответивших на терапию,
продолжительность ответа составила ≥ 6 месяцев. 
Из 56 пациентов в популяции получавшей ин-

тенсивное предварительное лечение (медиана на-
блюдения 8,7 месяцев), частота объективного ответа
составила 29% (95% ДИ, 17–42), с 1 полным и 15
частичными ответами. Показатель частоты дости-
жения клинической пользы составила 55% (95%
ДИ, 42–69), а медиана продолжительности ответа
была 8,6 месяцев (95% ДИ, 4,2 – NR). 
Предварительные данные в пользу противоопу-

холевой активности в отношении очагов в ЦНС
были зарегистрированы у 8 пациентов с исходными
поражениями головного мозга (7 из нецелевой по-
пуляции, 1 – из целевой), которые не получали луче-
вую терапию в период продолжительностью 1 год
до включения в исследование. 
Наиболее частыми НЯ были: инфузионные ре-

акции (65%), паронихия (49%), сыпь (41%) и сто-
матит (39%). Наиболее частыми НЯ ≥3 степени тя-
жести (ассоциированные с лечением), были:
инфузионные реакции (7%), акнеформный дерматит
(5%) и гипоальбуминемия (4%). НЯ, приведшие к
отмене лечения одним или обоими препаратами, ре-
гистрировались в 12% и 7% случаев соответственно. 
Таким образом, в неселективной популяции па-

циентов, у которых возможности стандартного лече-
ния на основе осимертиниба и платиносодержащей
химиотерапии были исчерпаны, амивантамаб и ла-
зертиниб демонстрируют обнадеживающую проти-
воопухолевую активность с профилем безопасности,
поддающимся терапевтическому контролю [21]. 

Заключение
Рассмотренные клинические разработки, посвя-

щенные таргетной комбинированной терапии мета-
статического НМРЛ, показывают многообещающие
результаты и приемлемый профиль лекарственной без-
опасности при ее персонифицированном назначении
пациентам после прогрессирования в условиях стан-
дартного лечения. Представленные на ASCO – 2022
результаты клинических иследований новейших ле-
карственных молекул свидетельствуют об их серьез-
ной противоопухолевой эффективности. Персонифи-

цированные методы избирательного подавления спе-
цифических эффекторных путей онкогенеза обладают
определенными клиническими преимуществами. 
При этом, выбор действенных таргетных препа-

ратов напрямую зависит от молекулярно-генетиче-
ского типа опухоли. Важно правильно установить
молекулярный профиль опухоли у пациента и на-
значить наиболее эффективные препараты в каждом
конкретном случае [5]. В связи с этим, современная
парадигма клинических разработок и выбора опций
лекарственного лечения злокачественной опухоли
все больше смещается в сторону тумор-агностиче-
ских подходов, в которых существенная роль отво-
дится установлению молекулярно-генетического
профиля злокачественного процесса без подробного
выяснения (органных) патогистологических харак-
теристик рака у пациента [22]. 
Следует отметить, что тумор – агностическая

терапия является видом терапии, при которой, выбор
лекарственных средств обосновывается генетиче-
скими и молекулярными особенностями злокаче-
ственного новообразования, независимо от его
морфо - гистологического варианта или органной
принадлежности первичного очага в организме. В
рамках реализации этого принципа, одно и то же
лекарственное средство может применяться для всех
видов злокачественных новообразований, характе-
ризующихся общими таргетными генетическими
мутациями или биомаркерами. Подобный вариант
таргетной терапии также считается тканевой агно-
стической терапией [23]. Для принятия диагности-
ческих и терапевтических решений в онкологии ши-
рокое распространение получает NGS – быстрый и
относительно недорогой метод секвенирования
большого количества генов, имеющих решающее
значение в алгоритмизации выбора эффективных
опций лечения [24]. 
В целом, изучение интегративных / комбиниро-

ванных стратегий применения новой таргетной те-
рапии мНМРЛ, назначаемой на основе анализа мо-
лекулярных маркеров, прокладывает дальнейший
путь к реализации принципов, направленных на уве-
личение продолжительности и качества жизни он-
кологических пациентов даже при «ускользании
опухоли от ответа» и прогрессировании после стан-
дартной терапии.
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Резюме
Актуальность проблемы новообразований высока на протяжении последних десятилетий. По данным отечественных
исследователей при обращении пациентов с новообразованиями, превалируют эпителиальные и доброкачественные
образования. На сегодняшний день врач имеет широкий спектр лечебных методик, включающих различные методы
деструкции, в том числе и криохирургию. 
Криохирургия – малоинвазивный метод удаления новообразований кожи, который в практике врача-дерматовенеролога
и косметолога эффективно применяется для удаления бородавок, лечения контагиозного моллюска, себорейного ке-
ратоза и т.д. 
Метод основан на воздействии сверхнизких температур на кожные покровы, источником которых являются сжиженные
газы, в результате чего происходит разрушение ткани.
Данная процедура является эффективной альтернативой инвазивным методам и может быть выполнена быстро и с
минимальными затратами в амбулаторных условиях. 
К основным преимуществам применения криохирургии можно отнести простоту проведения, относительно небольшое
количество противопоказаний и хороший косметический результат. К абсолютным противопоказаниям использования
данного метода относятся новообразования неуточненной этиологии, некоторые злокачественные новообразования,
несогласие пациента с возможными изменениями пигментации, очевидная чувствительность или неблагоприятная
реакция на криохирургию.
Существуют различные техники проведения процедуры, включающие в себя как простые методики нанесения жидкого
азота с использованием ватного тампона, так и более технологичные – применение криохирургических аппаратов.
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Abstract
The urgency of the problem of neoplasms has been high over the past decades. According to Russian researchers, when treating
patients with neoplasms, epithelial and benign formations prevail. Today, in the doctor's arsenal there is a wide range of ther-
apeutic techniques, including various methods of destruction, including cryosurgery.
Cryosurgery is a minimally invasive method of removing skin neoplasms, which is effectively used in the practice of a der-
matovenereologist and cosmetologist to remove warts, treat molluscum contagiosum, seborrheic keratosis, etc.
This method is based on the impact of ultra-low temperatures on the skin, the source of which is liquefied gases, resulting in
tissue destruction.
This procedure is an effective alternative to invasive methods and can be performed quickly and cost-effectively on an outpatient
basis.
The main advantages of using cryosurgery include ease of implementation, a relatively small number of contraindications and
a good cosmetic result. Absolute contraindications for this method include neoplasms of unspecified etiology, some of the ma-
lignant neoplasms, patient disagreement with possible changes in pigmentation, obvious sensitivity or adverse reaction to
cryosurgery.
There are various techniques for carrying out the procedure, which include simple methods of applying liquid nitrogen, such
as using a cotton swab, which is immersed in a Dewar vessel and then loosely pressed against the neoplasm, and more tech-
nologically advanced - the use of cryosurgical devices that work with liquid nitrogen.
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заживления раневой поверхности, отсутствие
рецидивов опухолей при их удалении и получение
стойкого клинического эффекта. Одним из таких
методов можно отнести метод удаление
новообразований кожи с помощью жидкого азота –
криодеструкции.
Криодеструкция - метод разрушения тканей с

помощью сверхнизкой температуры, источником
которой являются сжиженные газы [5]. 
Криохирургия была впервые описана в 1800-х

годах и с тех пор заняла важное место в лечении
дерматологических пациентов. Эта процедура
является эффективной альтернативой более
инвазивным методам и может быть выполнена
быстро и с минимальными затратами в
амбулаторных условиях. Поскольку это
неинвазивный метод, криохирургия может дать
отличные косметические результаты [6].
Криодеструкция может быть выполнена в

амбулаторных условиях с использованием спрея
(метод открытого распыления), путем прямого
нанесения охлаждающего агента (жидкого азота)
или контактом с охлаждаемым зондом для лечения
различных доброкачественных, предраковых и
злокачественных поражений кожи с высокой
степенью излечения [7]. 
На сегодняшний день для проведения

криодеструкции есть возможность использования
хладагентов с различными температурами кипения:
жидкого азота -195,8°С, сжиженного углекислого
газа -78,5°С, закиси азота -89°С, жидкого кислорода
-182,9°С. Самым эффективным и широко
используемым криогеном для клинического
использования признан жидкий азот [7].
Жидкий азот - жидкость без цвета и запаха, не

оказывающая токсического действия, с температурой
кипения -195,8°С. Жидкий азот не взрывоопасен, не
пожароопасен. Для его хранения используются
специальные резервуары - сосуды Дьюара, действие
которых аналогично действию бытового термоса.
Сосуд Дьюара представляет собой специальную
ёмкость для хранения хладагента, подходит для
транспортировки, долгого хранения на складе при
любых температурах, а хорошая теплоизоляция
обеспечивает постоянство параметров температуры.
Появление сосудов Дьюара дало возможность
использовать низкотемпературные жидкости вне
лаборатории. В медицинских учреждениях чаще
используются сосуды емкостью 6,0 и 17,5 л, наиболее
удобные при транспортировке. Жидкий азот в таких
сосудах может храниться до 1 мес. Крышка сосуда
Дьюара имеет округлое отверстие и не плотно
закрывает горловину сосуда. Испаряется жидкий
азот со скоростью 50 мл/ч. При испарении 1 л
жидкого азота образуется 700 л газообразного,
поэтому помещение для хранения емкости с жидким
азотом должно хорошо проветриваться. Сосуд с
жидким азотом должен храниться в отдельном
темном помещении, вдали от нагревательных
приборов. Для работы с жидким азотом во врачебном
косметическом кабинете можно использовать
обычный пищевой термос емкостью от 0,5 до 2,0 л
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Введение
На сегодняшний день проблема

новообразований является актуальной во всем мире.
С 2009 по 2019 годы, согласно данным Росстата, в
России зарегистрирован рост заболеваемости,
однако с 2020 года отмечался незначительный спад.
Снижение заболеваемости можно связать с
эпидемиологической обстановкой в стране и в мире
и, следовательно, недостаточной обращаемостью.
По данным исследований А.Д. Каприна частота
случаев выявления меланомы к 2020 году
увеличилась, однако обращения с другими
злокачественными новообразованиями кожи
незначительно снизилась [1].
Важным является диагностика не только

злокачественных новообразований, но и
доброкачественных. На основании данных
российских исследователей при обращении
пациентов с новообразованиями кожи превалируют
эпителиальные (61,7% случаев) и доброкачественные
(61,1% случаев) новообразования кожи [2].  
Наиболее часто в практической работе врач-

дерматовенеролог сталкивается с таким
заболеванием, как вирусные бородавки, вызываемые
различными типами вируса папилломы человека,
как Verruca vulgaris (обыкновенные бородавки), Ver-
ruca plantaris (подошвенные бородавки), Condylo-
mata acuminata (остроконечные кондиломы) и др.
Вирусные бородавки трудно поддаются

лечению и могут сохраняться длительное время.
Это сильно отражается на качестве жизни, так как
поражения болезненны и, кроме того, вызывают
эстетический дискомфорт. 
Еще одно распространенное заболевание -

себорейный кератоз (СК), который является наиболее
распространенной доброкачественной опухолью
кожи. Заболеваемость увеличивается с возрастом и
воздействием ультрафиолетового света. СК имеет
определенную изменчивость в клинической картине,
что приводит к необходимости тщательной
диагностики. Существует информация и о том, что
СК также может развиваться при применении
современных таргетных препаратов для лечения
злокачественных новообразований [3].
Нередко к дерматовенерологу обращаются

пациенты с контагиозным моллюском. Причиной
возникновения данного заболевания является
поксвирус рода Molluscipox. Чаще болеют дети
дошкольного и младшего школьного возраста. Вирус
передается при тесном физическом контакте или
аутоинокуляции. Обычно контагиозный моллюск
представляет собой бессимптомные, гладкие,
куполообразные папулы телесного цвета с
пупкообразным вдавлением в центре, из которых
может выделяться творожистое содержимое [4].
В современной практике врач имеет

возможность использовать широкий спектр
лечебных методик, включающих различные
деструктивные методы лечения. Основными
условиями для применения любого из методов
деструкции образований являются отсутствие
изменения кожных покровов пациента после
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с колбой из нержавеющей стали. Из сосуда Дьюара
в термос жидкий азот наливают с помощью
специального переливного устройства по типу
сифона или через воронку. Для удобства проведения
криодеструктивных процедур были разработаны
профессиональные криодеструкторы, которые
являются безопасными, удобными в работе,
обладают широким выбором возможностей для
лечения новообразований кожи и производятся по
самым совершенным техническим стандартам.
Криодеструкторы и струйные наконечники,
созданные для профессионального использования,
позволяют эффективно осуществлять процедуры
криохирургии с достижением максимального
эстетического эффекта [8].

Показания и противопоказания
Основными показаниями для применения

криодеструкции в дерматологической практике
являются доброкачественные поражения, которые,
включают себорейный кератоз, бородавки,
контагиозный моллюск, солнечное лентиго и
гипертрофические/келоидные рубцы, и предраковые
и злокачественные поражения, которые включают
актинический кератоз, базальноклеточную карциному
и неинвазивную плоскоклеточную карциному [9].  
Абсолютными противопоказаниями являются

новообразования неуточненной этиологии, меланома,
несогласие пациента с возможными изменениями
пигментации, очевидная чувствительность или
неблагоприятная реакция на криохирургию [9].  
Относительными противопоказаниями являются

агаммаглобулинемия, непереносимость холода,
холодовая крапивница, криофибриногенемия,
криоглобулинемия, иммуносупрессия, нарушение
кровоснабжения, множественная миелома, гангренозная
пиодерма, болезнь Рейно, необъяснимая дискразия
крови, образования расположены на передней стороне
бедра, на краях век, на носогубной складке, на крыльях
носа и на участках с волосяным покровом [8].

Принцип метода
Принцип метода заключается в воздействии на

ткани жидкого азота, имеющего температуру
кипения –195,6°C (–320,1°F). Разрушение тканей
происходит за счет образования кристаллов льда
внутри клеток, тромбоза сосудов и стаза, а также
высвобождения электролитов и токсинов, вызывая
индукцию ишемии ткани путем повреждения
кровеносных сосудов и капилляров в области-
мишени, что приводит к ишемическому некрозу
ткани. Второй механизм более сложно повреждает
клетки, образуя кристаллы льда и вызывая
осмотическое повреждение клеток и разрушение
клеточных мембран. По мере охлаждения ткани
кристаллы льда образуются между клетками, что
создает осмотический градиент, быстро
вытягивающий воду из клеток, внутри клетки
образуются кристаллы, которые могут привести к
ее разрыву. Процесс оттаивания также повреждает
клетки. Когда ткань оттаивает, кристаллы вне клеток
плавятся, создавая градиент, который быстро

втягивает воду обратно в клетку, что может привести
к набуханию и разрыву клеток [6].
Степень повреждения тканей увеличивается с

каждым свободным циклом оттаивания. Целевая
температура для разрушения доброкачественных
клеток составляет -20°С. Раковые клетки могут быть
более устойчивыми к гибели клеток, и для их
уничтожения требуется -50°С [6].

Техника проведения процедуры
Выполнять процедуру необходимо с

осторожностью при использовании
антикоагулянтов, пузырных дерматозах, у пациентов
с темной кожей, младенцев, пожилых людей, при
сенсорных нарушениях, у лиц с поврежденной
солнцем или облученной кожей, при терапии над
костным выступом [6].
При проведении процедуры криодеструкции,

чаще всего воздействуют температурами в диапазоне
от -25°С до -30°С, достигая глубины до 3-4 мм. 
Для проведения этой процедуры могут

применяться различные аппараты и способы [6].
Существует несколько способов воздействия

жидкого азота на ткани (контактный, пенетрация,
опрыскивание). Самым простым и
распространенным является нанесение жидкого
азота с помощью ватного тампона, который
погружают в сосуд Дьюара, а затем неплотно
прижимают к новообразованию. Тампон не должен
быть слишком плотным. При наличии большой
площади процедуру проводят в несколько приемов.
В сравнение с аппаратной техникой нанесения
криогена аппликация ватным тампоном менее
эффективна [6].
Под аппаратной техникой подразумевается

применение криодеструкторов – криохирургических
аппаратов, которые работают с жидким азотом.
Аппараты изготавливаются из нержавеющей стали,
выполняются с изоляцией. Компактные
криодеструкторы отличаются малым объёмом (до
500 мл). В комплекте идут наконечники, которые
различаются между собой размером диаметра и,
соответственно, объемом испускаемого жидкого
азота, а также контактные зонды, использование
которых позволяет увеличить эффективность
проводимой процедуры. Во время проведения
процедуры с использованием струйных
наконечников, насадку криодеструктора держат
перпендикулярно обрабатываемой поверхности на
расстоянии 1-1,5 см. Стандартного времени для
проведения обработки новообразования нет, ее
продолжают до замораживания обрабатываемой
поверхности и образования ободка здоровой ткани
вокруг патологического образования. Если
необходимо воздействовать жидким азотом на
строго определённой площади, используют
неопреновые конусы или прозрачную пластину с
коническими углублениями и отверстиями разного
диаметра. Эта техника усиливает деструктивное
действие криогена, что необходимо учитывать при
выборе времени процедуры, сократив ее
длительность [10].
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Когда необходимый эффект достигнут, воздействие
на обрабатываемую область продолжают еще в
течение 5-30 сек в зависимости от характера
новообразования. В зависимости от характера
новообразования определяется ширина необходимой
закраины, которая для доброкачественных
образований составляет от 1 до 2 мм, для предраковых
элементов – 2-3 мм, злокачественных новообразований
– 5 мм. Возможно использовать несколько циклов
техники замораживания-оттаивания с интервалами
между циклами 2-3 мин, которых достаточно для
полного размораживания тканей. При данной технике
возможно произвести разрушение тканей до 2-х
сантиметров в диаметре [11].
При использовании контактных зондов с кожей

контактирует только поверхность головки, а жидкий
азот проходит через головку зонда, прежде чем
выйти в атмосферу через пластиковый отвод.
Важным преимуществом является возможность
оказывать давление на место процедуры, что создаёт
более быстрое и глубокое замораживание [10].

Постоперационный уход
В постпроцедурном периоде, как правило,

специального ухода не требуется. После проведения
процедуры образование проходит несколько этапов:
воспаление, ожог, пузырь, ссыхание в струп и
отшелушивается естественным образом [12].
В результате криодеструкции возникает некроз

ткани, его необходимо обрабатывать анилиновыми
красителями, а при присоединении вторичной
инфекции назначается антибиотикотерапия [12].
Образовавшийся на месте обработки пузырь с

серозным содержимым нельзя прокалывать и
снимать его покрышку. Эрозию, возникшую на
месте разрыва пузыря необходимо обрабатывать
анилиновыми красителями (фукорцин,
бриллиантовый зеленый) [12].
Существует ряд ожидаемых последствий

криохирургии, а именно  боль, дискомфорт, эритема
и отечность места проведения процедуры, о
которых необходимо предупредить пациента. В
зависимости от глубины замораживания экссудат
может наблюдаться до 2 недель после лечения [9].

Осложнения
Осложнения криохирургии включают

диспигментацию, алопецию, псевдоэпителиоматозную
гиперплазию, вдавленные рубцы и деформацию
тканей (дистрофия ногтей или насечки
хряща). Диспигментация является наиболее частым
осложнением криохирургии. Гипопигментация
является наиболее вероятным типом диспигментации,
поскольку криохирургия может разрушить
меланоциты. Однако у людей с более темной кожей
может развиться гиперпигментация. На волосистой
части головы или других покрытых волосами участках
алопеция может возникнуть в результате вызванного
холодом разрушения клеток выпуклости волос и
привести к необратимой алопеции.
Псевдоэпителиоматозная гиперплазия может быть

результатом криотерапии. Никакого лечения не
требуется, так как это пройдет спонтанно. После
глубокой криодеструкции могут образоваться
вдавленные рубцы [8].
Проведение криодеструкции на лбу или

висках может вызвать головные боли. В редких
случаях возможны повреждения чувствительных
нервных окончаний при обширной и серийной
криодеструкции. Возвращение чувствительности
может занять от 12 до 18 месяцев [8].

Заключение
Метод криодеструкции наиболее актуален в

терапии доброкачественных поражений, которые
включают себорейный кератоз, вирусные бородавки,
контагиозный моллюск, солнечное лентиго и
гипертрофические/келоидные рубцы. При
проведении криодеструкции необходимо соблюдать
технику выполнения процедуры. Оптимальная
температура должна составлять диапазон от -25 до -
30 С, достигая глубины 3-4 мм. Следует отметить, что
температура, необходимая для разрушения клеток
может изменяться в зависимости от морфологии
клеток и степени их гидратации. Криохирургия –
важный малоинвазивный и эффективный метод
хирургии, широко используемый в практике врача-
дерматолога, имеющий относительно небольшое
количество противопоказаний.
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Резюме
В течение последнего времени заболеваемость гемобластозами существенно не изменилась, однако снизилась ле-
тальность и увеличилась продолжительность жизни пациентов. Прогноз выживаемости с данными заболеваниями
при использовании современных методов лечения является относительно благоприятным. У большинства больных
после применения стандартной полихимиотерапии первой линии возможно излечение. Современным и весьма эф-
фективным методом лечения при рецидивном или рефрактерном течении является аутологичная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток, применение которой сопровождается увеличением количества излечившихся
пациентов. Однако повышение показателя выживаемости при лимфопролиферативных заболеваниях сопряжено с
ростом вероятности развития осложнений проводимой ранее цитостатической терапии, частоты инвалидизации па-
циентов или приводит к летальному исходу. Среди множества отдаленных осложнений полихимиотерапии и аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток выявляется патология опорно-двигательного аппарата,
развивающаяся в результате метаболических костных поражений – остеопороза и связанных с ним низкоэнергети-
ческих переломов. Механизмы развития остеопороза у пациентов с лимфопроливеративными заболеваниями изучены
недостаточно, однако имеется ряд литературных источников, в которых снижение минеральной плотности костной
ткани представлено как следствие нарушения формирования и разрушения костной ткани, повышенной резорбции
костей. В свою очередь, причинами снижения минеральной плотности костной ткани выступают применение цито-
статических препаратов, глюкокортикостероидов, нутритивный дефицит, гиподинамия. В этом контексте проблемы
диагностики и профилактики остеопороза представляются весьма актуальными для современной онкогематологии.
Целью данного литературного обзора является выявление основных закономерностей процессов костной ткани у па-
циентов с лимфопроливеративными заболеваниями.
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In recent years, the incidence of hemoblastoses has not changed significantly, but the mortality rate has decreased and the life
expectancy of patients has increased. The prognosis of survival with these diseases using modern methods of treatment is rel-
atively favorable. In most patients, after the use of standard first-line polychemotherapy, a cure is possible. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation is a modern and very effective method of treatment for relapsed or refractory course,
the use of which is accompanied by an increase in the number of cured patients. However, an increase in the survival rate in
lymphoproliferative diseases is associated with an increase in the likelihood of complications of previous cytostatic therapy,
the frequency of patient disability or death. Among the many long-term complications of polychemotherapy and autologous
hematopoietic stem cell transplantation, pathology of the musculoskeletal system is revealed, which develops as a result of
metabolic bone lesions - osteoporosis and associated low-energy fractures. The mechanisms of osteoporosis development in
patients with lymphoproliferative diseases are not well understood, however, there are a number of literature sources in which
a decrease in bone mineral density is presented as a consequence of a violation of the formation and destruction of bone tissue,
increased bone resorption. In turn, the reasons for the decrease in bone mineral density are the use of cytostatic drugs, gluco-
corticosteroids, nutritional deficiency, physical inactivity. In this context, the problems of diagnosing and preventing osteo-
porosis seem to be very relevant for modern oncohematology. The purpose of this literature review is to identify the main
patterns of bone tissue processes in patients with lymphoproliferative diseases.
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старше 50 лет остеопороз выявляется у 27% муж-
чин и 34% женщин, остеопения -  у 44 и 43% соот-
ветственно [9,10,11]. 
Факторы риска снижения МПК подразделяются

на немодифицируемые и модифицируемые. К немо-
дифицируемым факторам относятся: женский пол,
возраст старше 65 лет, европеоидная раса, длитель-
ная иммобилизация, деменция, гормональные фак-
торы (состояния, сопровождающиеся дефицитом
эстрогенов), другие патологические заболевания, за-
трагивающие процесс ремоделирования кости. Мо-
дифицируемые факторы – курение, недостаточная
масса тела, дефицит витамина D, злоупотребление
алкоголем, кофеином, низкая физическая активность,
прием определенных групп лекарственных препа-
ратов (глюкокортикостероиды, проведение химио-
терапии, метотрексат, препараты лития и антиде-
прессанты, антациды с алюминием в составе,
противосудорожные препараты). [12]
Методы диагностики оценки снижения МПК

подразделяются на неинвазивные и инвазивные ме-
тоды.  К неинвазивным относится магнитно-резо-
нансная томография, низкодозная компьютерная то-
мография, микрокомпьютерная томография, а также
«золотым» стандартом диагностики костной ткани
является определение минеральной плотности кост-
ной ткани в ходе двухэнергетической абсорбцио-
метрии (DXA-сканирование кости) [13,14]. Магни-
торезонансная томография дает возможность
получить объемное изображение кости и оценить
имеющиеся дефекты, изменение плотности МПК
определенных участков, однако недоступен для ру-
тинной практики по причине высокой стоимости
исследования. [15] Стандартом прямой оценки кост-
ной микроархитектуры считается инвазивный метод
– гистоморфометрический анализ ткани, забранной
при трепанобиопсии гребня подвздошной кости, но
данный метод не позволяет оценить объемные ха-
рактеристики кости [16].  
Проблема снижения МПК у пациентов с лим-

фопролиферативными заболеваниями изучена не-
достаточно, но есть немного литературных источ-
ников, говорящих о высокой частоте развития
остеопении/остеопороза. У пациентов с гемобла-
стозами риск развития остеопороза повышен, об-
условлен проводимой противоопухолевой терапией,
снижением уровня половых гормонов [18,19].

Роль фармакотерапии в развитии остеопороза
при лимфопролиферативных заболеваниях
Остеопороз подразделяется на первичный, воз-

никающий у женщин в постменопаузальном пе-
риоде, а также у пожилых мужчин, не связанный с
каким-либо заболеванием, и на вторичный при ко-
тором поражение костей опосредовано каким-либо
патологическим процессом, либо приемом опреде-
ленных лекарственных препаратов [9].
Фармакотерапия при лимфопролиферативных за-

болеваниях включает в себя полихимиотерапию [1],
имеющую в своем составе определенные сочетания
цитостатических препаратов, антиметаболитов, про-
тивоопухолевых антибиотиков, стероидных гормо-
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Гемобластозы — собирательное название нео-
пластических заболеваний системы крови, пред-
ставляющих собой злокачественные новообразова-
ния из клеток кроветворной и лимфатической тканей
с вовлечением в процесс ряда органов и систем ор-
ганизма, при которых также имеет место поражение
скелета [1]. Данный механизм реализуется за счет
самого патологического процесса при поражении
костного мозга, находящегося внутри тазовых ко-
стей, рёбер, грудины, костей черепа, внутри эпифи-
зов и губчатого вещества эпифизов длинных труб-
чатых костей и, в меньшей степени, внутри тел
позвонков [1,2]. Вторичный механизм поражения
костной ткани обусловлен проводимой патогенети-
ческой терапией и гормональным лечением [2].
На сегодняшний день успехи современной ге-

матологии впечатляющие. Современная противо-
опухолевая терапия за последние десятилетия увен-
чалась значительными успехами [2,3]. Применение
современных эффективных полихимиотерапевти-
ческих программ, таргетных препаратов, трансплан-
тационных технологий дает возможность получить
стойкие ремиссии [1,3]. 
Увеличение продолжительности жизни паци-

ентов с гемобластозами, существующая возмож-
ность излечения от онкологического процесса си-
стемы кроветворения ставят новую проблему –
улучшение качества жизни [4]. Данный показатель
интегрально отражает общее состояние здоровья,
а также позволяет динамически оценить эффек-
тивность всего комплекса лечебно-профилактиче-
ских мероприятий [4].
Снижение минеральной плотности костной

ткани (МПК) у данной категории пациентов об-
условлено применением глюкокортикостероидов и
цитостатических препаратов, входящих в протоколы
полихимиотерапии (ПХТ), гипогонадизмом, вызван-
ным токсическим действием цитостатических пре-
паратов, входящих в протоколы ПХТ, непосред-
ственным лучевым воздействием на гонады, самим
опухолевым процессом, снижением физической ак-
тивности и прочими факторами [3,5].
Проблема остеопороза является высоко значи-

мой, так как определяет качество жизни пациента:
переломы тел позвонков и костей периферического
скелета, обусловливают высокий уровень нетрудо-
способности, включая инвалидность и летальность,
а, соответственно сопряжены и с экономические
риски в области здравоохранения [5,6]. 
Остеопороз — это заболевание скелета, связан-

ное с нарушением метаболизма и снижением кост-
ной массы, а также с нарушением микроархитекто-
ники костной ткани и последующими переломами
при минимальной травме [7].
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, остеопорозом в мире страдают около 14 млн.
человек и еще 20 млн. людей имеют снижение
МПК, соответствующее степени остеопении [8,9].
Аналогичные показатели распространенности дан-
ного процесса у женщин отмечены среди белого
населения Северной Америки и ряда стран Запад-
ной Европы [9,10]. В России среди пациентов
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нов,  и поддерживающую терапию, необходимую
для предотвращения связанных с химиотерапией не-
гативных эффектов, ингибиторов протонной помпы,
способствующих формированию остеопороза.
Рассмотрим проводимое лечение на примере

лимфомы Ходжкина. Основными принципами те-
рапии при которой являются: использование про-
тивоопухолевых препаратов с различными механиз-
мами действия и чередование коротких
высокоинтенсивных курсов, имеющих четкие ин-
тервалы, предусмотренные для восстановления ге-
мопоэза [1]. Длительное время для пациентов,
имеющих положительный и промежуточный про-
гноз, золотым стандартом лечения являлась схема
ABVD, имеющая в составе доксорубицин, блеоми-
цин, винбластин, декрбазин [1].
Дальнейший прогресс был связан с разработкой

схемы BEACOPP, показавшей хорошие результаты
при лечении пациентов с распространенными ста-
диями и неблагоприятным прогнозом [1]. В состав
данной схемы лечения входят цитостатические пре-
параты и стероидные гормоны: блеомицин, этопо-
зид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин,
прокарбазин, преднизолон. Важно отметить, что
здесь используются глюкокортикостероиды.
Глюкокортикостероид-индуцированный остео-

пороз наиболее изучен на группах пациентов с рев-
матоидным артритом, бронхиальной астмой. Пато-
генез воздействия глюкокортикостероидов на ткань
заключается в двух механизмах. Прямое действие
реализуется, как уменьшение созревания, продол-
жительности жизни остеобластов и торможение их
функциональной активности. Косвенное воздей-
ствие заключается в блокировании всасывания каль-
ция, под влиянием витамина D, по причине чего
возможно преходящее снижение уровня кальция и
умеренный подъем уровня паратиреоидного гор-
мона. Во время первичного действия глюкокорти-
костероидов происходит повышение резорбции
костной ткани, что приводит к более быстрому сни-
жению минеральной плотности кости и увеличению
риска переломов [18].
При глюкокортикостероид-индуцированном ос-

теопорозе переломы возникают при более высокой
минеральной плотности кости, чем при постмено-
паузальном остеопорозе. Результаты исследований в
ходе клинических наблюдений за женщинами, нахо-
дящимися в постменопаузальном периоде, из группы
плацебо, показывают, что у пациенток, принимающих
глюкокортикостероиды, переломы наблюдались чаще
и возникали в более молодом возрасте и при больших
значениях минеральной плотности кости [19].
Мета-анализ крупных исследований минеральной

плотности кости у пациентов, получающих глюко-
кортикостероиды, проведенный T.P. van Staa с соавт.,
позволил прогнозировать риск развития переломов.
Оказалось, что высчитанные относительные риски
развития переломов шейки бедра гораздо ниже ре-
альных величин, полученных у пациентов, находя-
щихся на терапии глюкокортикостероидами [20].
Применяемые при лимфопролиферативных за-

болеваниях цитостатики (мелфалан, винкристин, ци-

клофосфан и др.), токсически воздействуют на
клетки и ткани с высокой пролиферативной актив-
ностью, что вызывает их гибель. Молекулярные ме-
ханизмы препаратов с иммуносупрессивным дей-
ствием оказывают негативный эффект на
дифференцировку зрелых стромальных клеток, с ин-
гибированием продукции остеопротегерина, что вы-
зывает депрессию дифференцирования и функцио-
нальной активности остеокластов. Также
цитостатические препараты приводят к дисбалансу
в системе «остеопротегерин – лиганд рецептора-ак-
тиватора ядерного фактора – κβ», что повышает его
уровень и снижает концентрацию остеопротегерина
в культуре стромальных клеток [5]. 
Цитостатические препараты воздействуют на ре-

зорбцию костной ткани как напрямую, так и опосре-
дованно. ПХТ приводит к поражению слизистой обо-
лочки кишечника, вплоть до язвенно-некротических
изменений. Нарушение структурной целостности ки-
шечной стенки препятствует всасыванию кальция.
По причине токсического повреждения почек про-
исходит дисбаланс кальция, фосфора, магния, инги-
бируется деградация паратгормона и синтез кальцит-
риола, что приводит к остеодеструкции [5,18]. 
При рецидивном или рефрактерном течении забо-

левания увеличивается кратность проведения курсов
ПХТ, в результате чего возрастает риск нежелательных
побочных явлений, в том числе и снижение МПК. 
Недостаточно изучены механизмы, способствую-

щие развитию остеопороза при применении инги-
биторов протонной помпы. Предполагается, что дан-
ный процесс реализуется по причине длительного
удержания повышенного pH в желудке, что создает
неблагоприятную среду для растворимости ионов
кальция и следовательно, его всасывания [21,22]. 
Помимо подавления кислотообразующей функции,

следует учесть, что мишенью ингибиторов протонной
помпы является Н+К+-АТФаза париетальных клеток,
являющаяся органоспецифическим ферментом, однако
в организме присутствует схожее по биохимическому
составу вещество, участвующее в метаболизме других
тканей - вакуолярная Н+-АТФаза [22]. 
В исследовании, проведенном Suzuki M. И со-

оавт., указывается на то, что при использовании ин-
гибиторов протонной помпы действие второго фер-
мента также может нарушаться, что приводит к
нарушению резорбции костной ткани [21,22].
Одним из наиболее серьезных доказательств

этой проблемы стало популяционное исследование
американских ученых Y. Yang и соавт., в котором
они сравнили применение ингибиторов протонной
помпы у 13 556 пациентов, перенесших перелом
шейки бедренной кости, связанный с остеопорозом,
и 135 386 лиц без переломов. Полученные данные
позволили сделать вывод о том, что прием ингиби-
торов протонной помпы достоверно ассоциировался
с увеличением частоты переломов — отношение
шансов (OШ) 1,44 (95% ДИ 1,3–1,59). Использова-
ние больших доз ингибиторов протонной помпы бо-
лее 1 года вело за собой резкое возрастание этого
риска — OШ 2,65 (95% ДИ 1,8–3,9). Длительность
приема также оказывала влияние и на частоту пе-



реломов: при использовании ингибиторов протон-
ной помпы до 1 года OШ составило 1,22, при 4
годах и более — 1,59 (p < 0,001) [21,22].
Существующие в настоящее время данные на-

учных исследований говорят о высокой степени сни-
жения минеральной плотности костной ткани и раз-
вития остеопороза и остеопений у пациентов с
лимфопролиферативными заболеваниями, получаю-
щих патогенетическую терапию, в состав которой
входят цитостатические препараты, глюкокортико-
стероиды. Высокая частота встречаемости снижения
МПК с учетом благоприятного прогноза для жизни
указывает на актуальность разработки схем и алго-
ритмов профилактики развития остеопороза и ос-
теопений у данной категории пациентов.

Снижение минеральной плотности костноq
ткани у пациентов с множественной миеломой
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное лимфопролиферативное заболевание, характе-
ризующееся инфильтрацией костного мозга плаз-
матическими клетками, наличием моноклонального
иммуноглобулина в сыворотке крови и/или моче и
остеолитическими поражениями костей [25]. Со-
гласно Европейско�Американской классификации
(REAL) и классификации Всемирной организации
здравоохранения ММ относится к периферическим
В�клеточным лимфоидным опухолям и входит в
число наиболее часто встречающихся заболеваний
системы кроветворения, составляя в структуре ге-
матологических патологий не менее 10% [26].
Поражение костей при ММ - клиническая зако-

номерность и в развернутой стадии заболевания
наблюдается у всех больных. Костные изменения
проявляются остеолизом, остеопорозом, гиперкаль-
циемией, патологическими переломами, а также со-
четанием этих процессов [26,27].
Патофизиологические механизмы остеолитиче-

ской деструкции при данной патологии очень мно-
гогранны и заключаются как в секреции миеломными
клетками остеокластактивирующих факторов, так и
в подавлении пролиферации клеток остеобластиче-
ского ряда, что и способствует разрушению костной
матрицы без последующего ее замещения [28]. Мие-
ломный остеолиз может затронуть любую кость, но
чаще поражаются те, в которых содержание корти-
кального вещества больше, чем губчатого [26, 27].
Диагностика костной деструкции при миеломе

выявляет типичные признаки остеопороза. Остеопо-
роз характеризуется прогрессирующим снижением
костной массы на единицу объема, нарушением мик-
роархитектоники костей, ухудшением качественных
показателей их ткани, в результате чего повышается
хрупкость костей. По данным МРТ можно обнару-
жить компрессионные переломы позвоночника, очаги
костной деструкции, проведение денситометрии поз-
воляет зарегистрировать снижение минеральной
плотности кости. [28]. В отличие от остеопороза, ко-
торый характеризуется равномерным снижением ми-
нерализованного остеоида, остеолитическое пораже-
ние рентгенологически выглядит как «зона
совершенно пустого участка», что указывает на от-

сутствие минерализации костного дефекта [29]. 
До сегодняшнего времени механизмы разруше-

ния костной ткани при ММ недостаточно изучены.
Большинство исследований свидетельствуют, что
это связано с опухолевой инфильтрацией, коррели-
рующей с размером опухоли. В последнее время
усиленно изучаются молекулярные механизмы ос-
теопороза и остеолиза при ММ [29]. Специфическое
накопление клоновых патологических клеток и их
взаимодействие со стромальными элементами кост-
ного мозга приводит к активации и пролиферации
остеокластов, а также активирует выработку раз-
личных цитокинов и факторов роста, включая ин-
терлейкины (ИЛ) 1β, 3, 6, 11, фактор некроза опу-
холи�α (ФНО�α), фактор роста гепатоцитов,
усиливающих резорбцию костной ткани [29]. 
У пациентов с ММ наряду с показателями ин-

тенсивной костной резорбции, отмечается проли-
ферация функционально неполноценных остеобла-
стов, их апоптотическая гибель и, следовательно,
неполноценное образование кости [2,30].
В условиях выросшей активности остеокластов,

отсутствия компенсаторных восстановительных
процессов остеобласты не в состоянии восполнить
потерю костной массы. Кроме этого, продукты ос-
теолиза влияют на злокачественные клетки и эле-
менты макрофагально�моноцитарной системы [30].
Особенностью патогенетической терапии у боль-

ных ММ является ее продолжительность и перио-
дичность. Курсы ПХТ, как правило, проводят на
протяжении всей жизни больного. Применяемые
при ММ такие цитостатические препараты как ци-
клофосфан, мелфалан, винкристин, и пр., попадая
в кровеносное русло, оказывают токсическое дей-
ствие на ткани, обладающие высокой пролифера-
тивной активностью, чем вызывают их гибель [2]. 
Помимо прямого воздействия на костную ткань,

цитостатики усиливают резорбцию костного мат-
рикса еще и опосредованно. Так, на фоне химиоте-
рапии развиваются повреждения слизистой оболочки
кишечника, что препятствует всасыванию кальция
[30]. Токсическое поражение почек также приводит
к дисбалансу кальция, фосфора, магния, ингибиро-
ванию деградации паратгормона и синтеза кальцит-
риола, что в итоге способствует развитию остеоде-
струкции [28]. Влияние ПХТ на половые железы
снижает уровень эстрогенов в крови, что также уве-
личивает активность костной резорбции [29].
К негативным последствиям глюкокортикосте-

роидной терапии относятся остеонекроз в типичных
зонах (головка плечевой кости, шейка бедренной
кости) и остеопенический синдром, который разви-
вается у 40% пациентов с ММ уже на ранней стадии
болезни [2,34]. Данные препараты замедляют со-
зревание клеток�предшественников остеобластов,
ингибируют стимулирующий эффект простаглан-
динов и ростковых факторов, усиливают ингиби-
рующее действие паратиреоидного гормона на зре-
лые остеобласты. Также глюкокортикостероиды
ограничивают абсорбцию кальция в кишечнике, воз-
действуя на клетки слизистой оболочки, уменьшают
реабсорбцию кальция в почках, приводят к его от-

56 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2022. 3.КЛИНИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2022. № 3

INTERNAL DISEASESВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ



рицательному балансу в организме и транзиторной
гипокальциемии, стимулируя секрецию паратгор-
мона и усиливая резорбцию костной ткани [24].
Применение ГКС у пациентов ММ на фоне инво-
лютивного остеопороза (в 80% случаев люди старше
60 лет) приводит к ускорению деминерализации ко-
сти и увеличению частоты патологических перело-
мов. Также выявлено, что глюкокортикостероиды
стимулируют активность зрелых, но ингибируют
образование новых остеокластов, угнетают продук-
цию остеопротегерина и усиливают выработку ли-
ганда рецептора�активатора ядерного фактора�κβ,
что приводит к созреванию и повышению резорб-
тивной активности остеокластов [24]. Таким обра-
зом, цитостатические препараты и глюкокортико-
стероиды увеличивают риск поражения костной
ткани у пациентов с ММ. Прогрессирующее пора-
жение костной ткани даже у пациентов, чувстви-
тельных к полихимиотерапии, вызывает оссалгии,
патологические переломы, неврологические ослож-
нения [28]. Это снижает качество жизни пациентов.
При применении ингибиторов остеокластактивиро-
ванной резорбции кости отмечается значительное
уменьшение оссалгий, достоверное снижение уров-
ней маркеров костных повреждений и повышение
качества жизни больных [28].

Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с острым лимфобластным
лейкозом
Лейкозы – злокачественные заболевания системы

кроветворения, субстратом которых являются нео-
пластически трансформированные гемопоэтические
клетки-предшественники миелоидной либо лимфо-
идной направленности с нарешенной способностью
к дифференцировке до зрелых клеток крови и при-
водящие к клональной пролиферации в костном
мозге и инфильтрации органов и тканей, при которых
также наблюдается поражение костного мозга и, как
следствие, окружающей костной ткани [34,35]. Чаще
всего патологические изменения в костях бывают
обнаружены при остром лимфоидном лейкозе из В-
клеток-предшественников с нормальным или сни-
женным количеством лейкоцитов в отсутствие бла-
стов в периферической крови в дебюте заболевания.
В некоторых случаях проявления со стороны костной
ткани могут быть первым и единственным симпто-
мом острого лимфоидного лейкоза. [35]
Костные изменения при лейкозе прижизненно

выявляются рентгенологически. Craver, Copeland
(1935) изменения в костях при хроническом лим-
фолейкозе выявили в 7,82 % случаев и в одном слу-
чае из 82 обнаружили костные поражения при мие-
лолейкозе. По данным Jaffe (1952), у взрослых,
страдающих лейкозом, изменения в костях наблю-
даются в 8—10 % случаев. Аналогичные цифровые
данные приводят Bousser, Benhamon, Salomon
(1960), Moseley (1961) [39]. 

Патологические изменения в костях бывают об-
наружены при остром лимфобластном лейкозе из
В-клеток-предшественников с нормальным или сни-
женным количеством лейкоцитов в отсутствие бла-

стов в периферической крови в дебюте заболевания
[39]. В некоторых случаях проявления со стороны
костной ткани могут быть первым и единственным
симптомом острого лимфоидного лейкоза [39].
Поражения костей при дебюте острого лимфо-

идного лейкоза могут быть разными и включают
периостальную реакцию, компрессионные пере-
ломы, остеопороз. [39]. Для поражения костной си-
стемы также характерна полиморфность рентгено-
логических проявлений. В одних случаях они
имеют малую информативность (есть только не-
значительная периостальная реакция), в других -
выявляются остеолиз, остеопения, остеосклероз,
патологические переломы, смешанные поражения
в виде лизис-склероза [38,39]. Важный критерий
поражения костной системы – клиническая симп-
томатика не соответствует рентгенологическим дан-
ным.  [38]. Патологические изменения в скелете
при лейкозе не всегда могут быть локальными. Ос-
теопороз, захватывающий кости конечностей, мо-
жет сопровождаться особым глубоким системным
остеопорозом позвоночника [39].

Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с лимфомой
Лимфомы – заболевания, для которых харак-

терен первичный локальный злокачественный опу-
холевый рост, исходящий преимущественно из
внекостномозговой лимфоидной ткани [1]. В от-
личие от лейкозов с первичным поражением кост-
ного мозга и лейкемическими нарушениями пе-
риферической крови, лимфомы возникают в
лимфатических узлах и проникают в окружающие
ткани. Однако при продвинутых стадиях, агрес-
сивном течении в патологический процесс также
может вовлекаться и костный мозг. По причине
того, что костный мозг при лимфомах поражается
в меньшей степени, нарушения в костной ткани
чаще возникают по причине проведения патоге-
нетической терапии, использования глюкокорти-
костероидов в лечении. 
Лимфомы, протекающие с поражением костной

ткани, что приводят к локализованному поврежде-
нию костей, разрушению позвонков и патологиче-
ским переломам [40]. В основе данного поврежде-
ния находится активация провоспалительных
механизмов в костной ткани через изменение си-
стемы RANK/RANKL/OPG и цитокинов [41]. На-
рушение баланса данной системы происходит под
воздействием таких факторов, как нарушение эстро-
ген/андрогенов, длительное употребление ГКС, ги-
перкальцеимия, дефицит витамина Д, а также дей-
ствие цитокинов (ФНО, интерлейкины 1,4,6,11,17)
[42,43,44]. Изменение в системе RANK/OPG при-
водит к развитию остеопороза [44].

Hofbauer L.C., Heufelder A.E. показали, что
RANKL синтезируемый линией остеобластов и
активированными Т-лимфоцитами, является
значимым медиатором для формирования остео-
кластов, их слияния, активации и выживания, спо-
собствующих резорбции кости и потере костной
массы [42,43,44]. 
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Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с хроническим 
лимфолейкозом
Поражение костей при хроническом лимфолейкозе

(ХЛЛ) встречается весьма редко. Так, S. A. Rosenberg
и соавт. указывают, что специфическое очаговое по-
ражение костной ткани отмечалось при ХЛЛ — менее
чем в 1 % случаев [45]. M. Vaturi и соавт. проанализи-
ровали результаты 1200 пациентов ХЛЛ, у 7 - было
обнаружено специфическое поражение костей [46]. 
В начале заболевания поражение костной ткани

при ХЛЛ наблюдается в единичных случаях, од-
нако в поздних стадиях диагностируется у 18 %
больных. В клинической картине преобладает ло-
кальная интенсивная боль, а при рентгенологиче-
ском исследовании костей скелета – очаговые ос-
теолитические поражения костей.  Специфическое
поражение костной ткани является причиной низ-
коэнергетических переломов длинных трубчатых
или костей таза. Причины снижения МПК у паци-
ентов с ХЛЛ не изучены. 
Поражение костной ткани при ХЛЛ  чаще всего

обусловлено большим скоплением остеокластов во-
круг очагов лимфоидной инфильтрации и свиде-
тельствует об активном процессе разрушения кости,
в которой преобладают процессы повышения кост-
ной резорбции. Остеокласты представляют собой
мелкие, одноядерные клетки [47]. 
Основной механизм остеогенеза связан с цито-

кинами, а также с активацией системы
RANKL/RANK/OPG.  Цикл весь занимает 150-200
дней и потенцируется сигналами RANKL и OPG.
RANKL связывается с рецепторами RANK остео-

кластов и стимулирует их активность. OPG блокирует
RANK рецепторы и ингибирует функцию остеокла-
стов [47]. Основная функция остеобластов является
синтез костной ткани за счет образования проколла-
гена [47]. Данная система локализуется на гемопоэ-
тических клетках, контролирующая метаболизм каль-
ция и остеокластогенез и активацию остекластов.

RANK – белок, продуцируемый остеобластами,
В-лимфацитами, активированными Т-лимфоцитами
и стимулирует резорбцию остеоцитов. Остеобласты
и Т-лимфоциты стимулируют соединение RANKL
и RANK через ген, который расположен на 8 хро-
мосоме [46,47]. Он блокирует дифференцировку ос-
теокластов и предотвращает остеопороз.
Вероятно, что причиной снижения МПК у паци-

ентов с ХЛЛ является мутация генов, ответственных
за костеобразование и разрушение. Мутация генов
ведет к нарушению передачи сигнала между процес-
сами образования и резорбции костной ткани [47].

Заключение
Пациенты с лимфопролиферативными заболе-

ваниями, получающие ПХТ, включающую ГКС, на-
ходятся в группе высокого риска развития остеопе-
нии /остеопороза. Снижение МПК у данной
категории пациентов носит многофакторный харак-
тер и требует дальнейшего изучения механизмов
нарушения микроархитектоники костной ткани. Вы-
сокая частота встречаемости снижения плотности
костной ткани с учетом благоприятного прогноза
для жизни указывает на необходимость разработки
схем профилактики развития остеопении/остеопо-
роза у данной категории пациентов. 
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Резюме
При остром миелобластном лейкозе (ОМЛ) злокачественная трансформация и неконтролируемая пролиферация ано-
мально дифференцированных, долго живущих клеток-предшественниц миелоидного ряда вызывает появление боль-
шого количества бластных клеток в циркулирующей крови и замещение нормального костного мозга опухолевыми
клеткам, а также поражением других органов и систем. Неврологические нарушения при ОМЛ заболеваниях относятся
к числу вторичных поражений нервной системы. Морфологически нейролейкоз характеризуется многоочаговыми лей-
кемическими инфильтратами и нарушением миелинизации нервных волокон. В таких ситуациях при компьютерной
томографии головного мозга может обнаруживаться очаговое поражение вещества мозга, лейкозная инфильтрация
оболочек головного мозга, интракраниальные геморрагии, инфаркты мозга.
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Abstract
The acute myeloid leukemia (AML) is the malignant transformation and uncontrolled proliferation of abnormally differentiated,
long-lived myeloid progenitor cells cause a large number of blast cells in the circulating blood and replacement of normal
bone marrow with tumor cells, as well as damage to other organs and systems. Neurological disorders in AML diseases are
among the secondary lesions of the nervous system. Morphologically, neuroleukemia is characterized by multifocal leukemic
infiltrates and disorders of the myelination of nerve fibers. The formation of leukemic foci in the medulla leads to an increase
in intracranial pressure, compression of cerebral and spinal structures, loss of functions of the affected area. In such situations,
computed tomography of the brain may reveal lesions of the brain substance, leukemic infiltration of the meninges of the
brain, intracranial hemorrhages, and cerebral infarctions.
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Введение
Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) пред-

ставляет собой опухолевое заболевание
кроветворной ткани, характеризующееся некон-
тролируемой пролиферацией, нарушением
дифференцировки, накоплением в костном мозге
и периферической крови незрелых клеток (бла-
стов). Клиническая симптоматика острого лейкоза
обычно неспецифична, вариабельна и связана с
уменьшением продукции нормальных гемопоэти-
ческих клеток и поражением лейкозными
клетками других органов [1].

В большинстве случаев конкретная причина
возникновения ОМЛ остается неизвестной, но до-
казано, что ОМЛ, являясь следствием поврежде-
ния (мутации) в генетическом материале
клоногенной кроветворной клетки, может стать
следствием ионизирующей радиации при взрыве
атомной бомбы, а также химио- и радиотерапии
по поводу других опухолей. В связи чем прово-
дится активный поиск и анализ других возмож-
ных лейкемогенных факторов (низкие дозы
радиации, химические вещества, курение, элек-
тромагнитные волны) [2, 3].
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Считается, что ОМЛ заболевают в среднем 3–5
человек на 100 тыс. населения в год. При этом за-
болеваемость резко возрастает в возрасте старше
60 лет и составляет 12–13 случаев на 100 тыс. насе-
ления у лиц в возрасте старше 80 лет. Медиана воз-
раста этого заболевания составляет 65 лет [4].

Обычно поражение центральной нервной системы
наблюдается при острых лимфобластных лейкозах, а
при ОМЛ крайне редко. Поражения центральной
нервной системы при ОМЛ значительно усугубляет
тяжесть состояния больных и влияет на исход. Первые
упоминания о лейкоцитарных объемных образова-
ниях головного мозга встречаются в 1811 году. Они
были описаны и названы хлоромой (название обуслов-
лено зеленым цветом образования при патоморфоло-
гическом исследовании). Позднее, в 1966 году оно
переименовано в гранулоцитарную саркому. В зави-
симости от субстрата поражения в научной литературе
так же могут встречаться термины: экстрамедулярные
лейкемические опухоли, экстрамедулярная миелобла-
стома, экстрамедулярные миелоидные опухоли [1].

При ОМЛ патоморфологические нарушения при
поражении нервной системы обычно связаны с заме-
щением нормальной гемопоэтической ткани опухоле-
выми клетками и (или) инфильтрацией ими различных
отделов нервной системы. Наиболее типичные изме-
нения – формирование лейкемических инфильтратов,
а также демиелинизация, астроцитоз, глиоз. Проник-
новение лейкозных клеток в нервные ткани происхо-
дит контактным и диапедезным путём. В первом слу-
чае клетки распространяются на мозговые оболочки
из костей черепа и позвоночника. При разрушении
оболочек они инфильтрируют подлежащее мозговое
вещество. Диапедезный механизм вызван повышенной
проницаемостью стенок сосудов, вследствие чего цир-
кулирующие с током крови бласты переходят из сосу-
дистого русла в нервную ткань [5, 6]. Очень редки
случаи, когда в центральной нервной системе (ЦНС)
возникает солидная опухоль из лейкозных клеток.

По данным научной литературы выделяют три
основных типа развития неврологических наруше-
ний при ОМЛ. Как правило, поражение нервной си-
стемы развивается остро или подостро на фоне яр-
ких клинических проявлений онкогематологических
заболеваний (общей слабости, повышения темпе-
ратуры до субфебрильных цифр, увеличения пери-
ферических лимфатических узлов, гепатоспленоме-
галии и гиперлейкоцитоза в периферической крови).
При втором типе развития (встречается значительно
реже) неврологическая симптоматика предшествует
клинической картине онкогематологических забо-
леваний. Третий тип: поражение нервной системы
возникает спустя 1–3,5 года после лечения онкоге-
матологического заболевания (в том числе, после
аллотрансплантации костного мозга) в стадии кост-
номозговой ремиссии [7, 8].

Клиническая картина нейролейкемии сходна с
клиническими проявлениями других процессов в
ЦНС [9]. Основными синдромами и вариантами по-
ражений являются:
- менингоэнцефалический синдром (поражение моз-

говых оболочек), при котором к симптомам внут-

ричерепной гипертензии (апатия, сонливость, го-
ловная боль, светобоязнь, тошнота, рвота) в тече-
ние ближайших суток присоединяются признаки
поражения оболочек (ригидность затылочных
мышц, симптом Кернига), застойные явления на
глазном дне (отек соска зрительного нерва);

- псевдотуморозный синдром (локальное поражение
вещества головного мозга) - характеризуется раз-
витием гемипарезов и гемиплегий, иногда судо-
рожных кризов по типу джексоновской эпилепсии;

- поражение черепно-мозговых нервов (возможно
вовлечение в процесс периферических отделов зри-
тельного и глазодвигательного);

- поражение периферической нервной системы (па-
резы, параличи) [10, 11].

За последние 20 лет наблюдается интенсивное
развитие лучевой диагностики и внедрение в практику
лечебных учреждений более совершенных аппаратов
компьютерной и магнитно-резонансной томографии.
В связи с этим улучшается визуализация и частота
обнаружения патологических изменений в головном
мозге (ГМ), мозговых оболочках и в нервных стволах,
причиной появления которых является лейкемическая
инфильтрация. В научной мировой литературе опи-
сание случаев кровоизлияний в очаги лейкемического
поражения ткани мозга встречаются крайне редко.
Поражение нервной ткани без адекватного лечения
необратимо, поэтому нейролейкемия- одно из самых
грозных осложнений при лейкозе [12].

Клиническое наблюдение
Пациентка А. 95 лет, по роду профессиональной

деятельности контактировала с источниками иони-
зирующего излучения. Страдала ишемической бо-
лезнью сердца более 20 лет. Выставлен диагноз:
ИБС. Пароксизмальная форма фибрилляции пред-
сердий. Диффузный мелкоочаговый кардиосклероз.
Атеросклероз коронарных артерий в стадии атеро-
матоза атерокальциноза со стенозом просвета оги-
бающей, задней межжелудочковой передней меж-
желудочковой ветвей до 60%. Дегенеративный
аортальный порок сердца со стенозом просвета
аортального клапана. Атеросклероз аорты в стадии
атерокальциноза. Атеросклероз внутренних сонных
артерий головного мозга в стадии атероматоза и каль-
циноза со стенозом просвета до 60%. Гипертониче-
ская болезнь 3 стадии. Хронический неактивный
пиелонефрит. Диффузный коллоидный зоб щито-
видной железы. Распространенный остеохондроз по-
звоночника. Получала антиаритмическое лечение.

При последней госпитализации жалобы на нарас-
тание общей слабости, головокружение, головные
боли, перебои в работе сердца. С помощью ЭКГ вы-
явлен пароксизм фибрилляции предсердий. В общем
анализе крови наблюдалась анемия (гемоглобин - 56
г/л), эритроциты – 1,23х10/л, тромбоцитопения (тром-
боциты – 17х10/л), лейкоцитоз (лейкоциты - 290х10/л),
бластные клетки 91%. Проведено иммунофенотипи-
ческое исследование бластных клеток. Выставлен ди-
агноз: Острый миелобластный лейкоз, осложнившийся
анемией и тромбоцитопенией. 

На фоне проводимой цитостатической терапии
развилась глубокая кома (ШКТ 3-4 балла) неясной
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этиологии. При проведении компьютерной томо-
графии головного мозга в обеих гемисферах, боль-
шей частью в лобных и теменных долях, опреде-
ляются множественные участки полигональной
формы, повышенной плотности +35 - +45HU, раз-
личных размеров от 5 мм до 40 мм, неоднородные
по структуре с четкими, неровными контурами с
тонким ободком перифокального отека. Наиболее
крупные очаги в левой лобной доле размером
57,8х27,5х34,9 мм и правой лобной доле размером
31,5х28,4х23,0 мм (Рис. 1). Учитывая анамнез, ана-
лиз крови с показателями наличия бластных клеток,
было высказано предположение о наличии внутри-
мозгового кровоизлияния в очаги лейкемической
инфильтрации пораженной ткани головного мозга. 

На серии КТ- срезов головного мозга в лобных
долях визуализируются множественные очаги раз-
личных размеров от 5 мм до 40 мм, патологической
плотности от +35 HU до +45 HU, неоднородные
по структуре, с наличием мелких «глыбок» в
центре (участки кровоизлияния в очаги некроза),
с четкими неровными контурами и тонким ободком
перифокального отека. 

Несмотря на проводимое лечение, состояние па-
циентки прогрессивно ухудшалось, нарастала по-
лиорганная (церебральная, сердечно-сосудистая, ды-
хательная, почечно-печеночная) недостаточность.
Спустя 3 часа после проведенного КТ головного
мозга пациентка умерла.

При вскрытии в головном мозге мягкие мозговые
оболочки выраженно отечные, сосуды полнокров-
ные. На разрезе вещество головного мозга липнет
и тянется за лезвием ножа. В левой лобной и те-
менной долях определяются четко отграниченные
участки кровоизлияния объемом 1 до 7 см³ (Рис.2).
На всем остальном протяжении граница серого и
белого вещества головного мозга четкая. В интиме
артерий основания головного мозга определяются
множественные беловато-желтоватые атеросклеро-
тические бляшки, занимающие до 50% площади ин-
тимы и суживающие просвет артерий на 60%. 

При гистологическом исследовании ткани пра-
вой лобной, левой лобной и теменной долей голов-
ного мозга очаговые кровоизлияния в участки нек-
роза ткани со скоплением в центре некрозов
инфильтрата из монотонных опухолевых клеток
среднего размера с центрально расположенными
округлыми или овальными ядрами, с разряженным
хроматином, местами с наличием ядрышек. Вери-
фицировано очаговое поражение вещества голов-
ного мозга бластными клетками (субстратом острого
лейкоза). На остальном протяжении отмечаются
дистрофические изменения нейронов с участками
нейронального опустошения коры, пролиферации
глии, преимущественно субкортикально располо-
женные единичные гематоксилиновые шары. Глиоз
стенок сосудов, периваскулярный и перицеллюляр-
ный отек, экстравазатные кровоизлияния. (Рис. 3)

Рис. 1. Компьютерная томография головного мозга 
Fig. 1. Computed tomography of the brain

Рис. 2. Макропрепарат головного мозга: в лобных долях
справа и слева визуализируются участки кровоизлияния объе-
мом 1 см3, 3 см3, 7см3. Структура мозга сохранена

Fig. 2. Brain macro-preparation: areas of hemorrhage with a
volume of 1 cm3, 3 cm3, 7 cm3 are visualized in the frontal lobes
on the right and left. The structure of the brain is preserved
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Заключение
Очаговые поражения головного мозга опухолью,

имеющей строение по типу миелобластного лейкоза.
Кровоизлияния в узловые опухолевые поражения
головного мозга.

Выводы
Таким образом, в представленном наблюдении

описаны кровоизлияния в очаги поражения веще-
ства головного мозга бластными клетками (субстра-
том острого лейкоза). При КТ были выявлены опре-
деленные закономерности: множественные очаги
полигональной формы, различных размеров, повы-
шенной плотности +35 - +45HU, неоднородные по
структуре, с четкими, неровными контурами и тон-
ким ободком перифокального отека. Полученные
данные подтверждены при вскрытии и гистологи-

ческом исследовании. Методика КТ позволила вы-
явить участки геморрагического содержимого в зо-
нах лейкемической инфильтрации вещества голов-
ного мозга, показать картину, отличающуюся от
других видов внутримозговых кровоизлияний, кон-
тузионных очагов.

Развитие кровоизлияния в очаги лейкемиче-
ского поражения головного мозга свидетельствует
о неблагоприятном прогнозе и требует усиления
лечения. 

Выполнение КТ головного мозга при наличии
неврологической симптоматики у пациентов с он-
когематологическими заболеваниями позволяет вы-
явить возможные очаговые поражения вещества го-
ловного мозга, объективно оценить их локализацию,
распространенность, а также осложнения в виде
кровоизлияний.

Рис. 3. Микропрепарат головного мозга. Очаговые кровоизлияния в очаги некроза ткани со скоплением в центре некрозов ин-
фильтрата из монотонных опухолевых клеток среднего размера, с центрально расположенными округлыми или овальными яд-
рами с разряженным хроматином, местами с наличием ядрышек
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фильтрата из монотонных опухолевых клеток среднего размера, с центрально расположенными округлыми или овальными яд-
рами с разряженным хроматином, местами с наличием ядрышек
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