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СTВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ: ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ, БУДУЩЕЕ
С.С.Дагбашян, А.А.Пепанян
Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА

Изучение стволовых клеток (СК) считается одним из наиболее перспективных направлений в современной медицинской 
науке. СК – наименее зрелые клетки, относящиеся к популяции длительно живущих клеток за счет сохранения высокого 
пролиферативного потенциала. Они способны дифференцироваться в различные специализированные клетки организма 
человека. Различают эмбриональные СК, фетальные СК – клетки плода и СК взрослого организма. Наиболее приемлемыми 
источниками СК являются костный мозг, периферическая кровь после мобилизации СК костного мозга гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором, пуповинная кровь и жировая ткань. Для сбора и хранения СК существуют криобанки.

В настоящее время клиническое применение СК на лицензионной основе ограничено гематологической и онкологической 
практикой. Только в гематологии насчитывается более 30 заболеваний, при которых наиболее эффективным методом 
лечения является трансплантация СК.

Ключевые слова: стволовые клетки, маркеры, трансплантация, криобанк. 

Одним из перспективных путей внедрения в 
лечебную практику достижений фундаментальных 
исследований в области молекулярной и клеточной 
биологии считается трансплантация стволовых 
клеток (СК), что позволит решить проблему лечения 
ряда тяжелейших заболеваний человека. Изучение 
потенциала СК и возможностей их использования 
в самых разных целях в настоящее время ведется 
довольно интенсивно и широкомасштабно. 
В современном понимании СК – это клетка, 
лишённая тканеспецифичных структур, способная 
к делению в течение неопределённо длительного 
времени и дифференциации в различные типы 
специализированных клеток [1]. СК отличаются по 
месту и времени зарождения в организме, а также 
по потентности.

СК клетки можно разделить на следующие типы:
1. Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК):
a)  тотипотентные — это клетки эмбрионов 

и внезародышевых оболочек до имплантации 
(6-7 день после оплодотворения), способные 
дифференцироваться в полноценный организм;

б) плюрипотентные клетки эмбриона с 
постимплантационного периода до 7-й недели 
включительно, способные дифференцироваться в 
целостный орган или тканевую структуру.

2.  Фетальные стволовые клетки (ФСК) – клетки, 
находящиеся в пуповинной крови, плаценте, 
способные трансформироваться в разные типы 
клеток (мультипотентные клетки).

3. Стволовые клетки взрослого организма (ВСК):
a) гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), 

находящиеся в кроветворных органах и крови, 
способные давать начало различным росткам 
кроветворения;

б)  мезенхимальные (стромальные) стволовые 
клетки (МСК), находящиеся в костном мозге, 
обладающие способностью к дифференцировке в 
остеобласты, сустеноциты, хондроциты, теноциты, 
адипоциты, миобласты, фибробласты;

в) стволовые клетки других тканей (регионарные) 
(кожи, сосудов, нервной ткани, яичников, простаты 
и других) находятся в соответствующих тканях и 
дифференцируются в клетки этих тканей.

Наиболее существенными характеристиками 
стволовых клеток являются:

потентность — способность давать начало зрелым 
(специализированным, дифференциированным) кле-
точным линиям; 

хоуминг — способность под влиянием различных 
хемокинов мигрировать в  зону повреждения или 
активного деления, восстанавливая поражённые 
участки;

избыточность экспрессии генов  — в  цитоплазме 
одновременно находится более 3000 мРНК, которые 
могут активироваться на самых различных стадиях 
развития клетки;

теломеразная активность — в  СК действу-
ет  фермент теломераза, удлиняющий концевые 
участки хромосом – теломеры, способствуя неог-
раниченному числу циклов деления. 

С  возрастом популяция стволовых клеток 
сокращается, и если в  эмбриональном развитии 
на  10000  дифференцированных клеток приходится 
одна СК, то у  70-летнего человека — уже одна СК на 
5-8 миллионов дифференциированных.

Эмбриональные стволовые клетки. Как 
известно, они обладают наибольшей потенцией — 
из них образуются все типы клеток человеческого 
организма (порядка 220-и), в том числе и другие СК. 



КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOODКРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD

6 7

1 (17) 20141 (17) 2014

Во взрослом организме ЭСК нет, их место обитания – 
бластоциста (начальная стадия развития эмбриона). 
Как только на 6-7 день бластоциста имплантируется 
в матку, сразу начинается специализация ее 
клеток. Зная последовательность активации генов 
и факторы, направляющие деление и дальнейшее 
развитие эмбриональной клетки по определенному 
пути, можно в лабораторных условиях осуществлять 
направленную специализацию ЭСК. Уже разработаны 
технологии дифференцировки ЭСК в гепатоциты, в 
лимфоциты, в различные типы нейрональных клеток, 
в фибробласты, в дендритные клетки.

Но разработка клеточных технологий с 
использованием ЭСК сопряжена со значительными 
морально-этическими проблемами. До сих пор не 
определен правовой статус эмбриона, а значит, 
возможность или невозможность разрушить его 
для получения ЭСК. Религиозные организации 
во многих странах выступают за запрещение 
экспериментов на эмбрионах и фетальных клетках. 
Недавно появились данные, что ЭСК можно получать 
из  зародышей, не  разрушая  их: если от  эмбриона 
на стадии 4-8 клеток отделить один из бластомеров, 
то  из  него можно получить линию ЭСК, а  зародыш 
продолжит развитие [4]. Дальнейшее наблюдение 
не  проводилось, исходя из  всё тех  же этических 
соображений. Сегодня в мире наблюдается 
разрешающая тенденция в отношении научного 
изучения ЭСК: проводят примерно 8 клинических 
испытаний различных технологий на основе ЭСК. В 
США из ЭСК получены олигодендроциты – клетки, 
создающие защитную оболочку вокруг нейронного 
жгута; кардиомиоциты, которые предлагают в 
качестве материала для тестирования лекарств. 

По мнению ученых, в ближайшее десятилетие 
прорыв в медицине будет связан не с ЭСК, 
а с так называемыми индуцированными 
плюрипотентными стволовыми клетками (ИПСК, 
Induced Pluripotent Stem Cell) - обычными зрелыми 
клетками, перепрограммированными в состояние 
плюрипотентности. Японскому ученому Ш.Яманаке 
[12, 16] со своей командой удалось превратить 
в ЭСК фибробласты из  кожи человека, путем 
ретровирусной интеграции (трансфекции) в их геном 
4-х транскрипционных факторов — Oct3/4, Sox2, 
Klf4  и c-Myc. О том, что генетическая активность 
ИПСК  перестроена по  «эмбриональному» типу, 
подтвердил анализ деметилирования промоторов 
«эмбриональных» генов, а  также «гистонового 
кода»  — известных механизмов регуляции экс-
прессии генов. Сходных результатов добилась и 

другая группа исследователей, которые, однако, 
подобрали другую комбинацию индуцирующих 
генов (NANOG,  LIN28, Sox2  и Oct4). В 2008 году 
группе итальянских и испанских ученых удалось 
доказать, что кератоциты лучше подходят для 
перепрограмирования, чем фибробласты. Было 
показано, что у них существенно выше базальный 
уровень экспрессии генов c-Myc и Klf-4, что ставит их 
ближе к ЭСК, облегчая перестройку. Существенное 
влияние на процесс перепрограммирования 
оказывала и питательная среда, в которой 
культивировались клетки. Было показано, что 
добавление в культуральную среду вальпроевой 
кислоты приводило к тысячекратному увеличению 
эффективности перепрограммирования. Более того, 
вальпроевая кислота оказалась способной заменить 
ретровирусный вектор Klf4, интегрирующийся 
в  геном и  продуцирующий потенциально опасный 
белок-регулятор. Сегодня они ищут новые пути 
перепрограммирования. Например, успешно 
используют микроРНК, которые имитируют работу 
генов-регуляторов. 

Однако гены плюрипотентности связаны с 
онкологией: они имеют повышенную экспрессию, 
перерождающую клетки в опухоль, так как 
находятся под меньшим контролем организма. Как 
показали научные эксперименты по трансплантации 
этих клеток мышам, 15% ИПСК выходят из-
под контроля, начиная спонтанно делиться и 
дифференциироваться. Поэтому онкобезопасность 
клеточных технологий – одна из основных проблем, 
которая актуальна и по сей день. До настоящего 
времени исследования по применению ЭСК 
проводились в основном на животных, только  в 2009 
году впервые в США было  официально разрешено 
проведение клинических испытаний ЭСК на 
парализованных больных.

Фетальные стволовые клетки. ФСК получают 
из абортивного материала на 7-12 неделе 
беременности. Они не обладают вышеописанными 
свойствами ЭСК – способностью к неограниченному 
размножению и дифференцировке в любой вид 
специализированных клеток.  Фетальные клетки 
уже начали дифференцировку, и, следовательно, 
каждая из них может пройти только ограниченное 
число делений и дать начало не любым, а достаточно 
определенным видам специализированных клеток. 
Этот факт делает их клиническое применение более 
безопасным. Так, из клеток фетальной печени могут 
развиться специализированные клетки печени и 
кроветворные клетки, из фетальной нервной ткани 
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– более специализированные нервные клетки и т.д.   
Клеточная терапия  берет свое начало именно от 
применения фетальных СК. Фетальные ткани имеют 
низкий уровень антигенов гистосовместимости, кроме 
того в ранних гемопоэтических тканях отсутствуют 
лимфоциты, поэтому реакции трансплантант против 
хозяина минимизированы. С другой стороны, в 
них имеются ангиогенные и трофические факторы 
в высоких концентрациях, что увеличивает их 
способность к росту при трансплантации. Так, в 
фетальном костном мозге наблюдался  наивысший 
уровень экспрессии  CSF, IL-6 и IL-11 по сравнению с 
другими источниками, которые играют важную роль 
в приживлении трансплантанта и хоуминге СК.    И 
наконец, фетальные ткани способны выживать при 
низком содержании кислорода, что делает их более 
устойчивыми к ишемическим условиям, имеющим 
место при трансплантации или в ситуациях in vitro. 

В последние 50 лет в разных странах мира 
были проведены серии клинических работ с их 
применением [6, 11]. Фетальные ткани могут 
быть использованы по различным показаниям: 
трансплантанты эмбриональной печени – 
при апластической анемии, эмбриональный 
трансплантант надпочечников – при артритах, 
эмбриональный трансплантант тимуса – при лечении 
различных иммунодефицитных состояний. Хорошие 
результаты получены при нейротрансплантации 
фетальных тканей при паркинсонизме. 
Существуют потенциальные возможности их 
использования в биоинженерии путем создания 
оболочки из пре-HLA рассады на имплантатах, 
эндопротезах сосудов и других искусственных 
хирургических приспособлениях для улучшения их 
функционирования и увеличения срока их службы. 
Однако, исходя из тех же морально-этических 
соображений, применение фетальных тканей на 
сегодняшний день ограничено. 

Хорошей альтернативой ФСК является 
плацентарно-пуповинная кровь (ПК), получаемая 
из пуповинного каната при рождении ребенка, 
причем 97 % ее происходит из плаценты, 3 % - из 
пуповины. ПК очень насыщена стволовыми клетками, 
она содержит мультипотентные гемопоэтические и 
мезенхимальные СК. 100 мл ПК содержит примерно 
столько СК, сколько 1 л костного мозга. Может быть 
забрано в среднем около 80-100 мл ПК. Показано, что 
для трансплантации достаточно 1 мл пуповинной 
крови на 1 кг массы тела реципиента. 

В силу явных преимуществ – безопасности сбора, 
безболезненности процедуры, отсутствия осложнений 

после процедуры сбора, низкого риска возникновения 
реакции «трансплантат против хозяина», ПК являются 
наиболее перспективным источником получения 
СК. Показано, что по способности к пролиферации и 
формированию колоний при культивировании in vitro 
стволовые клетки пуповинной крови значительно 
превосходят клетки из других источников. 
Стандартная для трансплантации доза ядерных клеток 
ПК, равная 3-4х107 клеток/кг, содержит примерно 
столько же колониеобразующих единиц, сколько 
3-5х108 клеток костного мозга или стимулированной 
периферической крови, что позволяет выполнять 
трансплантацию при гораздо меньшем количестве 
вводимых общих лейкоцитов. Кроме того, у СК ПК 
отмечается более высокий уровень экспрессии HLA-
DR, большая длина теломеров и более высокая 
активность теломераз [15]. И поскольку сокращение 
длины теломеров является одной из причин старения 
клеток, данные наблюдения свидетельствуют, 
что клетки ПК обладают большей способностью 
к длительному существованию в организме 
реципиента. Высокий уровень экспрессии HLA-DR 
тоже в какой-то мере способствует клиническому 
эффекту трансплантации, определяя устойчивость 
и сроки развития трансплантата [9]. Единственным 
недостатком ПК является невозможность собрать 
ее повторно и получить больше стволовых клеток. 
В настоящее время для решения этой проблемы 2 
образца ПК или сочетают трансплантацию образца 
ПК с трансплантацией костного мозга (часто от того 
же донора). Это позволяет достичь более высоких 
показателей выживаемости пациентов.  На стадии 
клинических испытаний находятся методики, согласно 
которым ПК обрабатывают специальным образом 
или же трансплантируют сразу в костный мозг, 
чтобы процесс приживления происходил быстрее. 
Разрабатываются также методики культуральной 
экспансии гемопоэтических СК ПК. 

На сегодняшний день сформулировано более 70 
показаний к применению СК ПК. Наиболее эффективно 
их применение в онкологии и гематологии, также 
они могут использоваться при аутоиммунных 
заболеваниях, патологии обмена веществ, 
иммунодефицитах, кардио- и нейродистрофических 
нарушениях и других патологиях. Исследования 
ведутся в направлении применения СК в лечении 
неврологических заболеваний, травм периферической 
и центральной нервной системы, патологии 
поджелудочной железы, для восстановления 
сетчатки глаза, слухового нерва и при многих других 
проблемах [10].
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По мнению ученых и медиков, создание 
запасов ПК должно стать одним из приоритетных 
направлений развития здравоохранения на 
ближайшие годы.  Для сбора и хранения СК, в том 
числе и из ПК, сейчас существуют криобанки.  Опыт 
хранения и успешного использования СК составляет 
уже более 20 лет. Доказана возможность безопасного 
хранения СК без потери их свойств. Предполагают, 
что сроки такого хранения составляют десятки лет. 
В настоящее время в мире насчитывается свыше 
50 таких банков или их объединений. Современные 
банк СК с GMP стандартом решает следующие 
задачи: получение биологического материала, 
содержащего СК; выделение и характеристика 
СК;  их культивирование; подготовка и длительное 
криогенное хранение образцов СК; выдача образцов 
для клинического применения. Существует два 
типа таких, работающих на различных принципах. 
Первый тип – «банки-регистры», работа которых 
финансируется государством, продуктом их 
деятельности распоряжается государство в 
рамках национальных регистров СК. Второй тип – 
«именные банки», где все расходы по заготовке и 
хранению СК конкретного человека (в том числе 
и новорожденного) оплачивает семья, она же и 
распоряжается данным образцом. На сегодняшний 
день количество хранимых образцов ПК составляет 
более 400  000 единиц. Например, во втором по 
величине в Европе банке ПК Vita 34, по данным на 
январь 2013 года, хранится 91 000 образцов. За 16 
лет работы банка было востребовано 24 образца 
ПК для лечения пациентов с диагнозами: диабет 1 
типа, лейкоз, анемия, ДЦП, травмы головного мозга, 
β-талассемия.

Стволовые клетки взрослого организма 
(ВСК). В небольшом количестве ВСК представлены 
во всех тканях организма человека. ВСК 
практически не уступают  первым двум видам СК 
по пролиферативной активности, но имеют более 
низкий потенциал в отношении разнообразия 
направлений дифференцировки. Их основная 
роль – замещение поврежденных тканей в месте 
локализации. При повреждении ткани в ней 
возникают сигналы, направляющие асимметричное 
деление и дифференцировку СК в клетки этой 
ткани и обусловливающие ее регенерацию [2]. 
Количество ВСК в тканях является весьма низким. 
Так, концентрация кроветворных стволовых клеток 
составляет примерно 1:100 тыс. Чем моложе 
организм, тем больше запас ВСК, и, соответственно, 
восстановительный потенциал.

Однако, надо отметить, что в научной литературе 
последних лет все чаще появляются сообщения об 
успехах “направленной дифференцировки” ВСК. Так, 
из ВСК костного мозга удалось получить нервные, 
мышечные и клетки печени, из ВСК жировой ткани 
– клетки нервов, мышц, костей, кровеносных 
сосудов. Это позволяет предположить, что ВСК 
всё же способны к трансформации в любые типы 
клеток, но их “дифференцировочный потенциал” 
ограничивается окружением, в которое эти клетки 
попадают. Особое место среди ВСК занимают 
гемопоэтические и мезенхимальные СК.

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК). 
МСК содержатся не только в костном мозге, но 
и в ПК, жировой ткани, а, по последним данным, 
они присутствуют практически во всех тканях 
в составе популяций перицитов. В настоящее 
время для МСК продемонстрирована возможность 
дифференцироваться не только в адипоциты, 
остеоциты и хондроциты, но и в миоциты, 
гепатоциты, миофибробласты, клетки легочного 
эпителия, почечных канальцев и ряд других 
стромальных клеток. 

МСК несут на своей поверхности антигенные 
детерминанты SH2, SH3, CD29, CD44, CD73, CD90, 
CD106, CD120a, CD124, обладают высокой адгезивной 
способностью, их можно довольно легко выделить 
[3]. МСК обладают большим пролиферативным 
потенциалом. С возрастом их количество и 
пролиферативный потенциал снижаются. Показано 
также, что после длительного культивирования  in 
vitro МСК теряют потенциал пластичности [18]. 

Показано, что МСК костного мозга после 
трансплантации оказывают системное 
иммуносупрессивное воздействие [7], при этом 
оно не зависело от HLA-совместимости после 
трансплантации. МСК не вызывают развитие 
иммунного ответа, но способны подавлять иммунные 
реакции. В настоящее время ведутся исследования 
по совместному применению гемопоэтических и 
МСК для коррекции иммунологического конфликта, 
возникающего в процессе лечения. Установлено, 
что котрансплантация гемопоэтических СК 
и культивированных МСК ускоряет процесс 
восстановления гемопоэза. Большинство 
исследователей считают, что терапевтический 
эффект трансплантации МСК определяется не только 
их дифференцировкой, но и регуляторной функцией 
[8]. МСК способны подавлять иммунореактивность. 
Супрессия иммунной системы реципиента под 
действием МСК может найти применение и 
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при аутоиммунных заболеваниях. Считают, что 
трансплантация МСК может затормозить их 
развитие. Показана возможность использования МСК 
в качестве агента для доставки необходимых генов 
в поврежденные органы и ткани. В экспериментах 
показана высокая эффективность их трансдукции 
(порядка 80-90 %) при использовании различных 
векторов, длительная экспрессия гена в ряду 
поколений этих клеток и сохранение основных 
характеристик МСК. Необходимо лишь обеспечить 
направленный хоуминг геномодифицированных 
МСК в нужные ткани. Интересно, что МСК могут 
накапливаться в строме многих опухолей. 
Установлено также, что  локальное облучение 
различных участков тела в нелетальных дозах 
заметно усиливало доставку МСК в пораженные 
ткани, в том числе и такие, куда в интактном 
организме их миграция незначительна (например, в 
кишечник). Это навело на мысль о создании метода 
избирательной транспортировки МСК с включенными 
генами в различные ткани для проведения 
генотерапии. Суть метода –  индуцирование 
апоптоза или усиление чувствительности опухоли к 
последующей химио- и лучевой терапии. Изучается 
возможность использования МСК как носителя для 
генной терапии гемофилии В [2].

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК). 
Они определяются по способности давать in vivo все 
гемопоэтические линии и поддерживать образование 
этих клеток в течение всей жизни человека. 
Источником ГСК является ПК, костный мозг и 
периферическая кровь. В настоящее время большое 
внимание уделяется ГСК ПК, которые, по сравнению 
с таковыми из костного мозга и периферический 
крови, имеют ряд преимуществ – они менее зрелые, 
обладают наибольшим потенциалом к делению и 
дифференцировке, при аллогенных трансплантациях 
характеризуются меньшей иммуногенностью, 
вследствие чего могут быть использованы при 
неполной совместимости по HLA-антигенам. 

Определены поверхностные маркеры, 
характерные для стволовых гемопоэтических клеток 
человека: CD34, CD133, CD38, Thy-1 (CD90), C-kit 
(CD117) и другие. При этом ключевым и практически 
значимым маркером таких клеток человека является 
CD34 [2]. 

В настоящее время достигнуты определенные 
успехи в in vitro культивировании ГСК. Показано, 
что ГСК не способны к адгезии in vitro, при их 
культивировании требуется присутствие фидерного 
слоя из стромальных клеток, которые выделяют 

в среду гемопоэтические ростовые факторы – 
тромбопоэтин, SCF, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, LIF, Flt-3L, 
способствующие пролиферации и дифференцировке 
ГСК. Так, SCF в комбинации с цитокинами ранней 
активации клеток – ТРО, IL-6, Flt-3L, может вызывать 
деление CD34+ клеток [11]. LIF же поддерживает 
долгосрочную репопуляцию мультипотентных клеток 
посредством стимуляции экспрессии цитокинов 
стромальными клетками [5]. Стромальные клетки 
определяют и хоуминг-эффект ГСК – через 3-24 часа 
после трансплантации 10-20 % ГСК оказываются 
в костном мозге реципиента. Строма продуцирует 
фактор CDF-1, который, взаимодействуя с 
находящимся на поверхности ГСК рецептором CXC4, 
обеспечивает их хоуминг. И наоборот, в ответ на 
действие стромальных мобилизирующих факторов – 
GM-CSF, G-CSF, SCF, ГСК мигрируют в периферическую 
кровь, где их количество увеличивается на порядок.

Показано, что при трансплантации в кровь ГСК 
могут дифференцироваться не только в клетки 
крови, но и в гепатоциты, клетки эпителия и 
эндотелия. Появляются данные о механизмах 
трансдифференцировки ГСК. Так, транзиторная 
экспрессия 6 транскрипционных факторов 
(Run1t1, Hlf, Lmo2, Prdm5, Pbx1 и Zfp37) придает 
мультилинейный потенциал коммитированным 
лимфоидным и миелоидным прогениторным 
клеткам, а также миелоидным эффекторным 
клеткам. А добавление транскрипционных факторов 
Mycn и Meis1 и применение полицистронных вирусов 
повышает эффективность трансдифференцировки. 
Такие индуцированные ГСК  демонстрировали 
профиль экспрессии генов, схожий с профилем 
экспрессии генов эндогенных ГСК и были способны к 
серийной трансплантации [14].

Спектр возможного применения ГСК неуклонно 
расширяется. В настоящее время трансплантация 
ГСК широко применяется для лечения многих 
гематологических, онкологических и генетических 
заболеваний. 

Аутотрансплантация ГСК чаще всего применяется 
при лечении злокачественных  солидных 
опухолей после курса мегадозной полихи-
миотерапии. Аллогенные трансплантации ши-
роко применяются для лечения острых и 
хронических лейкозов,  апластической анемии, 
миелодиспластических синдромов и многих 
наследственных заболеваний (анемия Фанкони, 
анемия Блэкфана-Даймонда,  синдром Вискотта-
Олдрича и т.д.). 

В последние годы ГСК стали использовать и 
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для лечения заболеваний, связанных с нарушением 
функционирования иммунной системы – ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, болезнь Крона, 
рассеянный склероз, устойчивые к лечению артриты. 
Разрабатываются протоколы применения ГСК для 
лечения болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера, 
сахарного диабета первого типа, инфаркта миокарда. 
В экспериментах показана возможность применения 
стволовых клеток для лечения травм головного и 
спинного мозга, улучшения зрения и слуха [8, 13]. 

Несмотря на вышеизложенное, использование 
СК не получило пока широкого признания. Для 
дальнейшего развития этой области медицины 

требуется совершенствование законодательной 
базы, создание банков СК, оборудованных по 
GМP и GTP-стандартам, обучение специалистов и 
совершенствование материальной базы клиник, 
поскольку выделение, сохранение и применение СК 
относится к числу весьма сложных технологических 
процессов, а также разработка чётких показаний и 
противопоказаний для применения СК.

Тем не менее, использование СК, несмотря на 
имеющиеся сложности, большинством специалистов 
признаётся одним из наиболее перспективных 
направлений развития медицины XXI века.

STEM CELLS: THE PAST, THE PRESENT, THE FUTURE
S.S.Daghbashyan, A.A.Pepanyan
Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA

Studying of the stem cells (SC) is considered to be one of the most perspective directions in modern medical science. 
SC are the least mature cells relating to the population of long living cells due to the preservation of high proliferative 
potential. They are able to differentiate in various specialized cells of a human body. There are distinguished embryonic 
SC, fetal SC – cell of a fetus and SC of an adult organism. Bone marrow, peripheral blood after mobilization of SC of 
marrow by a granulocyte colony stimulating factor, a cord blood and adipose tissue are the most acceptable sources of 
stem cells. For collecting and storage of SC there are cryobanks.

Now the clinical application of SC on a license basis is limited to hematological and oncological practice. Only in 
hematology there are more than 30 diseases at which the most effective method of treatment is the SC transplantation.

Keywords: stem cells, markers, transplantation, cryobank 

ՑՈՂՈՒՆԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐ. ԱՆՑՅԱԼԸ, ՆԵՐԿԱՆ ԵՎ ԱՊԱԳԱՆ
Ս.Ս.Դաղբաշյան, Ա.Ա.Պեպանյան
ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Հ. Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Ցողունային բջիջների (ՑԲ) ուսումնասիրումը արդի բժշկության ամենահեռանկարային ուղղություններից 
է: Ցողունային են կոչվում ամենաքիչ հասունացման աստիճան ունեցող, բարձր պրոլիֆերատիվ պոտենցիալով 
օժտված, երկարակյաց բջիջների պոպուլյացիային դասվող բջիջները: Նրանք ունակ են տարբերակվելու 
օրգանիզմի տարբեր մասնագիտացված բջիջների: Տարբերում են սաղմնային, պտղային և հասուն օրգանիզմի 
ՑԲ-ներ: ՑԲ-ների ամենաընդունելի աղբյուրներն են ոսկրածուծը, ծայրամասային արյունը (ոսկածուծի ՑԲ-ները 
գրանուլոցիտային գաղութախթանիչ գործոնով մոբիլիզացնելուց հետո), պորտալարի արյունը և ճարպային 
հյուսվածքը: ՑԲ-ների հավաքման և պահպանման համար ստեղծվել են կրիոբանկեր:

Ներկայումս ՑԲ-ների արտոնագրված կիրառումը կլինիկական պրակտիկայում սահմանափակված է 
արյուբաբանության և ուռուցքաբանության ոլորտներով: Միայն այունաբանության բնագավառում կան շուրջ 30 
հիվանդություններ, որոնց բուժման ամենաարդյունավետ մեթոդներից է ՑԲ-ների փոխպատվաստումը:  

 
Բանալի բառեր՝ ցողունային բջիջներ, մարկյորներ, փոխպատվաստում, կրիոբանկ



КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOODКРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD

10 11

1 (17) 20141 (17) 2014

Литература
1.	 Владимирская Е.Б. Биологические основы и перспективы терапии стволовыми клетками. М.: Медицина и 

здоровье, 2007, 392 с.
2.	 Кругляков П.В., Соколова И.Б., Полынцев Д.Г. Стволовые клетки дифференцированных тканей взрослого 

человека. Цитология. 2008, т.50, N 7, с. 557-567.
3.	 Пулин А.Л., Сабурина И.М., Репин В.С. Поверхностные маркеры, характеризующие мультипотентные 

мезенхимальные стромальные клетки костного мозга человека. Клет. транасплантология и тканевая 
инженерия, 2008, т.3, N 3, с. 25-30. 

4.	 Репин В.С. Эмбриональная стволовая клетка. Патол. физиология и эксперим. терапия. 2001, N 2, 3-8.
5.	 Aggarwal S., Pittenger M. Human mesenchymal stem cells modulate allogeneic immune cell responses. Blood, 2005, 

N 105, p. 1815-1822.
6.	 Clinical Bone Marrow and Blood Stem Cell Transplantation. By ed. Kerry Atkinson. “Cambridge University Press”. 

2003, 3rd ed., 2000 pp.
7.	 Glannam S., Bouffi C., Jorgensen C., Noel D. Immunosuppression by mesenchymal stem cells: mechanisms and 

clinical applications. Stem Cell Research & Therapy.2010, 1(2), p. 1-7.
8.	 Le Blanc K., Ringden O. Use of mesenchymal stem cells for the prevention of immune complication of hematopoetic 

stem cell transplantation. Haematologica. 2005, 90, 438a.
9.	 Liao Y., Geyer M.B., Yang A.J., Cairo M.S. Cord blood transplantation and regenerative potential. Exp Hematol., 2011, 

N 39(4), p. 393–412.
10.	Mabed M. The potential utility of bone marrow or umbilical cord blood transplantation for the treatment of type 1 

diabetes. Biol Blood Marrow Transplant., 2011, N 17(4), p. 455–464.
11.	Marshak D.R., Gardner R.L., Gottlieb D. Stem Cell Biology. Gold Spring Harbor: Laboratory Press, 2002, 544 p.
12.	Nakagawa  M., Koyanagi  M., Tanabe  K., Takahashi  K., Ichisaka  T., Aoi  T., Okita  K., Mochiduki  Y., Takizawa  N., 

Yamanaka S. Generation of induced pluripotent stem cells without Myc from mouse and human fibroblasts. Nature 
Biotechnol., 2008, N 26, p. 101–106.

13.	Pittenger M.F., Mackay A.M., Beck S.C. et al. Multilineage potential of adult human mesenchymal stem cells, Science, 
1999, N 284, p.143-147.

14.	Riddell J., Gazit R., Garrison B.S. et al. Reprogramming committed murine blood cells to induced hematopoietic stem 
cells with defined factors. Cell. 2014,157(3), p. 549-564.

15.	Secco M., Zucconi, E., Vieira N.M. et al.  Multipotent stem cells from umbilical cord: cord is richer than blood! Stem 
Cells, 2008, 26 , p. 146 –150.

16.	Takahashi K., Tanabe K., Ohnuki M., Narita M., Ichisaka T., Tomoda K., Yamanaka S.  Induction of pluripotent stem 
cells from adult human fibroblasts by defined factors. Cell. 2007, N 31, p. 861–872.

поступила 14. 04.2014г.
принята к печати 31.05.2014 г.



КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOODКРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD

12 13

1 (17) 20141 (17) 2014

УДК: 616.155.392.8
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОТВЕТЫ НА 
ТЕРАПИЮ ИМАТИНИБОМ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ В РЕСПУБЛИКЕ АРМЕНИЯ
А.С.Тер-Григорян 
Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА

Проведен анализ клинической характеристики пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) и оценен полный 
гематологический и цитогенетический ответ после применения иматиниба мезилата. Выявлено, что по клиническим 
параметрам применение иматиниба мезилата в качестве первой линии терапии значительно улучшает показатели 
выживаемости пациентов с ХМЛ. 

Ключевые слова: клиническая характеристика, хронический миелолейкоз, иматиниб мезилата, 
гематологический ответ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – первое 
клональное миелопролиферативное заболевание, 
при котором была выявлена генетическая поломка, 
приводящая к его развитию – реципрокная 
транслокация t(9;22)(q34;q11.2) с образованием 
дериватной хромосомы der(22)t(9;22) с 
укороченным плечом – филадельфийской или Ph-
хромосомы. Появление препаратов, ингибирующих 
тирозинкиназу, играющую основную роль в развитии 
ХМЛ, коренным образом изменило тактику его 
лечения, сделав патогенетически направленной. 
Это позволило получить клинико-гематологическую, 
цитогенетическую, молекулярную ремиссию, в 
несколько раз увеличить выживаемость, качество 
жизни пациентов, снизить ежегодную летальность 
уже при применении иматиниба мезилата (ИМ). 
Однако, наряду с получением оптимистичных 
результатов терапии, появился целый ряд вопросов, 
обусловленных особенностями функционирования 
опухоли в условиях применения молекулярно-
направленной терапии [1, 4, 6]. Кроме того, 
выяснилось, что у ряда больных имеет место 
первичная либо приобретенная резистентность 
к лечению препаратами с антитирозинкиназной 
активностью. Появилась необходимость анализа 
причин возникновения резистентности и разработки 
путей ее профилактики и преодоления (комбинаций 
ИМ с цитостатическими препаратами). Выявилась 
зависимость между ответом на терапию ИМ от 
предлеченности больных препаратами милеран, 
гидреа и роферон. Разработка тактики лечения ХМЛ (с 
учетом знаний о поведении опухоли при применении 
ИТК) возможна при исследовании индивидуальных 
особенностей течения болезни на большом клинико-
лабораторном материале y значительной популяции 
больных, которым проводилось универсальное 
лечение с прослеженным мониторингом терапии. 

Целью настоящего исследования явился 

анализ клинической характеристики и мониторинг 
гематологических и цитогенетических ответов у 
больных ХМЛ при лечении ИМ в Республике Армения.

Материал и методы
Объектом исследования служили 265 пациентов 

Гематологического центра МЗ РА с диагнозом ХМЛ 
(Ph+ вариант), взятые на учет с 2000 по 2012 годы. 
Эпидемиологическое исследование проводилось 
путем изучения данных регистра заболеваний крови 
Гематологического центра МЗ РА, а также данных 
регистрации причин смерти. Демографические 
данные получены из Национального статистического 
центра при президенте РА. 

Исследуемые пациенты нами, в зависимости 
от получаемого лечения, были разделены на 2 
группы: I группа (n=51) – пациенты, леченныe 
только гидроксимочевиной, милераном или их 
комбинациями с рофероном; II группа (n=214) – 
пациенты, получавшие ИМ. Пациенты второй группы 
были разделены на две подгруппы: 

2.1. пациенты до терапии ИМ, предлеченные 
гидреей, милераном, рофероном и/или ПХТ по схеме 
«7+3» (n=57); 

2.2. пациенты, получавшие ИМ в качестве первой 
линии терапии (n=157).

Анализ эффективности терапии ИМ осуществляли 
с учетом стадии заболевания, в зависимости от пола 
и возраста на момент начала терапии ИМ. Результаты 
лечения ИМ оценивали в соответствии с критериями 
European Leukemia Net с оценкой достижения:

полного гематологического ответа (ПГО), 
критериями которого является количество 
лейкоцитов 10х109/л, базофилов <5Σ, отсутствие 
в лейкоформуле миелоцитов, промиелоцитов, 
миелобластов, количество тромбоцитов <450 х109/л, 
селезенка не пальпируется; 

цитогенетического ответа: частичного цито-
генетического ответа (ЧЦО) – наличие Ph+-метафаз не 
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более 35%; полного цитогенетического ответа (ПЦО) 
– отсутствие в костном мозге Ph+-клеток при анализе 
20 метафаз методом стандартной цитогенетики, 
учитывая допустимые отклонения ±5%.

Цитогенетическое исследование костного мозга 
осуществляли при установлении диагноза ХМЛ и/или 
перед началом лечения ИМ, при мониторинге ответа 
на терапию (1 раз в 6 мес. до достижения ПЦО, затем 
1 раз в 12 мес.), совместно с кафедрой цитогенетики 
ЕГУ.

При статистической обработке данных 
использовали методы вариационной статистики, 
методы оценки статистической значимости 
различий показателей (χ2, t-критерий Стъюдента). 
Программное обеспечение включало программы 
Excel и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Анализ динамики заболеваемости ХМЛ за 2000-

2012 гг. с учетом возрастно-полового состава 
населения по переписи 2011 года выявил следующее: 
из 51-го пациента первой группы 28 (54,9%) 
получали гидроксимочевину, из них 15 женщин 
и 13 мужчин, и 23 (45,1%) пациента получали 
милеран, из них 12 женщин и 11 мужчин. Среди 
больных, леченных гидроксимочевиной, 8 человек 
находились в стадии прогрессии и 20 – в хронической 
фазе. Возраст больных первой группы к моменту 
постановки диагноза и моменту начала терапии 
гидроксимочевиной составил 59,6±2,4 лет (33–80), 
медиана возраста – 63 года. Из общего количества 
больных, леченных только гидроксимочевиной, лишь 
два пациента имели сопутствующие заболевания: 1 – 
бронхиальную астму, 1 – гепатит и туберкулез.

Выживаемость больных, получавших лечение 
гидроксимочевиной (продолжительность лечения 
до смерти) составила 18,3±4,9 месяцев (1–90), 9 
месяцев – медиана. 27 пациентов умерли вследствие 
прогрессирования основного заболевания, и лишь 
в одном случае причиной смерти был инфаркт 
миокарда.

Из 23 (45,1%) больных, получавших монотерапию 
милераном, 12 (8,3%) человек находились в стадии 
прогрессии и 11 (47,8%) – в хронической фазе. Возраст 
больных к моменту постановки диагноза и моменту 
начала терапии милераном составил 48,6±3,4 лет 
(18–78), медиана возраста – 49 лет. Из 23 пациентов 
лишь один имел сопутствующую патологию: 
аденокарциному. Выживаемость больных, леченных 
милераном, составила 42,3±14,6 месяцев (3–384), 21 
месяцев – медиана. Причиной смерти 21 пациента 
было прогрессирование основного заболевания, 1 – 

кровоизлияние в мозг, 1 – аденокарцинома.
Вторая группа пациентов получала ИМ с 2003-

2012гг. Из 214 пациентов второй группы 57 больных 
получали ИМ в качестве второй линии терапии, из них 
12 (21.1%) пациентов были предлечены милераном, 
32 (56,1%) гидроксимочевиной, 8 (14,0%) получали 
комбинацию гидроксимочевины с интерфероном-α, 5 
(8,8%) – ПХТ по схеме «7+3».

Из 214 пациентов, получавших лечение 
иматинибом, 187 находились в хронической фазе 
заболевания, из которых 81 мужчин и 106 женщин в 
возрасте 67,6±0,9 лет (7–75 лет, медиана возраста 55 
лет); 27 больных находились в стадии прогрессии, из 
которых 11 мужчин и 16 женщин в возрасте 47,6±2,6 
(16–81 лет, медиана – 45 лет). Из 57 предлеченных 
больных 41 (71,9%) находились в хронической фазе 
заболевания, 16 (28,1%) – в стадии прогрессии. 

Исследование распределения больных 
по половому признаку и территориальной 
принадлежности выявило, что основное количество 
пациентов с ХМЛ как в первой, так и во второй группах 
представлено лицами женского пола. Согласно 
литературным данным, в разных регионах и странах 
среди пациентов с ХМЛ в основном наблюдается 
превалирование мужского пола [2, 5, 7, 8]. Анализ 
данных о территориальной принадлежности 
пациентов с ХМЛ выявил одинаковую тенденцию 
превалирования городского населения как в первой, 
так и во второй группах. 

Больные предъявляли жалобы, обусловленные 
анемией и тромбопенией. Опухолевая интоксикация 
являлась причиной похудания, усталости, повышение 
температуры тела. Накопление лейкоцитов в 
органах приводило к увеличению размеров печени, 
селезенки, к болям в костях. Тяжесть и боль в левом 
подреберье были связанны с увеличением селезенки. 
Изначально при начале терапии ИМ по данным УЗИ 
размеры селезенки были ≤20,0см у 135 (63,0%), 
из них у 13-ти пациентов размеры селезенки были 
нормальными. У 79 (37,0%) пациентов селезенка 
была >20,0см из которых у 19-ти (8,8%) отмечались 
явления гиперспленизма. Высокий лейкоцитоз 
сопровождался единичными случаями нарушения 
кровообращения. По данным гемограммы у 78 
(36,5%) больных лейкоцитоз не превышал 100.0, у 
136 (63,5%) пациентов отмечался гиперлейкоцитоз 
>100,0. Максимальный лейкоцитоз отмечался на 
уровне 800,0. У большинства наблюдаемых нами 
пациентов второй группы к моменту постановки 
диагноза и в начале лечения были обнаружены 
сопутствующие заболевания (табл. 1). 
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Сопутствующие заболевания отмечались у 
30,8% больных, из них наиболее часто отмечалась 
гипертоническая болезнь, у 11 (5,1%) больных, 
язвенная болезнь – у 8 (3,74%) больных. Пять больных 
(2,34%) из 214 имели вторую опухолевую патологию. 
У двоих из них причиной смерти явилась опухоль 
(опухоль легких и опухоль поджелудочной железы).

В хронической фазе терапию ИМ начинали с дозы 
400 мг/сут, в фазе прогрессии болезни в качестве 
стартовой дозы использовали 400, 600 и 800 мг/сут. 
Повышение дозы ИМ в хронической фазе до 600 или 
800 мг/сут при неудаче в лечении осуществляли с 
января 2008 г. в соответствии с критериями European 
Leukemia Net [5]. 

В процессе лечения ИМ у больных ХМЛ возникали 
как гематологические, так и не гематологические 
осложнения, требующие временной коррекции дозы 
(табл. 2, 3). 

Лишь у 3 (1,4%) больных возникли осложнения, 
не совместимые с жизнью, требующие отмены 
препарата и снятия с программы GIPAP, в частности, 
токсический гепатит, анасарка, аллергия. У 29 
больных отмечалось развитие гематологических 
осложнений, требующих временной коррекции дозы. 
Из гематологических осложнений наиболее часто 
отмечались лейкопении (37,9%) и тромбопении 
(27,7%). Негематологические осложнения 
отмечались у 105 больных. Наиболее частыми из 
них являлись периферические отеки (32,4%) и 

костные боли (27,6%). За период наблюдения из 214 
у 45 (21,0%), находящихся в хронической фазе, была 
повышена доза, из них у 29 (13,5%) – до 600 мг, у 16 
(7,47%) – до 800 мг.

У больных, находящихся в фазе прогрессии 
у 7 (3,27%), доза ИМ была повышена, из них 
у 3 (1,4%) – до 600 мг, у 4 (1,87%) – до 800 мг. За 
период наблюдения длительность терапии больных 
в хронической фазе и в фазе прогрессии 1–112 
месяцев, причем медиана длительности терапии в 
хронической фазе составляла 38 месяцев, а в фазе 
прогрессии – 13 месяцев.

Из 187 пациентов, изначально находящихся в 
хронической стадии заболевания, на сегодняшний 
день живы 144. У скончавшихся 43 пациентов, 
причиной смерти 37 (86%) был бластный криз, у 
остальных 6 (14%) – другие патологии; у 2 (33,3%) 
– инфаркт миокарда, у 1 (16,7%) – сердечная 
недостаточность, у 1 (16,7%) – прободения 
язвы 12-перстной кишки, у 1 (16,7%) – опухоль 
поджелудочной железы, у 1 (16,7%) – опухоль 
легкого (рис. 1, 2). 

Из 144 больных 133 на момент завершения 
обследования находились в стадии гематологической 
ремиссии, из них у 57 (39,6%) был достигнут полный 
цитогенетический ответ (ПЦО). Из 27 пациентов 
(из 214), находящихся в фазе прогрессии, 10 (37%) 
скончались по причине бластного криза, остальные 
17 (63%) живы в настоящее время. У 9 (53%) из них 

Таблица 1
Сопутствующие заболевания у исследованных пациентов с ХМЛ

Сопутствующая патология Количество пациентов % от общего
Гипертония 11 5.1
Туберкулез 1 0.5

ИБС 4 1.9
Сахарный диабет 4 1.9
Язвенная болезнь 8 3.7
Мочекаменная болезнь 2 0.9
Желчекаменная болезнь 4 1.9
Коллагеноз 1 0.5
Гепатит С 2 0.9
Инфаркт миокарда 5 2.3
Бронхиальная астма 1 0.5
Венерические болезни (сифилис) 1 0.5
Пневмонии 3 1.4
Злокачественные новообразования 5 2.3
Миома матки 4 1.9
Аденома простаты 2 0.9
Хронический остеомиелит 1 0.5
Сердечная недостаточность 2 0.9
Кистоз яичника 3 1.4
Нарушение мозгового кровообращения 2 0.9
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наблюдалась полная клинико-гематологическая 
ремиссия, у 3 (17,6%) – полная цитогенетическая 
ремиссия и у 8 (47,1%) не было ответа. 

Мониторинг эффективности терапии ИМ у 
пациентов с ХМЛ в Республике Армения выявил 
следующие закономерности. В целом с 2003-
2012 гг. ИМ был применен (табл. 4) в лечении 214 
пациентов (92 мужчин и 122 женщин в возраст 
от 7 до 75 лет, медиана возраста – 55 лет). Исходя 
из того, что программа GIPAP была начата с 2003 

года, количество пациентов, начавших лечение 
ИМ в течение года (2003 и 2004), превышало число 
впервые выявленных случаев ХМЛ. Однако уже в 
2005-2010 гг. выявляемость новых случаев ХМЛ 
превалировала над числом пациентов, получавших 
ИМ.

Диагностированные в 2011 и 2012 годах пациенты 
были включены в программу лечения ИМ. В 2003 году 
процент больных, включенных в программу GIPAP 
и начавших лечение ИМ, составил 25,2% от общего 

Таблица 2
Гематологические осложнения, требующие временной коррекции дозы у пациентов с ХМЛ, 

получавших ИМ

Осложнения
Количество 
пациентов

(n=29)

% от общего числа 
пациентов второй 

группы

% от общего числа пациентов 
с гематологическими 

осложнениями
Анемия 7 3,27 24,1
Тромбоцитопения 8 3,74 27,7
Лейкопения 11 5,14 37,9
Повышение АСТ/АЛТ 3 1,40 10,3

Таблица 3
Негематологические осложнения, требующие временной коррекции дозы у пациентов с ХМЛ, 

получавших ИМ

Осложнения
Количество 
пациентов

(n=105)

% от общего числа 
пациентов второй 

группы

% от общего числа пациентов 
с негематологическими 

осложнениями
Костные боли 29 60,3 27,6
Тошнота, рвота 3 1,4 2,9
Суставные боли 19 8,9 18,1
Периферические отеки 34 15,9 32,4
Аллергические реакции 12 5,6 11,4
Желудочные боли 2 0,9 1,9
Мышeчные боли 5 2,3 4,8
Головные боли 1 0,5 0,9

Рис.1.   Распределение 187 пациентов, 
изначально находящихся в хронической 
стадии ХМЛ на 31 декабря 2012 г.

Рис.2. Распределение 144 живых пациентов  
на 31 декабря 2012 г.
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Таблица 4
Количество больных по годам, впервые диагностированных, умерших, получавших ИМ и 

снятых с лечения за 2003-2012 гг.

Год 

Число больных ХМЛ
Всего Получали лечение иматинибом

на начало 
года

выявленных 
в году

умерших в 
году

переехали 
за рубеж

начали 
лечение

сняты с 
лечения

умерли в 
течение года

2000 55 11 4 - - - -
2001 62 14 8 - - - -
2002 68 24 6 1 - - -
2003 85 14 8 - 23 - -
2004 91 18 14 1 19 - 3
2005 94 18 9 1 13 1 4
2006 102 29 19 3 25 2 11
2007 110 21 12 2 16 2 5
2008 117 31 14 2 24 - 8
2009 134 24 5 3 21 - 3
2010 150 18 9 1 14 - 5
2011 158 30 10 2 30 - 9
2012 176 29 5 - 29 - 5

Таблица 5
Анализ смертных случаев с 2004 по 2012 гг. 

Годы
Общее количество 
больных на конец 

года

Количество 
смертных случаев 

в этом году (%)

Количество больных, 
получавших иматиниб 

на конец года

Количество смертных 
случаев среди 

получавших иматиниб в 
этом году (%)

2004 109 14 (12,8%) 42 3 (7,14%)
2005 112 9 (8,03%) 52 4 (7,69%)
2006 131 19 (14,5%) 72 11 (15,2%)
2007 131 12 (9,16%) 75 5 (6,66%)
2008 148 14 (9,46%) 92 8 (8,7%)
2009 158 5 (3,16%) 105 3 (2,85%)
2010 168 9 (5,35%) 116 5 (4,3%)
2011 188 10 (5,3%) 141 9 (6,3%)
2012 205 5 (2,43%) 161 5 (3,1%)

Таблица 6
Характеристика больных в хронической фазе ХМЛ

Показатель Характеристика, n=187
Число мужчин/женщин, n 81 / 106
Возраст на момент диагноза, медиана (годы) 51 (7-82)
Число больных, получавших предшествующую терапию 41
Предшествующая терапия милераном, n (%) 9 (4,8)
Предшествующая терапия гидреей, n (%) 24 (12,8)
Гидреа + Роферон n (%) 8 (4,3)

Длительность предлеченности
Гидреа 1-106 месяц, медиана 7
Гидреа + Роферон 6-53 месяц, медиана 22
Милеран 8-60 месяц, медиана 17

Длительность терапии ИМ, медиана (мес.) 1-112(38)
Длительность ХМЛ к декабрю 2012 года, медиана (мес.) 1-180 (41)
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количества больных, наблюдаемых в этом году, тогда 
как к концу 2012 года он составил 80,5% от общего 
количества больных, наблюдаемых в 2012 году. 

Анализ смертных случаев больных ХМЛ, 
представленный в таблице 5, выявил уменьшение 
процента общей смертности за счет снижения 
процента смерти пациентов, получавших ИМ, с 12,8% 
в 2004 году до 2,43% в 2012 году. Среди пациентов, 
получавших лечение ИМ, как в возрасте до 40 лет, 
так и старше 40 преобладали женщины (табл. 5). 

Наибольшее количество больных 59 (27,5%) 
начали лечение ИМ в возрасте 50–59 лет. При этом 
количество больных 60 лет и старше составило 57 
(26,6%). Среди больных, получавших лечение ИМ, 
187 (87,4%) были в хронической фазе ХМЛ к моменту 
начала терапии (табл. 6). 

Только у 27 (12,6%) больных ИМ был применен 
в фазе прогрессии болезни, которая объединила 
больных в фазе акселерации и бластного криза 
(табл. 7).

Особый интерес представляли данные 
эффективности применения ИМ при сопоставлении 
с эффективностью гидроксимочевины и милерана 
(рис. 3).

Представлена общая выживаемость 157 больных 
получающих ИМ в качестве первой линии терапии в 
сравнении с больными, наблюдаемыми с 2000 года и 
лечеными гидроксимочевиной и милераном (рис. 4). 

ИМ по своей эффективности и малой токсичности 
значительно увеличивает выживаемость пациентов 
с ХМЛ. Максимальная продолжительность жизни 
при лечении гидроксимочевиной у одного больного 
составила 90 месяцев. В группе больных леченных 
милераном, продолжительность жизни превысила 
срок наблюдения 90 месяцев у двух больных и 
составила 138 и 384 месяцев. У леченных ИМ больных 

8-летняя выживаемость составила 75,3%.
Согласно полученным данным на момент 

последнего исследования, полный гематологический 
ответ (ПГО) у пациентов в хронической фазе 
наблюдался у 171 (79,9%) пациентов (табл. 8).

В этих условиях полный цитогенетический 
ответ (ПЦО) достигнут у 62 (28,9%) из 214 больных, 
частичный – у 42 (19,6%). Лечение ИМ прекратили 43 
(20,0%) из 214 больного. Примечательно, что из всех 
пациентов только у 3 (1,3%) прекращение терапии 
было вследствие резистентности к препарату, 
у 3 (1,3%) – по причине ее непереносимости. На 
момент последнего исследования (01.01.2013) живы 
144 (67,3%) пациентов, начавших терапию ИМ в 
хронической фазе ХМЛ.

Среди 27 (12,6%) пациентов в стадии прогрессии 
при лечении ИМ ПЦО наблюдался у 3 (1,4%). Лечение 
было прекращено у 10 (4,6%) пациентов, вследствие 
летального исхода. Последнее исследование 
(01.01.2013) выявило 17 (7,9%) живых пациентов, 
начавших терапию ИМ в фазе прогрессии ХМЛ.

Из 187 больных в хронической стадии у 171 
пациентов (91,5%) был диагностирован (рис. 5) ПГО. 
У 135 (72,2%) пациентов он был достигнут к трем 
месяцам терапии, у 34 (18,2%) – к шести месяцам 
терапии, у 2 (1,1%) пациентов – в более поздние 
сроки. Одна больная до начала терапии находилась 
в гематологической ремиссии. Не достигли ПГО 15 
(8,5%) больных, из них 9 скончались в течение 51 
месяцев терапии. 

Существенного влияния предлеченности на время 
достижения ПГО не выявлено. В группе больных, 
получавших ИМ в качестве первой линии терапии, в 
хронической стадии заболевания ПГО был достигнут 
у 134 (91,8%) больных у 100 (68,5%) больного в 
первые три месяца терапии, у остальных 34-х (23,3%) 

Таблица 7
Характеристика больных в стадии прогрессии

Показатель Характеристика, n = 27
Число мужчин/женщин, n 11/16
Возраст на момент диагноза, медиана (годы) 16-81 лет, 48 лет
Число больных, получавших предшествующую терапию 16
Предшествующая терапия Милераном, n (%) 3 (11,1%)
Предшествующая терапия Гидреа, n (%) 8 (29,6%)
ПХТ (%) 5 (18,5%)

Длительность предлеченности
Гидреа 1-39 месяц, медиана 9
ПХТ 1-2 месяц, медиана 2
Милеран 13-80 месяц, медиана 52

Длительность терапии ИМ, медиана (мес.) 1-112 мес (13).
Длительность ХМЛ к декабрю 2012 года, медиана (мес.) 2-130 (33)
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Рис. 3. Общая выживаемость больных, получающих монотерапию Гидреа и Милераном.

Рис. 4. Общая выживаемость непредлеченных больных, получающих ИМ.

– в первый год терапии. В группе предлеченных 
больных ПГО получен у 37(90,2%) больных, из 
них у 34 (82,9%) больных в первые три месяца, а у 
остальных 3-х (7,3%) – в течение первого года.

Однако выявлено влияние предлеченности на 
вероятность достижения ПГО. У не предлеченных 
больных ПГО был достигнут у 92,5% больных, у 

предлеченных гидреа и милераном – 84,3% и 66,6% 
соответственно.

Потеря ПГО отмечалась у 36 больных, из них 
15 получали ИМ в качестве первой линии терапии 
и 21 больных получали вторую линию терапии. 
Скончались в процессе дальнейшего наблюдения и 
лечения 28 больных, из которых 18 были предлечены.
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Таблица 8
Результаты терапии ИМ 214 больных ХМЛ в хронической фазе и фазе прогрессии заболевания
Результаты терапии иматинибом Длительность терапии иматинибом, мес.

в целом до 3 4-12 13-18 Более 18
Всего случаев в хронической фазе

ПГО
ЧЦО
ПЦО

187 (87,4)
171 (79,9)
42 (19,6)
62 (28,9)

10 (4,65)
135 (63,1)

2 (0,9)
-

21 (12,6)
36 (16,8)
17 (7,9)
16 (7,5)

22 (10,2)
-

10 (4,7)
7 (3,27)

128 (59,8)
-

13 (6,1)
39 (18,2)

Случаев завершения лечения
 из них по причине:
непереносимость
резистентность

прогрессия в фазе акселерации и 
бластного криза

смерть, не связанная с ХМЛ
живы на 01.01.2013

43 (20,0)

3 (1,4)
3 (1,4)

31 (14,5)
6 (2,8)

144 (67,3)

4 (1,9)

2 (0,9)
1 (0,5)

-
1 (0,5)

-

8 (3,7)

1 (0,5)
2 (0,9)

3 (1,4)
2 (0,9)

-

5 (2,3)

-
-

5 (2,3)
-
-

26 (12,1)

-
-

23 (10,7)
3 (1,4)

-
Всего случаев в фазе прогрессии 

заболевания:
ПЦО

Случаев завершения лечения
из них по причине смерти от ХМЛ

Живы на 01.01.2013

27 (12,6)
3 (1,4)

10 (4,6)
10 (4,6)
17 (7,9)

2 (0,9)
-

2 (0,9)
2 (0,9)

-

11 (5,1)
1 (0,5)
5 (2,3)
5 (2,3)

-

2 (0,9)
-
-
-
-

12 (5,6)
2 (0,9)
3 (1,4)
3 (1,4)

-
Примечание. В скобках указан процент от общего числа больных

составляют 28%. Из 9-и больных, предлеченных 
Милераном, ПЦО был достигнут у 2-х, что составляют 
22,2%. 

Выявлено влияние предлеченности на вероятность 
достижения ПЦО (рис. 7). У предлеченных больных к 
67 месяцам лечения вероятность достижения ПЦО 
составляла 0,29 против 0,57 у непредлеченных.

В стадии прогрессии на фоне лечения ИМ ПГО 
был получен у 15 больных, из них у 12 – в первые 
три месяца терапии, у 3 – к четвертому месяцу. 
Потеря ПГО отмечалась у 6 больных, 3 из которых 
скончались. ЧЦО в процессе наблюдения был 
достигнут у 4 больных в сроки от 11 до 32 месяцев 
лечения (медиана – 15 мес.). Трое из них потеряли 
ЧЦО в сроки 17, 27 и 45 месяцев. ПЦО был получен 
у 4-х больных на сроках от 9 до 84 месяца. У одного 
больного потеря ПЦО наблюдалась через месяц, 
остальные 3-е больных сохраняли ПЦО на конец 
обследования.

Таким образом, анализ клинической харак-
теристики пациентов с ХМЛ выявил следующее: 
в Армении основное количество пациентов 
представлено лицами женского пола, в отличие 
от данных других стран, где наблюдается 
превалирование мужского пола; территориальное 
распределение исследуемых выявило одинаковую 
тенденцию превалирования городского населения; 
у большинства наблюдаемых пациентов к мо-
менту постановки диагноза и в начале лечения 

На фоне терапии ИМ у 62 (33,2%) больных в 
хронической стадии был достигнут ПЦО. У 42 (22,5%) 
больных был достигнут лишь частичный ответ (ЧЦО). 
Время достижения ЧЦО от 2 до 86 месяцев (медиана – 
14 мес.). Потеря ЧЦО в процессе лечения, отмечалась 
у 14 больных. Сроки потери ЧЦО от 1 до 83 месяца 
(медиана – 24 мес.), 8 из больных, потерявших ЧЦО, 
скончались. 

 Время достижения ПЦО от 4 до 108 месяцев 
(медиана – 23 мес.). Потеря ПЦО отмечалась у 5 
(2,7%) больных в сроке от 6 до 96 месяцев (мед. – 21), 
из них 2 (1,7%) скончались на момент завершения 
обследования через 44 и 65 месяцев после потери 
ПЦО. У 26 больных контрольное обследование 
костного мозга по методу FISH не производилось по 
разным причинам, включая соматическое состояние 
больных. 

Таким образом, наше наблюдение также 
показало, что в процессе лечения ХМЛ достижение 
ПЦО в ранние сроки является прогностически 
благоприятным фактором. Потеря ЧЦО составляла 
33,3%, смертные случаи – 19%. Потеря ПЦО – 7,7%, 
смертные случаи – 3,2%.

Выявлена зависимость вероятности достижения 
ПЦО от предлеченности. Из 146 больных, получавших 
ИМ в качестве первой линии терапии, ПЦО был 
достигнут у 51 больного, что составляло 35%. Среди 
32 больных, предлеченных Гидреа или комбинацией 
Гидреа с Рофероном, ПЦО был получен у 9-и, что 
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Рис. 5. ПГО у предлеченных и непредлеченных пациентов с ХМЛ (в %)

Рис. 6. ПЦО у предлеченных и непредлеченных пациентов с ХМЛ (в %)

обнаруживались сопутствующие заболевания, 
наиболее частыми из которых являлись гипертония, 
язвенная болезнь и вторая опухолевая патология.

Мониторинг эффективности терапии ИМ у 
пациентов с ХМЛ в Республике Армения выявил 
следующие закономерности: уменьшение процента 
общей смертности за счет снижения процента 
смерти пациентов, получавших ИМ; ИМ значительно 
увеличивает выживаемость пациентов с ХМЛ; на 

Рис. 7. Вероятность достижения ПЦО у предлеченных и непредлеченных пациентов с ХМЛ

фоне терапии ИМ у пациентов с ХМЛ наблюдается 
раннее достижение ПГО и ПЦО; предлеченность не 
влияет на время достижения ПГО, однако увеличивает 
вероятность достижения ПЦО.

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что 
по всем клиническим параметрам применение ИМ в 
качестве первой линии терапии значительно улучшает 
показатели выживаемости пациентов с ХМЛ. 
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ՀԱՆՐԱՊԵՏՈՒԹՅՈՒՆՈՒՄ ՔՐՈՆԻԿ ՄԻԵԼՈԼԵՅԿՈԶՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ 
ԲՆՈՒԹԱԳՐԵՐԻ, ԱՄԲՈՂՋԱԿԱՆ ՀԵՄԱՏՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԵՎ ՑԻՏՈԳԵՆԵՏԻԿԱԿԱՆ ՊԱՏԱՍԽԱՆՆԵՐԻ 
ՎԵՐԼՈՒԾՈՒԹՅՈՒՆԸ
 Ա.Ս.Տեր-Գրիքորյան 
ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Հ. Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Բանալի բառեր՝ կլինիկական բնութագիր, քրոնիկ միելոլեյկոզ, իմանիտիբիր մեզիլատ, արյունաբանական 
պատասխան

Կատարվել է իմատինիբ մեզիլատով բուժվող քրոնիկ միելոլեյկոզով (ՔՄԼ) հիվանդների կլինիկական 
բնութագրերի և ամբողջական հեմատոլոգիական և ցիտոգենետիկական պատասխանների վերլուծություն: 
Բացահայտվել է, որ իմատինիբ մեզիլատի կիրառումը բոլոր կլինիկական բնութագրերով զգալիորեն բարելավում 
է ՔՄԼ-ով հիվանդների ապրունակության ցուցանիշները:

CLINICAL CHARACTERISTICS AND HEMATOLOGIC RESPONSES TO IMATINIB OF PATIENTS WITH 
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA (CML) IN THE REPUBLIC OF ARMENIA
A.S.Ter-Grigoryan 
Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA

Keywords: clinical characteristics, chronic myeloid leukemia, imatinib mesylate, hematologic response

 The analysis of clinical characteristics of patients with CML is done and complete and cytogenetic responses are 
evaluated after the application of imatinib mesylate. It is revealed that the clinical use of imatinib mesylate parameters 
as first-line therapy significantly improves survival in patients with CML.
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УДК: 616.61-005.3+616-008.46
ДИСФУНКЦИЯ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА И ЕЕ СВЯЗЬ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК КАК 
ПРОЯВЛЕНИЕ КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА
А.М.Минасян, К.В.Маркосян, Н.А.Гарегинян, А.Г.Абраамян 
ЕГМУ, Кафедра терапии № 3

Хронический кардиоренальный синдром (2-й тип) характеризуется наличием хронической кардиальной патологии, 
приводящей к прогрессированию хронической болезни почек. Патофизиология хронической болезни почек при 
хронической сердечной недостаточности объясняется понижением артериального перфузионного давления и почечного 
кровотока, что является основной причиной дисфункции почек у больных со сниженным сердечным выбросом. Связь 
между недостаточностью правого желудочка и почечной дисфункцией определяется эхокардиографией. Среди методов 
определения функции правого желудочка TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion – систолическая экскурсия кольца 
трехстворчатого клапана) является одним из наиболее изучаемых. Значение TAPSE ≤ 14 мм ассоциируется с превалированием 
хронической болезни почек и повышением риска смертности на 80 % у больных с хронической сердечной недостаточностью 
и фракцией выброса левого желудочка ≤ 45 %. Отмеченная связь между TAPSE и хронической болезнью почек поддерживает 
гипотезу взаимосвязи венозного застоя, функции правого желудочка и почек. 

В целом, можно заключить, что появившаяся недавно концепция кардиоренального синдрома, его классификация на типы 
будет способствовать проведению специально спланированных исследований для выявления клинических особенностей, 
диагностических маркеров, характерных для каждого вида, с целью профилактики и ведения этой категории больных.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, дисфункция правого желудочка, ардиоренальный 
синдром, хроническая сердечная недостаточность

Последнее десятилетие ознаменовалось 
существенным увеличением частоты встречаемости 
хронической сердечной (ХСН) и почечной 
(ХПН) недостаточности [21]. В многочисленных 
эпидемиологических, ретроспективных клинических 
и специально спланированных исследованиях 
установлена ассоциация между тяжестью 
почечной дисфункции и риском общей смерти, а 
также возникновением ряда кардиоваскулярных 
осложнений, включая инфаркт миокарда, 
внезапную смерть, впервые возникшую сердечную 
недостаточность (СН) [24]. В частности, среди 
пациентов с терминальной стадией болезни почек 
величина кардиоваскулярной смертности в несколько 
раз выше, чем у лиц общей популяции с нормальной 
функцией почек [1]. С другой стороны, ХСН, как 
стадия развития любого сердечно-сосудистого 
заболевания, часто является ведущей причиной 
наступления неблагоприятного клинического исхода 
у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), 
независимо от ее тяжести [1]. 

Таким образом, сформировалось представление 
о существовании связи между миокардиальной 
и почечной функциями, нарушение которых 
опосредуется различными патофизиологическими 
механизмами, что способствует их взаимному 
прогрессированию с формированием ХСН и ХПН, 
оказывающими неблагоприятное синергичное 
влияние на ближайший и отдаленный прогноз [22]. 
До последнего времени четко унифицированной 
позиции в отношении определения такой взаимо-

связи, как кардиоренального синдрома (КРС), не 
существовало. В 2010 году в результате работы 
исследователей Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 
consensus group была отмечена принципиальная 
неоднородность КРС как понятия и выделено пять 
типов последнего в зависимости от наличия острой 
сердечной недостаточности (ОСН)/ХСН, а также 
первичности/вторичности возникновения поражения 
сердца или почек по отношению друг к другу [23].

Хронический КРС (2-й тип) характеризуется 
наличием хронической кардиальной патологии, 
приводящей к прогрессированию ХБП. Почечная 
дисфункция широко распространена среди паци-
ентов с ХСН (45–63,6%) [2] и является негативным 
прогностическим фактором в отношении развития 
систолической и диастолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ), а также сердечно-сосудистой 
смерти [15]. Одним из основных факторов, 
вызывающих повреждение при хроническом КРС, 
прежде всего при ХСН, считается длительная 
гипоперфузия почек [9]. Характерны такие 
нейрогормональные нарушения, как повышение 
продукции вазоконстрикторов (адреналина, 
ангиотензина, эндотелина) и изме-нение количества 
высвобождения эндогенных вазодилататоров 
(натрийуретических пептидов, оксида азота). 
Вероятность развития почечной дисфункции у 
больных с кардиальной патологией значительно 
выше, чем в популяции, а сочетание любых двух 
факторов сердечно-сосудистого риска повышает 
вероятность развития ХБП почти в 4 раза [19]. 
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ХБП является предиктором плохого прогноза у 
больных с ХСН [18]. Патофизиология ХБП при ХСН 
достаточно сложная и традиционно объясняется 
понижением артериального перфузионного дав-
ления и почечного кровотока, что является 
основной причиной дисфункции почек у больных со 
сниженным сердечным выбросом [3]. Современные 
теории ассоциируются с венозным застоем, что 
подтверждается повышением давления в правом 
предсердии, а также с почечной дисфункцией при 
ОСН [20], ХСН [8], при легочной гипертензии [6] и 
при катетеризации правого сердца по различным 
клиническим показаниям [7]. Однако, при отсутствии 
эхокардиографических (ЭхоКГ) данных, эти 
клинические и гемодинамические исследования не 
смогли бы определить связь между специфическими 
кардиальными нарушениями, такими как 
недостаточность правого желудочка (ПЖ), и 
почечной дисфункцией. Среди ряда ЭхоКГ методов 
определения функции ПЖ, TAPSE (Tricuspid Annular 
Plane Systolic Excursion - систолическая экскурсия 
кольца трехстворчатого клапана) является одним 
из наиболее изучаемых [13, 16]. Значение TAPSE ≤ 
14 мм ассоциируется с неблагоприятным исходом 
у больных с ХСН и пониженной функцией ЛЖ [13, 
16]. Функционирующий ПЖ является важным 
фактором для поддержания как низкого венозного 
давления (значительно ниже онкотического 
давления плазмы), так и адекватного сердечного 
выброса, каждый из которых может опосредовать 
взаимосвязь между дисфункцией ПЖ и ХБП [11]. 
Несмотря на данные вышеуказанных исследований, 
связь между функцией  ПЖ и ХБП при систолической 
ХСН остается неясной.

Frank L.D. et al. [10] произведена транс-
торакальная ЭхоКГ у 373 амбулаторных больных 
с ХСН и фракцией выброса (ФВ) ЛЖ ≤ 45 %. 
Они определили явную ассоциацию TAPSE 
≤ 14мм (показатель дисфункции ПЖ) как с 
превалированием ХБП, так и с повышением риска 
смертности на 80% у этого контингента больных. 
Анализ полученных результатов показал, что 
авторами не выявлена связь ФВ ЛЖ и артериального 
давления (АД) с понижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), что не согласовывалось с 
сообщениями Damman K. et al. [8] и Knight E.L. et al. 
[17] о существенной взаимосвязи этих параметров, 
возможно, вследствие того, что эти исследователи 
не ссылались на TAPSE как на фактор дисфункции 
ПЖ. Frank L.D. et al. [10] также отметили 
ассоциацию понижения TAPSE как с повышением 

давления в правом предсердии (ПП) и уровнем 
NT-pro-BNP (N-терминальный фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида), так и понижением 
АД, что подтверждает факт венозного застоя и 
пониженного почечного перфузионного давления 
(последнее является результатом высокого 
давления в ПП и низкого сердечного выброса), как 
связующего звена между дисфункцией ПЖ и ХБП. 

Патогенетические механизмы, ответственные 
за ухудшение функции почек при ОСН и ХСН 
многообразны и недостаточно охарактеризованы. 
Ряд исследователей отмечает, что пониженный 
сердечный выброс и почечный кровоток являются 
определяющими факторами СКФ у больных с ХСН 
[3, 4]. Однако, если пониженный сердечный выброс 
в покое может привести к снижению почечного 
кровотока и понижению СКФ при прогрессировании 
ХСН, то повышенное почечное венозное давление 
вследствие дисфункции ПЖ также может играть 
важную и, возможно, более раннюю роль в 
патофизиологии нарушенной функции почек при 
ХСН [25].  

С этой точки зрения повышенное венозное 
давление почек может снижать СКФ вследствие как 
повышенного интерстициального и канальцевого 
гидростатического давления в почках, так и 
пониженного перфузионного давления почек и 
почечного кровотока. Гипоксия, а также локаль-
ная и системная нейрогуморальная активация 
вследствие повышенного венозного давления могут 
в дальнейшем воздействовать на функцию почек у 
этих больных [4, 12]. 

Testani J.M. et al. обследовали больных, госпи-
тализированных по поводу декомпенсированной СН, 
на фоне лечения высокими дозами в/в диуретиков 
[26]. Авторы отметили, что наличие дисфункции 
ПЖ и венозный застой являются предикторами 
улучшения, а не ухудшения функции почек за 
период госпитализации, и объяснением этому, 
возможно, является дальнейшее уменьшение застоя 
вследствие агрессивной терапии диуретиками.

Взаимосвязь между функцией ПЖ и венозным 
застоем достаточно охарактеризована Guyton 
A.C. et al. [14]. Они сопоставили кривые венозного 
возврата и сердечного выброса для определения 
точек их пересечения при определенных значениях 
давления ПП, что зависит от сократительной 
способности ПЖ. Исходя из этого, в случае снижения 
сократительной способности ПЖ, давление в 
ПП выходит на новый уровень, обеспечивающий 
достаточный сердечный выброс и венозный возврат. 
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Эта концепция является основой для интерпретации 
результатов исследования Frank L.D. et al. [10], 
поскольку прогрессирующая дисфункция ПЖ (что 
видно из значительного снижения TAPSE) может 
предшествовать и непосредственно содействовать 
повышению давления в ПП, что, в свою очередь, 
способствуя системному застою, может объяснить 
взаимосвязь дисфункции ПЖ и снижения СКФ. 

Дисфункция ПЖ и ХБП ассоциируются с плохим 
прогнозом у больных с систолической ХСН. Это 
подтверждают данные недавних мета-анализов, 
отметившие, что повышение уровня креатинина ≥ 
0,2мг/дл или понижение вычисленной СКФ ≥ 5 мл/
мин/1,73м2 ассоциируется с увеличением риска 
смертности (на 50%) и случаев госпитализации 
(30%) [5]. Результаты исследования Frank LD et al 
[10] подтверждают, что, наряду с традиционными 
факторами риска смертности при ХСН, такими 

как NT-pro-BNP, функция ЛЖ, ХБП, TAPSE ≤ 14мм 
(и вычисляемое давление в ПП) также является 
предиктором смертности у больных с систолической 
ХСН. Следовательно, сочетание тяжелой 
правожелудочковой недостаточности и почечной 
дисфункции ассоциируется с плохим прогнозом. 
Наконец, отмеченная рядом авторов связь 
между TAPSE и СКФ основывается на достаточно 
последовательных данных, поддерживающих 
гипотезу взаимосвязи венозного застоя, функции ПЖ 
и почечной функции [20, 26].

В целом, можно заключить, что появившаяся 
недавно концепция КРС, его классификация на 
типы будет способствовать проведению специально 
спланированных исследований для выявления 
клинических особенностей, диагностических 
маркеров, характерных для каждого вида, с целью 
профилактики и ведения этой категории больных.
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ԵՊԲՀ, թերապիա № 3 ամբիոն

Քրոնիկական կարդիոռենալ համախտանիշը /2-րդ տիպ/ բնորոշվում է քրոնիկ սրտային պաթոլոգիայի 
առկայությամբ, որը բերում է քրոնիկ երիկամային հիվանդության զարգացման: Քրոնիկական երիկամային 
հիվանդության պաթոֆիզիոլոգիան քրոնիկ սրտային անբավարարության ժամանակ բացատրվում է 
զարկերակային պերֆուզիոն ճնշման և երիկամային արյունահոսքի նվազումով, ինչը հանդիսանում է երիկամի 
դիսֆունկցիայի հիմնական պատճառ ցածր արտամղման ֆրակցիայով հիվանդների մոտ: Աջ փորոքի 
անբավարարության և երիկամների դիսֆունկցիայի միջև կապը որոշվում է էխոսրտագրությամբ: Աջ փորոքի 
ֆունկցիայի որոշման մեթոդների շարքում եռփեղկ փականի օղի սիստոլիկ էքսկուրսիան /TAPSE/ հանդիսանում 
է առավել ուսումնասիրվածը: TAPSE ≤ 14 մմ արժեքը ասոցացվում է քրոնիկ երիկամային հիվանդության 
գերակշռման և քրոնիկ սրտային անբավարարությամբ հիվանդների մոտ ձախ փորոքի արտամղման ֆրակցիայի 
≤ 45% դեպքում մահացության ռիսկի 80 %-ով բարձրացման հետ: TAPSE-ի և քրոնիկական երիկամային 
հիվանդության միջև նշված կապը հաստատում է երակային կանգի, աջ փորոքի և երիկամների ֆունկցիայի 
փոխկապակցվածության  հիպոթեզը: 

Այսպիսով, վերջերս առաջարկված կարդիոռենալ համախտանիշ հասկացությունը, նրա դասակարգումը 
տիպերի կնպաստի հատուկ ծրագրավորված հետազոտությունների անցկացմանը՝ հայտնաբերելու բոլոր 
տիպերին բնորոշ կլինիկական առանձնահատկությունները, ախտորոշիչ ցուցանիշները հիվանդությունների 
կանխարգելումը և բուժումը կազմակերպելու համար: 

THE RIGHT VENTRICLE DYSFUNCTION AND ITS ASSOCIATION WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AS A 
MANIFESTATION OF CARDIORENAL SYNDROME
A.M.Minasyan, K.V.Markosyan, N.A.Gareginyan, A.H.Abrahamyan
YSMU, Department of therapy № 3

Chronic cardiorenal syndrome (2-nd type) is characterized by chronic cardiac pathology, leading to chronic kidney 
disease progression. Pathophysiology of chronic kidney disease in chronic heart failure is explained by the decrease 
of arterial perfusion pressure and renal blood circulation, which is the main cause of kidney dysfunction in patients 
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with decreased cardiac output. The link between the right ventricular failure and renal dysfunction is revealed by 
echocardiography. Among methods of right ventricle function examination, TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic 
Excursion) is one of the best studied. The level of TAPSE ≤ 14 mm is associated with prevalence of chronic kidney 
disease and increased risk of death on 80 % in patients with chronic heart failure and left ventricle ejection fraction ≤ 
45%. The mentioned link between TAPSE and chronic kidney disease supports hypothesis of interconnection between 
venous congestion, right ventricular and kidney function. 

Generally, it can be concluded that the recently revealed concept of cardiorenal syndrome, its classification on 
types will allow doing special investigations for definition of clinical peculiarities, diagnostic markers, characteristic for 
each type, aiming prophylaxes and management of this category of patients.  
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UDC: 616-056.76+616.018
ELECTRONAL-MICROSCOPICAL PECULIARITIES OF NON-AMYLOID NEPHROPATHIAS AT FAMILIAL 
MEDITERRANEAN FEVER IN ARMENIANS
S.V.Hambardzumyan, D.M.Ghazaryan 
YSMU after M.Heratsi, Dept. of Pathological Anatomy and Clinical Morphology

Familial Mediterranean fever (FMF) clinically manifested with periodic fevers and polyserositis often is complicated by the 
secondary amyloidosis development. The affection of kidneys is one of the most serious compication of FMF, leading to renal failure 
and death. 

Clinical-morphological analysis of 105 section cases and renal surgical and puncture biopsy material from the 60 patients with 
FMF were done. Renal affections were detected in all section cases. Nonamyloid renal affections were detected in kidneys as an 
intracapillary or extracapillary glomerulonephritis. The latters were accombinated in some cases with delicate amyloid depositions in 
kidney glomerules.

In structure of nonamyloidal nephropathias and in the development of renal failure affections were revealed only by electronal-
microscopical investigation, membranoproliferative, mesangioproliferative, focal proliferative and necrotizing glomerulonephritis, focal 
segmentar glomerulosclerosis, and other renal pathological conditions occured related to systemic diseases (nephritis in Schonlein-
Henoch disease and lupus-nephritis). 

Keywords: amilial Mediterranean fever, non-amyloid nephropathias, intracapillary and extracapillary 
glomerulonephritis, morphogenesis, electronal-microscopical investigation

Familial Mediterranean fever (FMF), known as a wide-
spread disease in countries surrounding Mediterranean 
basin. Now the frequency of disease composes more than 
1% in Armenia [7]. The FMF is characterized by recurrent 
fever, peritonitis, pleuritis, pericarditis, skin lesions, 
arthritis and often is complicated with amyloidosis. 
Secondary amyloidosis is a complication of FMF with 
predominantly affection of kidneys leading to death in 
relatively young age [1, 4, 12].

Treatment of amyloidosis is more productive in early 
stage, subsequently early diagnosis of amyloidosis 
is very important. Progression of amyloidosis can be 
prevented or delayed by treatment of patients with FMF 
in early period of disease. Amyloid deposits may also 
regress [2, 8]. Due to earlier diagnosis and treatment of 
amyloidosis, can be decreased the number of patients 
requesting hemodyalisis and kidney transplantation, and 
the level of death from FMF [3, 5, 11].  

Amyloid nephropathy is the difficult complication 
of FMF. Nephropathias in FMF can be as a result of 
severe increase in tissue-vascular permeability in crisis, 
manifested as a transient proteinuria, or as a secondary 
glomerulonephritis, in which urinary symptoms do 
not clearly different from these symptoms in case of 
kidney amyloidosis. Subsequently, for early and correct 
diagnosis is very important hystochemical investigation 
of renal biopsy to discover amyloid or inflammatory 
changes in kidney tissues [6, 9]. 

Material and methods
We have investigated section material from 105 

patients aged 15-45 years dead from complications 
of FMF and renal biopsy material from the 60 patients 

with FMF. In cadaver dissection the pathological changes 
in all organ-systems were evaluated macro- and 
microscopically. Fragments from kidneys were taken 
for preparation of paraffin sections. For hystological 
and immunohystochemical investigations were used 
hematoxylin and eosin, methyl violet, Congo red, followed 
by polarization microscopy, thioflavin T,  monoclonal 
antibodies against amyloid-A. For investigation of cases 
with amyloid-negative result electronal-microscopical 
investigation were done.

Results of investigation
Renal involvement was detected in all section 

cases. Morphohystological investigation shows 
remarkable amyloid depositions in kidneys. According 
to our investigations - in kidneys amyloid depositions in 
pyramids, along with vessels and collecting tubules, in 
glomerular mesangium, capillary walls were observed 
(Fig. 1). The cases were classified as early, middle 
and late stage amyloidosis according to the total renal 
amyloid prognostic score – RAPS (World Congress of 
Nephrology, Singapore, 2007). For morphohystological 
diagnosis of kidney amyloidosis now is used “Scoring 
and grading system” (2010), due to which 6 classes of 
amyloidosis are classified [10]. In investigated section 
material we have observed and evaluated changes 
characteristic for stages II-VI. In renal biopsy material 
the changes were evaluated according to the noted 
classification in groups I-VI.

In proximal and distal tubules hyaline-droplet and 
hydropic dystrophy, and in tubular lumens proteinous 
masses, hyaline cylinders, desquamated epithelial cells 
were detected. The cases with sclerosis and amyloid 
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shrinkage of kidneys in investigated material were 
prevailed. Positive correlation was identified between 
the extension of glomerular amyloid depositions and 
interstitial fibrosis.

According to self investigation data in dissection 
material 15,2% of cases kidney affections by 
nonamyloidal nephropathias (intracapillary or 
extracapillary glomerulonephritis) were manifested, 
which leads to death of patients from secondary 
shrinkage of kidneys and progressive renal failure (Fig. 
2). Nonamyloidal renal affections were accompanied 
with amyloidosis also. Kidneys in these cases were 
characterized macroscopically with fatty appearance, 
irregular surface, yellow-white color, with numerous 
haemorrhages on the cortex (Fig. 3). Intracapillary 
productive glomerulonephritis accompanied with small 
lobular amyloid accumulations or delicate depositions 
in mesangium and in vascular walls were detected 

microscopically (Fig. 4). In some cases extracapillary 
productive glomerulonephritis was accompanied with 
amyloidosis in mesangium.

In investigated material we had classified the renal 
affections connected with FMF in 3 groups: amyloidosis, 
nonamyloid affections, and glomerulitis accompanied 
with amyloidosis in glomerules and vessels. Nonamyloidal 
nephropathias, as well as accompanied affections in 
autopsy material were classified by us in the following 
groups (Tab. 1).

Nonamyloidal renal affections in needle-biopsy 
material by negative result for amyloid were 
characterized and underwent to the electronal-
microscopical investigation. Changes of the kidneys as 
a membranoproliferative, mesangioproliferative, focal 
proliferative and necrotizing glomerulonephritis, focal 
segmentar glomerulosclerosis, as well as «crescent-
shaped» glomerulonephritis with malignant progressing 

Figure 1. Amyloid deposits in the glomerule and 
vascular walls, VI class on “Scoring, and Grading 
System”, Congo red, x400.

Figure 2. Mesangioproliferative 
glomerulonephritis, hematoxylin and eosin, x400.

Figure 3. Macropreparation. Kidney amyloidosis 
accompanied with glomerulitis and characterises 
with macrolobular surface and haemorrhages.

Figure 4. Mesangioproliferative 
glomerulonephritis with lobular accumulations of 
amyloid in the glomerule, hematoxylin and eosin, 
x400.
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Table 1
The structure of nonamyloidal nephropathias in autopsy material at FMF

Character of nonamyloidal nephropathia Amount of 
autopsy cases n

Coefficient of 
intensity ± Standard 

error of rate P±m

Glomerulitis

a) intracapilliary proliferative 
glomerulonephritis 6 37,5±12,1

b) extracapilliary proliferative 
glomerulonephritis 2 12,5±8,27

Accompanied 
affections 

(glomerulitis and 
amyloidosis)

a) mesangial proliferation with lobulary 
amyloidal depositions in mesangium 3 18,75±9,76

b) mesangial proliferation with amyloidal 
depositions in tubulointerstitial tissue 3 18,75±9,76

c) amyloidosis of glomerules accompanied 
with extracapilliary proliferative inflammation 2 12,5±8,27

Altogether 16 100±0

Figure 5. Subendothelial deposits of kidney 
glomerule in “crescent shaped” glomerulonephritis 
accompanied with membranoproliferative reaction, 
electronal microscope x12000.   

Figure 6. Subepithelial (→) and subendothelial 
(*) deposits of kidney glomerule in 
membranoproliferative glomerulonephritis, 
electronal microscope x12000.  

Figure 7. Changes of the basement 
membrane (thickening of the lamina densa) 
in membranoproliferative glomerulonephritis, 
electronal microscope, x24000.

Figure 8. Subepithelial electronal-dense 
deposits (^^) and mesangial immune deposits 
(→) in membranous lupus-nephritis, electronal 
microscope, x 12000.
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subacute course were manifested (Fig. 5-10). 
Nonamyloidal nephropathias in any cases with 

systemic diseases – Schonlein-Henoch nephritis and 
lupus-nephritis were accompanied (Fig. 8, 10). 

By methamin Ag and PAS staining methods high 
thickness of renal glomerular basement membranes 
were revealed (Fig 11, 12).

According to our investigation data, nonamyloidal 
nephropathias as a single manifestation of renal 
affections in FMF were detected, but in some cases with 
amyloidal nephropathias were accompanied.

Nonamyloid renal affections in FMF were leads to more 
progressing renal failure and death. In the latter cases 
amyloid was negative in needle biopsy material taken 
from patients with FMF and proteinuria. Pathogenesis 
of renal injury in amyloidosis at FMF was often due to 
progressive amyloid fibril protein accumulation, disruption 
of glomerular and whole-renal structure, which was the 
underlying mechanism of renal dysfunction. 

Conclusions 
It is determined that the kidney affections were 

observed in all patients who died of FMF complications, 
but the severity and nature of the observed changes are 
different. In general, they are manifested with amyloidosis 
and glomerulitis. In 15,2 % of cases nonamyloidal kidney 
affections were revealed. Intracapillary or extracapillary 
mesangioproliferative productive glomerulonephritis 
was found, with crescent shape proliferation of 
nephrothelium and podocytes. Glomerulitis has been 
observed in 2,9 % cases along with lobular amyloid 
deposits in the glomerular mesangium. In structure of 
nonamyloidal nephropathias and in the development of 
renal failure affections were revealed only by electronal-
microscopical investigation, membranoproliferative, 
mesangioproliferative, focal proliferative and necrotizing 
glomerulonephritis, focal segmentar glomerulosclerosis, 
and other renal pathological conditions occured related 
to systemic diseases (nephritis in Schonlein-Henoch 

Figure 9. Mesangial electronal-dense 
large deposits in kidney glomerule at 
mesangioproliferative glomerulonephritis, 
electronal microscope x12000.

Figure 10. Mesangial electronal-dense dilicate 
deposits in kidney glomerule at Schonlein-Henoch 
mesangioproliferative glomerulonephritis, 
electronal microscope x12000.

Figure 11, 12. Thickening of renal glomerular basement membranes, 11. Methamin Ag, x200; 12. PAS 
reaction, x200.
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ԸՆՏԱՆԵԿԱՆ ՄԻՋԵՐԿՐԾՈՎՅԱՆ ՏԵՆԴՈՎ ՊԱՅՄԱՆԱՎՈՐՎԱԾ ՈՉԱՄԻԼՈԻԴԱՅԻՆ ՆԵՖՐՈՊԱԹԻԱՆԵՐԻ 
ԷԼԵԿՏՐՈՆԱՅԻՆ-ՄԱՆՐԱԴԻՏԱԿԱՅԻՆ ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՀԱՅԵՐԻ ՄՈՏ
Ս.Վ.Համբարձումյան, Դ.Մ.Ղազարյան
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, ախտաբանական անատոմիայի և կլինիկական մորֆոլոգիայի ամբիոն

Ընտանեկան միջերկրծովյան տենդը (ԸՄՏ) ժառանգական հիվանդություն է, որը բնութագրվում է 
տենդով և կարճատև սերոզիտներով` պերիտոնիտով, պլևրիտով, պերիկարդիտով, և հաճախ բարդանում է 
երկրորդային ամիլոիդոզով: Երիկամի ամիլոիդոզը, որպես ԸՄՏ լուրջ բարդություն, հանգեցնում է երիկամային 
անբավարարության և մահվան:

Մեր կողմից կատարվել է ԸՄՏ ախտորոշմամբ 105 սեկցիոն դեպքի և 60 վիրահատական և պունկցիոն-
բիոպսիոն նյութի կլինիկաձևաբանական հետազոտություն: Երիկամային ախտահարումներ հայտնաբերվել են 
բոլոր ուսումնասիրված սեկցիոն դեպքերում: Երբեմն հանդիպել են երիկամների ոչամիլոիդային ախտահարումներ, 
որոնք արտահայտվել են ներմազանոթային և արտամազանոթային գլոմերուլոնեֆրիտի ձևով: Վերջիններս 
երբեմն ուղեկցվել են կծիկներում ամիլոիդի ոչ մեծ կուտակումներով:

Վերլուծելով ԸՄՏ-ով պայմանավորված երիկամային ախտահարումները`հանգեցինք այն եզրակացության, 
որ ոչամիլոիդային նեֆրոպաթիաների կառուցվածքում իրենց ուրույն տեղն են գտել այնպիսի ախտաբանական 
տեղաշարժեր, որոնք հնարավոր եղավ հայտնաբերել ԸՄՏ-ով հիվանդների երիկամների բիոպտատներում 
միմիայն էլեկտրոնային-մանրադիտակային հետազոտության միջոցով: Տվյալ դեպքում հաստատվեց 
մեմբրանոպրոլիֆերատիվ, մեզանգիապրոլիֆերատիվ, ֆոկալ պրոլիֆերատիվ և նեկրոզող գլոմերուլոնեֆրիտի, 
ֆոկալ սեգմենտար գլոմերուլոսկլերոզի, ինչպես նաև համակարգային հիվանդություններով պայմանավորված 
երիկամային ախտահարումների (Շենլեյն-Հենոխի և լյուպուս նեֆրիտ) առկայությունը:

Բանալի բառեր` ընտանեկան միջերկրածովյան տենդ, ոչամիլոիդային նեֆրոպաթիաներ, ներմազանոթային 
և արտամազանոթային գլոմերուլոնեֆրիտ, ձևածագում, էլեկտրոնային-մանրադիտակային 
հետազոտություն

ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НЕАМИЛОИДНЫХ НЕФРОПАТИИЙ ПРИ 
СЕМЕЙНОЙ СРЕДИЗЕМНОМОРСКОЙ ЛИХОРАДКЕ У АРМЯН
С.В.Амбарцумян, Д.М.Казарян 
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра патологической анатомии и клинической морфологии

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) – наследственное заболевание, которое проявляется 
лихорадкой и кратковременными серозитами: перитонитом, плевритом, перикардитом, и нередко 
осложняется вторичным амилоидозом. Амилоидоз почек как серьезное осложнение ССЛ приводит к почечной 
недостаточности и смерти. 

Нами проведен клинико-морфологический анализ 105 секционных наблюдений умерших с диагнозом ССЛ, 
а также операционного, пункционно-биопсийного материала почек 60 больных с диагнозом ССЛ. Почечные 
поражения были выявлены во всех секционных наблюдениях. Нередко отмечались неамилоидные поражения 
почек, проявляющиеся в виде интракапиллярного и экстракапиллярного гломерулонефрита. Последние иногда 
сопровождались небольшими амилоидными скоплениями в клубочках. 

disease and lupus-nephritis). 
Nephropathic amyloidosis is not only the single 

dominant manifestation of FMF. In our investigations 
are described cases, when amyloidosis of the 
heart, lungs, adrenal glands can dominate in 
thanatogenesis. Renal amyloidosis, as the most 
common complication of FMF, leading to renal 
failure, causes death in the majority of patients. 

Besides nephropathias (amyloid and non-amyloid), 
prevail in thanatogenesis of FMF affections of 
gastrointestinal tract leading to bleeding and 
posthaemorrhagic anemia in erosive-ulcerative 
gastritis and enterocolitis, amyloidal cardiopathia 
accompanied with amyloidosis of bronchi and lungs 
and resulting in cardiovascular insufficiency as well.
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Проанализировав исследованные почечные поражения при ССЛ, мы пришли к выводу, что в структуре 
неамилоидных нефропатий и в развитии почечной недостаточности имели место также поражения, которые 
выявлялись только с помощью электронно-микроскопических исследований биоптатов почек больных с 
ССЛ. В данном случае наблюдались мембранопролиферативный, мезангиопролиферативный, фокальный 
пролиферативный и некротизирующий гломерулонефрит, фокальный сегментарный гломерулосклероз, а 
также поражения почек, связанные с системными заболеваниями (нефрит при болезни Шенлейна-Геноха, 
люпус-нефрит). 

Kлючевые слова: периодическая болезнь, нефропатический амилоидоз, интракапиллярный и 
экстракапиллярный гломерулонефрит, морфогенез, электронно-микроскопическое 
исследование
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ՀՏԴ՝ 61:355
ՌԱԶՄԱԲԺՇԿԱԿԱՆ ԿՐԹԱԿԱՆ ԳՈՐԾԸՆԹԱՑՆԵՐԻ ԿԱՏԱՐԵԼԱԳՈՐԾՄԱՆ ԱՌԱՋՆԱՀԵՐԹՈՒԹՅՈՒՆԸ
Ռ.Գ.Խաչատրյան
ՀՀ առողջապահության նախարարություն

Ընտանեկան միջերկրծովյան տենդը (ԸՄՏ) ժառանգական հիվանդություն է, որը բնութագրվում է տենդով և կարճատև 
սերոզիտներով` պերիտոնիտով, պլևրիտով, պերիկարդիտով, և հաճախ բարդանում է երկրորդային ամիլոիդոզով: Երիկամի 
ամիլոիդոզը, որպես ԸՄՏ լուրջ բարդություն, հանգեցնում է երիկամային անբավարարության և մահվան:

Մեր կողմից կատարվել է ԸՄՏ ախտորոշմամբ 105 սեկցիոն դեպքի և 60 վիրահատական և պունկցիոն-բիոպսիոն նյութի 
կլինիկաձևաբանական հետազոտություն: Երիկամային ախտահարումներ հայտնաբերվել են բոլոր ուսումնասիրված սեկցիոն 
դեպքերում: Երբեմն հանդիպել են երիկամների ոչամիլոիդային ախտահարումներ, որոնք արտահայտվել են ներմազանոթային 
և արտամազանոթային գլոմերուլոնեֆրիտի ձևով: Վերջիններս երբեմն ուղեկցվել են կծիկներում ամիլոիդի ոչ մեծ 
կուտակումներով:

Վերլուծելով ԸՄՏ-ով պայմանավորված երիկամային ախտահարումները`հանգեցինք այն եզրակացության, որ ոչամիլոիդային 
նեֆրոպաթիաների կառուցվածքում իրենց ուրույն տեղն են գտել այնպիսի ախտաբանական տեղաշարժեր, որոնք հնարավոր 
եղավ հայտնաբերել ԸՄՏ-ով հիվանդների երիկամների բիոպտատներում միմիայն էլեկտրոնային-մանրադիտակային 
հետազոտության միջոցով: Տվյալ դեպքում հաստատվեց մեմբրանոպրոլիֆերատիվ, մեզանգիապրոլիֆերատիվ, ֆոկալ 
պրոլիֆերատիվ և նեկրոզող գլոմերուլոնեֆրիտի, ֆոկալ սեգմենտար գլոմերուլոսկլերոզի, ինչպես նաև համակարգային 
հիվանդություններով պայմանավորված երիկամային ախտահարումների (Շենլեյն-Հենոխի և լյուպուս նեֆրիտ) առկայությունը:

Բանալի բառեր` ռազմաբժշկական կրթություն, զինվորական բժիշկ, տեսական և գործնական 
պարապմունքներ, կադրային քաղաքականություն, պլանավորում, վերապատրաստում, 
բակալավրիատ, մագիստրատուրա, օրդինատուրա

Հայաստանի Հանրապետության ռազմաբժշկական 
կրթական գործընթացի օպտիմալացումը 
ամենահրատապներից կարելի է համարել երկրի 
պաշտպանության բնագավառում իրականացվող 
բարեփոխումների համատեքստում: Ավելին, 
ռազմաժշկական ծառայության գործառնության մեջ 
կարևոր տեղ է գրավում զորային օղակը, որը շատ 
դեպքերում պայմանավորում է նաև զինվորական 
բժշկական ողջ համակարգի գործունեության 
արդյունավետությունը ինչպես խաղաղ, այնպես 
էլ պատերազմական պայմաններում: Զորային 
պրակտիկան ավելի կատարյալ պահանջներ է 
առաջադրում բժշկական ծառայության սպային, 
սակայն ուսումնասիրությունները վկայում են, 
որ վերջինս բավարար մակարդակով չի կա-
տարելագործում ռազմամասնագիտական գործու-
նեության պայմաններում անհրաժեշտ բոլոր 
հմտությունները նաև իրական մարտական գործողու-
թյունների: Իհարկե նման իրավիճակը որոշակի 
չափով կապված է, ռազմաբժշկական ուսումնական 
գործընթացներում ապագա զինվորական բժիշկների  
հիմնական մասնագիտական պատրաստման 
մակարդակի և զարգացվածության պահանջների 
համադրման հետ, ինչից էլ բխում է, որ տվյալ 
գիտակրթական գործընթացները կանխատեսման 
առումով որոշակիորեն հիմնավորված ծրագրավորման 
և այդ ուղենիշների հետևողական օպտիմալացման 
կարիք ունեն: 

Խնդրի ուղղությամբ կարելի է առանձնացնել 

Ն.Կորշևերի ուսումնասիրությունները: Նրա տեսա-
կետի համաձայն օպտիմալացումը  ենթադրում 
է ուսումնական գործընթացի առավել ար-
դյունավետության ապահովում, առաջադրված 
չափանիշների տեսակետից ուսուցման, կրթական 
դաստիարակության ժամանակակից ձևերի ու 
եղանակների, օրինաչափությունների և սկզբունքների, 
գոյություն ունեցող պայմանների համակողմանի 
հաշվառում [1]: Ընդ որում, օպտիմալացման 
չափանիշը այն նախանշանն է, որի հիման վրա 
կազմվում է հնարավոր որոշումների այլընտրանքային 
համեմատական գնահատականը և ընտրվում է 
լուծումներից լավագույնը: 

Ռազմաբժշկական կադրերի պատրաստման 
խնդիրը հատուկ ուշադրության կենտրոնում է 
հատկապես վերջին տարիներին, ինչը կապված է 
այն հանգամանքի հետ, որ զինվորական բժիշկների 
գործունեությունը անխուսափելիորեն բնութագրվում 
է հոգեբանական–հուզական և ֆիզիկական 
առավել լարվածությամբ, հաճախ իրականացվում 
է մարտական գործողությունների, զանգվածային 
սանիտարական կորուստներով ուղեկցվող 
տարերային աղետների, տեխնոլոգիական աղետների 
հետևանքների վերացման և մի շարք այլ արտակարգ 
պայմաններում: Ռազմական բժշկից պահանջվում է 
ունենալ տարաբնույթ հիվանդների և վիրավորների, 
մասնավորապես, ջերմային, հրազենային, բազմակի 
վերքերի, ռադիացիոն և քիմիական վարակների 
բուժզննության և բուժման, հիվանդությունների 
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կանխարգելման ընթացակարգերի, մեթոդների ու 
եղանակների կիրառման  տեսական լայն գիտելիքներ 
ու գործնական հմտություններ [40]: Նրանից 
պահանջվում է նաև խաղաղ և պատերազմական 
ժամանակաշրջաններում բժշկական ծառայության 
գործունեության արդյունավետ կազմակերպման, 
նպատակա-ուղղված սանիտարական-
համաճարակային միջոցառումների լիարժեք 
իմացություն:

Զինվորական բժիշկը պարտավոր է մարտական 
գործողությունների պայմաններում ճիշտ պլանավորել 
բժշկական ապահովումը: Որպես այդպիսին` 
բուժծառայության սպան բժշկական ապահովման 
առաջնային ու կարևոր դեմքն է: Այդպիսով կարելի 
է փաստել, որ ռազմաբժշկական համակարգն ունի 
նաև մասնագիտական կադրերի պատրաստման իր 
առանձնահատկությունները: 

Բոլոնիայի գործընթացով պայմանավորված՝ 
ռազմական ոլորտում կրթական բարեփոխումների 
շրջանակներում 2012 թվականին ՀՀ կառավարության 
կողմից հավանության արժանացան և հաստատվեցին 
երեք հիմնարար փաստաթղթեր` ՀՀ ռազմական 
կրթության հայեցակարգը, սպայական կազմի 
պատրաստության փուլերի ճանապարհային քարտեզը 
և հայեցակարգի ապահովման միջոցառումների 
ծրագիրը [2]: Հայեցակարգով նախանշվեցին 
ռազմական կրթության գործող համակարգի 
բարեփոխումների հիմնական ուղղությունները, 
մասնավորապես՝ ռազմական կրթության 
շարունակականությունը, եռաստիճան կրթական 
համակարգի ներդրումը, փոխգործակցությունը, 
գիտական ու գիտատեխնիկական կադրերի 
պատրաստումը, վերապատրաստումը, որակավո-
րումը և այլն:

Ռազմակրթական ընդհանուր հայեցակարգում 
ռազմաբժշկական կրթական համակարգը հանդես է 
գալիս որպես փակ շղթա, որը ներառում է ղեկավարող 
օրգան – ռազմաուսումնական հաստատություն կապը, 
որտեղ կադրեր են պատրաստվում ըստ հաստատված 
ուսումնական ծրագրերի և պլանի: Ռազմաբժշկական 
կրթության նպատակը պետք է լինի մասնագիտական 
այնպիսի կադրերի պատրաստումը, որոնք իրենց 
գիտելիքներով ու հմտություններով նպաստեն 
զինված ուժերի և ռազմական բժշկության համահունչ 
զարգացմանը` որպես բանակի մարտունակության 
(որի իմաստով բժշկական գիտելիքների անհրաժեշտ 
մինիմումի իմացությունը անհրաժեշտ է թե՛ 
պարտադիր, թե՛ պայմանագրային հիմունքներով 
ծառայություն անցնող բոլոր զինծառայողներին), 
զինծառայողների և նրանց ընտանիքների անդամների 
առողջության պահպանման առաջնահերթություն:

Այստեղ առանձնակի ուշադրություն պետք 
է դարձնել ռազմաբժշկական բարձրագույն 
մաuնագիտական և հետդիպլոմային կրթության, 
մաuնագիտական որակավորման բարձրացման 
աշխատանքների, համապատասխան կադրերի 
ընտրության, պատրաստման, վերապատրաստման, 
բուժակների ու սանհրահանգիչների պատրաստման 
գործընթացի կատարելագործմանը, ինչպես 
նաև որակյալ կադրերի ապահովման գործում 
ռազմաբժշկական և քաղաքացիական 
առողջապահության համակարգի, այլ երկրների 
զինված ուժերի բժշկական ծառայությունների հետ 
համագործակցության ապահովման հարցերին:

Անվիճելի է, որ ռազմաբժշկական կըր-
թության ոլորտի կատարելագործումը զին-
ված ուժերի բուժապահովման գերակա առաջ-
նահերթություններից է, քանի որ կադրերի 
պատրաստման համակարգի անկատարությունն 
անմիջականորեն ազդում է մասնագետների 
որակավորման և բուժծառայության գործունեության 
որակական ցուցանիշների վրա` միաժամանակ 
հանդիսանալով ռազմական կրթության ընդհանուր 
համակարգի բաղկացուցիչ մասը: Ռազմաբժշկական 
կրթության համակարգում հատկապես ընդգծվում 
է առաջնային ռազմաբժշկական կրթությունը, որն 
ստանում են ընդհանուր բժշկական կրթության 
(բարձրագույն, միջին և ցածր) հետ միաժամանակ` 
ապահովելով ռազմաբժշկական համակազմի 
տարբեր կատեգորիաների ձևավորումը, և բժշկական 
կազմի կատարելագործմամբ իրականացվող 
ռազմաբժշական կրթությունը` նպատակ ունենալով 
զինվորական բժիշկների մասնագիտական 
պատրաստականության ու ռազմաբժշկական 
որակավորման մակարդակի զարգացում [3]:

Տեսության մեջ ռազմաբժշկական կրթական 
գործընթացները կառուցվածքային առումով 
բաժանվում են 6 փոխկապակցված փուլերի.

•	առաջին փուլում բացահայտվում են 
բժշկական ծառայության գոյություն ունեցող 
կազմակերպական-հաստիքային կառուցվածքները,

•	երկրորդում բացահայտվում են բժշկական 
ծառայության կազմակերպչական-հաստիքային 
կառուցվածքների համալրման ենթակա հատ-
վածները,

•	երրորդում գնահատվում են բժշկական ծառա-
յության գոյություն ունեցող  կազմակերպչական-
հաստիքային   կառուցված-քների համալրման պա-
հանջները,

•	 չորրորդում ներկայացվում են այդ համալրումների 
համար անհրաժեշտ կադրերի պատրաստման 
ծրագրային մոտեցումները,
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•	հինգերորդ փուլում մշակվում են այդ ծրագրերի 
իրագործման միջոցառումները,

•	վեցերորդում կազմակերպվում է կադրերի 
պատրաստման բուն գործընթացները և 
տեսագործնական գիտելիքների համապա-
տասխանեցումը պահանջնվող մակարդակին [4]:
ՀՀ ռազմաբժշկական կրթական ոլորտի 

մասնագետներն առանձնացնում են  առաջնային 
ռազմաբժշկական կրթության 3 տեսակ: 1-ին տեսակի 
ռազմաբժշկական կրթությունն իրականացվում է 
կրթության ամբողջ ընթացքում համապատասխան 
ռազմաբժշկական կրթական հաստատություններում, 
որն առավել կուռ է, հետևողական, նպատակային 
ու հստակ, բոլոր կուրսերում ներառում է ռազմական 
դաստիարակության տարրեր (կրթական նման 
տեսակ գործում է ՌԴ-ում` Ս. Կիրովի անվան 
ռազմաբժշկական ակադեմիայում, Լեհաստանում, 
ԱՄՆ-ում, Չինաստանում, Ֆրանսիայում, Իտալիայում, 
Ճապոնիայում, Հայաստանում): 2-րդ տեսակի 
դեպքում մասնագետի պատրաստումը կատարվում է 
առաջնային բժշկական կրթություն ստանալուց հետո` 
բժշկական անձնակազմին զորակոչելով զինվորական 
ծառայության և հատուկ ռազմաբժշկական 
հաստատություններում վերջիններիս տալով 
լրացուցիչ ռազմական ու ռազմաբժշկական 
մասնագիտացում (նման համակարգ գործում է 
Բուլղարիայում, Հունգարիայում, Մեծ Բրիտանիայում, 
ԱՄՆ-ում, Շվեյցարիայում, Պորտուգալիայում): 3-րդ 
տեսակի դեպքում ռազմաբժշկական և ընդհանուր 
բժշկական կրթությունները համատեղվում 
են ավարտական կուրսերում (օրինակ, ՌԴ 
ռազմաբժշկական ակադեմիայի` Սամարայի, 
Սարատովի, Տոմսկի մասնաճյուղերում, Բելառուսում, 
ՈՒկրաինայում): Ռազմաբժշկական կրթության 
նման համակարգի ընտրությունը պայմանավորված 
է տվյալ պետությունում ռազմաբժշկական կըր-
թության ընդունված համակարգով, զինված ուժերի 
կազմակերպվածքով և նրա բուժծառայության 
համալրման կարգով, տնտեսական հնարավո-
րություններով [5]: 

ՀՀ զինված ուժերի ռազմաբժշկական պահանջարկի 
և ռազմակրթական առանձնահատկությունների 
հաշվառմամբ ՀՀ կառավարության 1994 թվականի 
մայիսի 19-ի թիվ 232 որոշմամբ Երևանի պետական 
բժշկական ինստիտուտի բուժծառայության 
կազմակերպման և արտակարգ բժշկության 
ամբիոնի հիմքի վրա ստեղծվեց ռազմաբժշկական 
ֆակուլտետը [6]: Համաձայն ՀՀ կառավարության 
2005 թվականի uեպտեմբերի 15-ի թիվ 1716-Ն 
որոշման`«Ռազմաբժշկական ֆակուլտետը Հա-
ղյաստանի Հանրապետության զինված ուժերի 

համար պատրաuտում է ռազմաբժշկական 
բարձրագույն կրթությամբ uպաներ, կազմակերպում 
է հետբուհական և հետդիպլոմային մաuնագիտական 
կրթություն, պատրաuտում է ֆակուլտետի համար 
գիտամանկավարժական կադրեր և կազմակերպում 
է գիտահետազոտական աշխատանքներ» [7]: 
Ռազմաբժշկական ֆակուլտետում հիմնվեցին ամբի-
ոններ և այլ uտորաբաժանումներ, լաբորատորիաներ, 
ֆակուլտետի կառավարման մարմինը` դեկանատը: 

Հիմնադրումից ի վեր ԵՊԲՀ ռազմաբժշկական 
ֆակուլտետում ուսուցման ձևերն ու մեթոդները 
ռազմավարական փոփոխության գրեթե չեն 
ենթարկվել` շատ դեպքերում տեղայնացնելով 
ռազմաբժշկական կադրերի պատրաստման 
խորհրդային ժամանակաշրջանում կիրառված 
ուսումնական ծրագրերն ու պլանները: Ավելին, 
ռազմաբժշկական ֆակուլտետը որոշակի իմաս-
տով բազմակի ենթակայության տակ է (ՀՀ 
պաշտպանության նախարարության, ՀՀ կըր-
թության և գիտության նախարարության, ՀՀ 
առողջապահության նախարարության, Երևանի 
Մ.Հերացու անվան պետական բժշկական 
համալսարանի ղեկավարության), ինչը միանշանակ 
ազդում է ռազմաբժշկական կադրերի պատրաստման 
գործընթացների և ընդհանուր քաղաքականության 
իրականացման մակարդակի վրա:

Միաժամանակ Բոլոնյան հռչակագրի հիմնական 
դրույթ հանդիսացող կրթության երկաստիճան 
համակարգը որոշակի դժվարություններ է 
առաջացնում թե՛ ընդհանուր բժշկական, թե՛ կոնկրետ 
ռազմաբժշկական կրթական գործընթացներում` 
կապված միայն բակալավրիատն ավարտած անձի՝ 
պրակտիկ առողջապահության համակարգում 
աշխատանք գտնելու հետ: Նման պարագայում 
բժշկական կրթության մեջ այդ հիմնախնդրի 
կարգավորման համար մասնագետների կողմից 
իրավացիորեն առաջարկվում է կիրառել ինտե-
գրացված մոտեցում` միմյանց հաջորդող 
պարտադիր կրթական փուլերի սահուն անցում 
կատարելով բակալավրիատից մագիստրատուրա 
և դրանով իսկ պահպանելով կրթության 6 
տարին ընդհանուր բժշկության և 5 տարին որոշ 
մասնագիտացումների (ստոմատոլոգիական ու 
դեղագիտական ֆակուլտետների) համար: Այս 
դեպքում նշված կրթական ծրագրերին կհաջորդեն 
1 տարի տևողությամբ հետբուհական կրթական 
համակարգի ինտերնատուրան, որից հետո` նեղ 
մասնագիտական կլինիկական օրդինատուրան 
կամ ռեզիդենտուրան [8]: Ներկայումս ԵՊԲՀ-ն 
արդեն անցել է բարձրագույն բժշկական կրթության 
երկաստիճան` բակալավրական ու մագիստրոսական 
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համակարգի, մինչդեռ բժշկական պրակտիկայում 
ևս համապատասխան օրենքով որոշակիացված չեն 
բակալավրի և մագիստրոսի գործառույթները, ինչը 
կարող է խոչընդոտել ՀՀ զինված ուժերում բժիշկ-
մասնագետների արդյունավետ գործունեությանը:

Ի տարբերություն խաղաղ ժամանակաշրջանի՝ 
պատերազմական պայմաններում զինվորական 
բժշկի պարտականությունները ինքնուրույն 
կատարելու կուրսանտների պատրաստվածությունը 
որոշակիորեն ցածր է: Այս առումով հատկանշական 
է, որ ՀՀ պաշտպանության նախարարության 
ռազմաբժշկական կրթության համակարգում մեր 
կողմից անանուն հարցումներով կատարված 
հետազոտության արդյունքները փաստում 
են, որ և՛ խաղաղ, և՛ պատերազմական 
ժամանակ կուրսանտները առավել մեծ չափով 
պատրաստ են կատարելու բուժկետի բժշկի 
պարտականությունները, քան բուժկետի պետի: Եթե 
հարցմանը մասնակցածները խաղաղ ժամանակ 
ինչպես բուժկետի բժշկի, այնպես էլ բուժկետի 
պետի պարտականությունները կատարելու իրենց 
պատրաստվածության մակարդակը գնահատել են 
4 բալից բարձր՝ 5 բալային գնահատմամբ, այսինքն՝ 
«լավ» գնահատականով, ապա պատերազմական 
ժամանակի դեպքում այդպիսի գնահատական է տրվել 
միայն բուժկետի բժշկի պարտականությունների 
կատարմանը:

Հատկանշական է նաև ունկնդիրների կարծիքը 
«Բժշկական ծառայության կազմակերպում և 
մարտավարություն» առարկայի ուսումնասիրման 
գործընթացի օպտիմալացման ուղիների մասին: 
Կուրսանտներն արդիական են համարում 
պատերազմական ժամանակ զինված ուժերի 
բժշկական ապահովման կազմակերպման, այսինքն` 
«Բժշկական ծառայության կազմակերպում և 
մարտավարություն» առարկայի` ռազմաբժշկական 
ֆակուլտետում իրականացվող  ուսումնասիրման 
գործընթացի զարգացման հարցը: Ընդ որում, 
այս համատեքստում նույնպես հարցմանը 
մասնակցածները առավել մեծ նշանակություն են 
տվել դասագրքերով և ուսումնական ձեռնարկներով 
ապահովվածությանը: 

Այս հարցերի ուսումնասիրությունը ցույց տվեց, 
որ պարապմունքների ժամանակ անվերապահորեն 
կատարվում են ուսումնակրթական սահմանված 
ծրագրերը: Բոլոր տեսակի պարապմունքների 
վերահսկողությունը իրականացվում է համաձայն 
ղեկավար փաստաթղթերի, ամբիոնների նիստերում 
կանոնավորապես քննարկվում են վերահսկողության 
արդյունքները, արձանագրվում է, որ բացահայտված 
թերությունները բավականին օպերատիվ և 

արդյունավետ վերացվում են:
Բարձր կուրսերի կուրսանտները ընդհանուր 

առմամբ հաջողությամբ են յուրացնում «Զինվորական 
ծառայության կազմակերպում և մարտավարություն» 
առարկայի ծրագրերը և հիմնականում  լավ են 
պատրաստված պատերազմական պայմաններում 
զորամասերի բժշկական ապահովման կազ-
մակերպման մասով գործնական խնդիրների 
լուծման համար կարողանում են իրենց ստացած 
գիտելիքներից օգտվել:

Ինչպես վկայում են աղյուսակում ներկայացված 
տվյալները, պատերազմական պայմաններում 
զինված ուժերի բժշկական ապահովման համար 
ռազմաբժշկական ֆակուլտետի կուրսանտների 
պատրաստման գործում առաջատար դեր է 
կատարում «Բժշկական ծառայության կազմակերպում 
և մարտավարություն» առարկան, երկրորդ 
տեղը` ռազմադաշտային  վիրաբուժությունը, իսկ 
կուրսանտների համար` անձնակազմի բժշկական 
ապահովման կազմակերպումը: Երրորդ տեղում են 
ռազմադաշտային թերապիան և մարդու անատոմիան: 
Այնուհետև նշվում են ներքին հիվանդությունները, 
հիգիենան, ռազմական  համաճարակաբանությունը և 
թունաբանությունն ու բժշկական պաշտպանությունը: 
Բավական նշանակալի տեղեր են զբաղեցրել 
ռազմական կանոնադրությունը, վիճակագրությունը, 
ֆիզդաստիարակությունը: Ամենաքիչ նշանակություն 
է տրվել շարային պատրաստությանը, իրա-
վագիտությանը և բժշական ինֆորմատիկային, 
արտակարգ իրավիճակների բժշկությանը, որոնք 
ներկայացվել են վերջին տեղերում:

Այդ նպատակով իրականացվել է նաև ապագա 
զինվորական բժիշկների՝ պատերազմական պայ-
մաններում զինված ուժերի բժշկական ապահովման 
կազմակերպման միջոցառումների գործնական 
հմտությունների ձեռքբերման ինքնագնահատման 
հարցում: Չնայած սովորողների մեծամասնությունը 
ռազմաբժշկական ֆակուլտետում ձեռք են բերել 
մարտական գործողությունների պայմաններում 
զինված ուժերի բժշկական ապահովման կազ-
մակերպման միջոցառումների իրականացման մի 
շարք գործնական հմտություններ, այնուամենայնիվ 
ապագա զինվորական բժիշկների ավելի քան 1/10-
րդ մասը բավարար չափով չի յուրացրել առանձին 
հմտություններ: Դա մեծամասամբ վերաբերում 
է այնպիսի գործողություններին, ինչպիսիք են` 
մարտական տեխնիկայից վիրավորներին դուրս 
բերելը, նրանց սանիտարական տրանսպորտի և 
այլ տեսակի փոխադրամիջոցների մեջ տեղավորելը, 
զորամասի բժշկական ծառայության պետի 
աշխատանքային քարտը վարելը, իրադրությունը 
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Աղյուսակ
«Բուժական գործ զինված ուժերում» մասնագիտության հիմնական առարկաների նշանակությունը 
խաղաղ պայմաններում և պատերազմական իրավիճակում զինվորական ծառայության բժշկական 

ապահովվածության նախապատրաստման գործում
(Դ - դասախոսներ, Կ - կուրսանտներ)

Հ/Հ ԱՌԱՐԿԱ ՄԻՋԻՆ ԳՆԱՀԱՏԱԿԱՆ՝ ԸՍՏ 
ՀԱՄԱՐԱԿԱԼՄԱՆ

1 Բժշկական ծառայության կազմակերպում և մարտավարություն Դ - 1-ին տեղ, Կ - 1-ին տեղ
2 Ռազմադաշտային վիրաբուժություն Դ - 2-րդ տեղ, Կ - 8-րդ տեղ

3 Ռազմադաշտային թերապիա (ներառյալ` ռազմական պոլիկլինիկական 
գործ) Դ - 3-րդ տեղ, Կ - 12-րդ տեղ

4 Ընդհ. համաճարակաբանություն, ռազմ. համաճարակաբանություն, 
էկոլոգիա Դ - 9-րդ տեղ, Կ - 9-րդ տեղ

5 Ռազմ. թունաբանություն, ճառագայթաբանություն և 
բուժպաշտպանություն Դ - 15-րդ տեղ, Կ - 6-րդ տեղ

6 Ընդհանուր հիգիենա, ռազմական հիգիենա Դ - 23-րդ տեղ, Կ - 13-րդ տեղ
7 Նյարդաբանություն, նյարդավիրաբուժություն Դ - 16-րդ տեղ, Կ - 24-րդ տեղ 
8 Վիրաբուժական հիվանդություններ Դ - 8-րդ տեղ, Կ - 5-րդ տեղ 
9 Մարտավարություն և թիկունք Դ - 18-րդ տեղ, Կ - 19-րդ տեղ 

10 Հոգեբանություն, ռազմական և բժշկական հոգեբանություն Դ - 31-րդ տեղ, Կ - 36-րդ տեղ 
11 Ռազմաբժշկական վիճակագրություն Դ - 11-րդ տեղ, Կ - 21-րդ տեղ 
12 Անձնակազմի բժշկական ապահովման կազմակերպում Դ - 5-րդ տեղ, Կ - 2-րդ տեղ 
13 Ներքին հիվանդություններ (ներառյալ` հիվանդի ընդհանուր խնամքը) Դ - 4-րդ տեղ, Կ - 7-րդ տեղ 
14 Մարդու անատոմիա Դ - 14-րդ տեղ, Կ - 3-րդ տեղ 
15 Ճառագայթային ախտորոշում և թերապիա Դ - 27-րդ տեղ, Կ - 26-րդ տեղ 
16 Ֆիզդաստիարակություն Դ - 7-րդ տեղ, Կ - 10-րդ տեղ 
17 Ռազմական կանոնադրություն (ներառյալ ռազմական տեղագրություն) Դ - 33-րդ տեղ, Կ - 35-րդ տեղ 
18 Ֆիզիկա, մաթեմատիկա, ինֆորմատիկա, բժշկական ինֆորմատիկա Դ - 28-րդ տեղ, Կ - 30-րդ տեղ 
19 Բուժական ֆիզկուլտուրա և բժշկական հսկողություն Դ - 22-րդ տեղ, Կ - 25-րդ տեղ 
20 Իրավագիտություն և ռազմական իրավունքի հիմունքներ Դ - 24-րդ տեղ, Կ - 16-րդ տեղ 
21 Արտակարգ իրավիճակների բժշկություն Դ - 21-րդ տեղ, Կ - 4-րդ տեղ 
22 Օտար և ռուսաց լեզուներ Դ - 19-րդ տեղ, Կ - 17-րդ տեղ 
23 Լատիներեն լեզու և բժշկական տերմինաբանություն Դ - 6-րդ տեղ, Կ - 14-րդ տեղ 
24 Հայոց լեզու և բժշկական տերմինաբանություն Դ - 20-րդ տեղ, Կ - 18-րդ տեղ 
25 Հյուսվածքաբանություն, սաղմնաբանություն, բջջաբանություն Դ - 25-րդ տեղ, Կ - 34-րդ տեղ 
26 Նորմալ ֆիզիոլոգիա Դ - 17-րդ տեղ, Կ - 16-րդ տեղ 
27 Մանրէաբանություն, վիրուսաբանություն, իմունաբանություն Դ - 29-րդ տեղ, Կ - 29-րդ տեղ 
28 Ֆարմակալոգիա Դ - 13-րդ տեղ, Կ - 20-րդ տեղ 
29 Ախտաբանական անատոմիա Դ - 26-րդ տեղ, Կ - 27-րդ տեղ 
30 Ախտաֆիզիոլոգիա Դ - 32-րդ տեղ, Կ - 28-րդ տեղ 
31 Վարակիչ հիվանդություններ Դ - 10-րդ տեղ, Կ - 15-րդ տեղ 
32 Մաշկային և վեներական հիվանդություններ Դ - 30-րդ տեղ, Կ - 22-րդ տեղ 

33 Վնասվածքաբանություն, օրթոպեդիա, ռազմական 
վնավասծքաբանություն Դ - 12-րդ տեղ, Կ - 11-րդ տեղ 

34 Ստոմատոլոգիա Դ - 34-րդ տեղ, Կ - 32-րդ տեղ 
35 Հոգեբուժություն, նարկոլոգիա Դ - 35-րդ տեղ, Կ - 33-րդ տեղ 
36 Աչքի հիվանդություններ Դ - 36-րդ տեղ, Կ - 31-րդ տեղ 
37 Քիթ-կոկորդ-ականջի հիվանդություններ Դ - 37-րդ տեղ, Կ - 37-րդ տեղ 
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գնահատելը, սանիտարական կորուստները 
կանխատեսելը և բժշկական ծառայության` ուժերի ու 
միջոցների պահանջները հաշվարկելը:

Ընդհանուր առմամբ կարելի է եզրակացնել, որ 
ՀՀ զինված ուժերի ռազմաբժշկական կրթական 
համակարգում ռազմամասնագիտական 
մոտիվացիան դրական է: Սակայն բժշկական 
ծառայության կազմակերպման պատրաստության 
պրակտիկան վկայում է, որ ապագա զինվորական 
բժիշկների համար առավել մեծ դժվարություններ է 
ներկայացնում պատերազմական ժամանակ զինված 
ուժերի բժշկական ապահովման կազմակերպման 

հարցերի ուսումնասիրությունը: Զինվորական 
բժիշկները պետք է օժտված լինեն խաղաղ ու 
պատերազմական ժամանակներում բժշկական 
ծառայության գործունեության կազմակերպման, 
նպատակաուղղված սանիտարական-համաճարա-
կային միջոցառումների իրականացման ձևերի ու 
մեթոդների կատարյալ իմացությամբ: Զինվորական 
բժիշկը պարտավոր է ճիշտ պլանավորել զինվորական 
ծառայության բժշկական անվտանգության 
ապահովումը մարտական գործողությունների բոլոր 
պայմաններում:

ПЕРВОСТЕПЕННОСТЬ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ВОЕННО-МЕДИЦИНСКИХ УЧЕБНЫХ ПРОЦЕССОВ
Р.Г.Хачатрян
Министерство здравоохранения РА

В статье делается вывод о том, что выпускники военно-медицинского факультета (ВМФ) ЕГМУ, в отличие 
от гражданских медицинских специальностей, одновременно получают два “предназначения”: врача-офицера 
и военнослужащего-офицера. Исследование образовательных процессов и вопросов кадрового обеспечеия 
Вооруженных Сил показало, что для правильной классификации предметов ВМФ во время обучения первично 
определение значимости (последовательное взаимодействие) предметов, способствующее совершенствованию 
профессиональной подготовки врачей. Особое внимание заслуживают также причины (отказ от медицинской 
профессии, семейные проблемы, желание получить образование за рубежом и т.д.), из-за которых курсанты 
ВМФ иногда отказываются от продолжения учебы и получения специальности офицера-военврача.

IMPROVEMENT PRIORITY OF THE MILITARY MEDICAL EDUCATIONAL PROCESSES 
R.G.Khachatryan
Ministry of Health RA

The article concludes that the military medical graduates of YSMU, in contrast with the civilian medical specialties, 
are getting two significances at the same time, the doctor-officer and the soldier-officer. The study of the educational 
processes and problems of armed forces medical personnel, it appears that for the correct classification of subjects 
of MMF it is primary according to the purpose in training time to definite the significance (degree of interaction) of 
subjects. The special attention is deserved by the motivations (refusal of medical profession, family issues, the desire 
to get an education abroad etc.), owing to which cadets sometimes refuse to continue the education and to get the 
medical officer career. 
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ՀՏԴ՝ 616.411-007.61
ԱՐՅՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆ ԿԵՆՏՐՈՆՈՒՄ ԶՈՐԱԿՈՉԱՅԻՆ ԵՎ ՆԱԽԱԶՈՐԱԿՈՉԱՅԻՆ ՏԱՐԻՔԻ ԱՆՁԱՆՑ 
ՓՈՐՁԱՔՆՆՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ «ՍՊԼԵՆՈՄԵԳԱԼԻԱ» ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ ՀԱՃԱԽԱԿԱՆՈՒԹՅՈՒՆԸ  ԵՎ 
ՈՒՂԵԳՐՈՒՄՆԵՐԻ ՀԻՄՆԱՎՈՐՎԱԾՈՒԹՅՈՒՆԸ
Ս.Ս.Դաղբաշյան, Ա.Հ.Այնաջյան, Ն.Ա.Մելքիկյան, Ա.Հ.Զաքարյան, Ք.Թ.Պողոսյան
ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Հ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Վերջին տարիների ընթացքում զգալիորեն ավելացել են զինկոմիսարիատներից ՀՀ ԱՆ Արյունաբանական կենտրոն 
բժշկական հետազոտության ուղեգրվող պատանիների թիվը «Սպլենոմեգալիա» նախնական ախտորոշմամբ: Սակայն 
արդյունքների վերլուծությունը ցույց է տալիս, որ ուղեգրումների թվաքանակի ավելացման միտումը արդարացված չէ և 
պայմանավորված է նեղ մասնագիտական գիտելիքների պակասով:  Ուստի նպատակահարմար է մշակել մեթոդական ուղեցույց 
բժշկական հանձնաժողովների համար և տեղեկացնել փայծաղի չափսերի փոփոխման առանձնահատկությունների մասին:

Բանալի բառեր` սպլենոմեգալիա, նախնական ախտորոշում, զինակոչիկ 
     
Հայաստանի Հանրապետության տարածքում 

ամեն տարի գարնանային և աշնանային 
զորակոչի ժամանակ անցկացվում է զորակոչային 
և նախազորակոչային տարիքի արական սեռի 
քաղաքացիների առողջական վիճակի գնահատում և  
բժշկական փորձաքննություն: Այդ աշխատանքներում 
արյունաբանական հիվանդությունների գծով 
փորձաքննությունը իրականացնելու նպատակուվ 
ընդգրկված է նաև ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվ. 
Արյունաբանական կենտրոնը: Զորակոչային և 
նախազորակոչային տարիքի անձանց բժշկական 
փորձաքննությունը ֆինանսավորվում է ՀՀ պետական 
բյուջեի «Առողջապահություն» խմբի «Զորակոչային 
և նախազորակոչային տարիքի անձանց բուժման 
և փորձաքննության գծով պետական պատվեր» 
ծրագրից [1, 2, 3]: 

Արյունաբանական հիվանդությունների ախտո-
րոշման նպատակով փորձաքննության ուղարկվող  
զորակոչային և նախազորակոչային տարիքի 
պատանիները կենտրոն են ուղեգրվում տարածքային 
զինկոմիսարիատներում գործող բժշկական 
հանձնաժողովների կողմից՝ համապատասխան 
ուղեգրերով: Կենտրոնում հետազոտվելուց հետո 
հանձնաժողովն կարգով ընդունում է որոշում 
(եզրակացություն), կազմվում է ակտ, որը և 
ուղարկվում է համապատասխան զինկոմիսարիատ:

Վերջին տարիների ընթացքում զգալիորեն 
ավելացել են ՀՀ ԱՆ Արյունաբանական կենտրոն 
ուղեգրվող պատանիների թիվը (աղ. 1): Դա ինչ-
որ չափով պայմանավորված է ՀՀ-ում արյան 
հիվանդություններով տառապող անձանց քանակի 
ավելացմամբ [4]: Հատկապես զգալի աճ է 
արձանագրվել 2012 թվականին  նախորդ տարվա 
համեմատ աճը կազմել է 30%, իսկ 2013 թվականի 
միայն 10 ամիսների աճը նախորդ ամբողջ տարվա 
նկատմամբ արդեն կազմել է շուրջ 40%: 

2013 թվականի տարեկան կանխատեսման 
դեպքում ուղեգրվածների թվաքանակը կազմում է 791 
անձ կամ աճը նախորդ տարվա համեմատ՝ 85% (նկար 
1):

Աղյուսակ 1-ից երևում է, որ 2010 թվականի 
համեմատ 2013 թվականին ՀՀ ԱՆ Արյունաբանական 
կենտրոն ուղեգրված պատանիների թվաքանակը 
աճել է մոտ 2,6 անգամ: Որքանով է ուղեգրումների 
նման աճը արդարացված և նպատակային, կփորձենք 
ուսումնասիրել «սպլենոմեգալիա» նախնական 
ախտորոշմամբ ուղեգրված դեպքերի վերլուծության 
միջոցով: 

Ստորև ներկայացնում ենք 2010-2013թթ. 
ընթացքում «սպլենոմեգալիա» նախնական ախ-
տորոշումով արյունաբանական կենտրոն ուղեգրված 
և հետազոտություն անցած դեպքերի վերլուծությունը: 

Աղյուսակ 1
Ըստ տարիների փորձաքննության նպատակով ՀՀ ԱՆ Արյունաբանական կենտրոն ուղեգրված 

զորակոչային և նախազորակոչային տարիքի պատանիների ընդհանուր թիվը

Տարիներ Արյունաբանական ախտորոշումներով 
ուղեգրվածների ընդհանուր թիվը

Աճը նախորդ տարվա 
համեմատ (%)

2010թ. 304 -

2011թ. 327 8 %

2012թ. 428 30 %

2013թ. (10 ամիսները) 593- 39 %



КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOODКРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD

40 41

1 (17) 20141 (17) 2014

Աղյուսակ 2-ից պարզվում է, որ 2010-2013թթ. 
ընթացքում միայն «Սպլենոմեգալիա» նախնական 
ախտորոշմամբ ուղեգրված պատանիների թիվը  
աստիճանաբար աճում է՝  յուրաքանչյուր տարի  
շուրջ 15-20 անձով (կամ 10-15%-ով): 2010  թվականի 
համեմատ 2013թ. 10 ամիսների ընթացքում 
ուղեգրվածների թիվը աճել է 49-ով կամ 40%-
ով: Միևնույն ժամանակ «Սպլենոմեգալիա» կամ 
արյան համակարգի այլ ախտորոշումով դեպքերի 
հայտնաբերումը նշված տարիների ընթացքում 
ավելանում է տարեկան շուրջ 5-15%-ով, իսկ 2010 
թվականի համեմատ 2013թ. 10 ամիսների ընթացքում  
դեպքերի թիվը աճել է 34-ով կամ 27%-ով:

Երրորդ սյունակը ցույց է տալիս, որ համամասնորեն 
նվազում է այն դեպքերի տեսակարար կշիռը, 
երբ չի հայտնաբերվել արյան համակարգի որևէ 
հիվանդություն, այդ թվում` սպլենոմեգալիա (87%-ից  
60%): 

Ուշադրության են արժանի 2013 թվականի 
ցուցանիշները, որոնք ամփոփվել են 10 ամիսների 

արդյունքներով: Եթե հաշվի առնենք 2010-2012 
թվականների վիճակագրությունը, որի արդյունքում 
նոյոմբեր-դեկտեմբեր ամիսներին ուղեգրվածների 
թիվը կազմել է տարեկան ընդհանուր ուղեգրումների 
շուրջ 25%-ը, իսկ հայտնաբերված հիվանդների 
թիվը՝ ընդհանուր հայտնաբերվածների շուրջ 30%-ը, 
ապա 2013 թվականի կանխատեսվող ցուցանիշները 
կունենան հետևյալ պատկերը. ուղեգրվածները 
կդառնան շուրջ 230 անձ, իսկ ախտորոշման 
հաստատման դեպքերի թիվը՝ 73 կամ ուղեգրվածների 
թվաքանակի 31%-ը, իսկ «Սպլենոմեգալիա»  
ախտորոշման չհաստատված դեպքերի տեսակարար 
կշիռը կաճի մինչև 69 % (նկար 2): 

Այսպիսով, եթե 2010-2012 թվականների ընթացքում 
զինկոմիսարիատների բժշկական հանձնաժողովների 
կողմից  ուղեգրվածների ավելացումը համամասնորեն 
բերել է  հաստատված ախտորոշումների թվաքանակի 
որոշակի ավելացման, ապա  2013 թվականին  
կանխատեսվող ուղեգրումների աճը չի ուղեկցվելու 
հաստատված ախտորոշումով դեպքերի աճով 

Աղյուսակ 2
«Սպլենոմեգալիա» նախնական ախտորոշումով ուղեգրված և հետազոտված  պատանիների թիվը ըստ 

տարիների (2010-2013 թթ.)

Տարիներ
«Սպլենոմեգալիա» նախնական 
ախտորոշումով ուղեգրվածների 

ընդհանուր թիվը

«Սպլենոմեգալիա» կամ 
այլ արյան համակարգի 

ախտորոշումով հայտնաբերված 
դեպքերը

Արյան համակարգի 
հիվանդություն չկա

2010թ. 121 (100%) 16 (13%) 105 (87%)

2011թ. 137 (100%) 25 (18%) 112 (82%)

2012թ. 150 (100%) 51 (34%) 99 (66%)

2013թ.
 (10 ամիսները) 170 (100%) 50 (40%) 110 (60%)

Նկար 1. Արյունաբանական ախտորոշումներով ուղեգրվածների դինամիկան 2010-2013թթ.
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և, հավանաբար, տեսակետ է արտահայտվելու 
չհիմնավորված ուղեգրումների վերաբերյալ, ինչն 
էլ իր հերթին բերելու է միջոցների ոչ արդյունավետ 
օգտագործման: 

Մեր կարծիքով առկա է նեղ մասնագիտական 
նվազագույն  գիտելիքների և իմացության պակաս, 
ինչը բերում է ուղեգրումների ոչ մոտիվացված 
աճի: Մասնավորապես, անհրաժեշտ է մեթոդական 
ուղեցույցներով աջակցել և տեղեկացնել 
զինկոմիսարիատների հանձնաժողովներում ընդ-
գըրկված բժիշկներին փայծաղի չափսերի տարիքային, 
օբյեկտիվ զննման, մարմնի քաշից և հասակից 
կախված  չափերի հնարավոր փոփոխությունների 
առանձնահատկություններին, որպեսզի գոնե 
նախնական փուլում փայծաղի  նորմալ չափսերը 
պաթոլոգիկ վիճակներից տարբերակվեն: Այն կօգնի 
նվազեցնել առաջին հայացքից ակնառու ոչ օբյեկտիվ 
ուղեգրումները:

Նկար 2. 2010-2013 թթ.-ին «սպենոմեգալիա» նախնական ախտորոշմամբ ուղեգրված դեպքերի 
կառուցվածքը

Այսպիսով, կարելի է եզրակացնել.
Զինկոմիսարիատներից «սպլենոմեգալիա» 

նախնական ախտորոշմամբ  ուղեգրումների թվի 
աճը որոշակի համամասնությամբ հանգեցնում է 
ախտորոշված դեպքերի աճի և կարելի է համարել 
դրական միտում: Միաժամանակ, 2013 թվականի 
տարեկան արդյունքների կանխատեսումների 
հաստատման դեպքում ուղեգրումների հետագա 
աճը չի հանգեցնելու հաստատված դեպքերի 
ավելացման, ուստի կարելի համարել ոչ օբյեկտիվ և 
անարդյունավետ:

Նպատակահարմար է մշակել մեթոդական 
ուղեցույց զինկոմիսարիատների բժշկական 
հանձնաժողովների համար և տեղեկացնել փայծաղի 
չափսերի տարիքային, օբյեկտիվ զննման, մարմնի 
քաշից և հասակից կախված չափերի հնարավոր 
փոփոխությունների առանձնահատկություններին:

ЧАСТОТА ДИАГНОСТИРОВАНИЯ «СПЛЕНОМЕГАЛИИ» У ЛИЦ ПРИЗЫВНОГО И ДОПРИЗЫВНОГО 
ВОЗРАСТА В ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОМ ЦЕНТРЕ И ОБОСНОВАННОСТЬ НАПРАВЛЕНИЙ
С.С.Дагбашян, А.О.Айнаджян, Н.А.Мелкикян, А.А.Захарян, К.Т.Погосян
Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА

За последние годы значительно увеличилось количество лиц призывного и допризывного возраста, 
направленных из военкоматов на медицинское обследование в Гематологический центр МЗ РА с 
предварительным  диагнозом «спленомегалия». Однако анализ данных показал, что тенденция увеличения 
количества направлений не оправдана и обусловлена недостаточностью знаний по данной медицинской 
специальности. Поэтому целесообразно для медицинских комиссий разработать справочник об особенностях 
изменения параметров, влияющих на размер селезенки. 
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THE FREQUENCY OF THE DIAGNOSIS OF “SPLENOMEGALY” AMONG CONSCRIPTS AT THE 
HEMATOLOGY CENTER AND THE MEDICAL REASONS OF REFERRALS
S.S.Daghbashyan, A.H.Aynajyan, N.A.Melkikyan, A.H.Zaqaryan, Q.T.Poghosyan
Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA

In recent years, the significant increase in the number of persons draft and under-draft age military commissariats 
to medical examination at Hematology Center MH of RA with a preliminary diagnosis of splenomegaly. However, 
analysis of the data showed that the upward trend in the number of destinations is not justified and is caused by lack 
of knowledge on the medical specialty. It is therefore appropriate for health boards to develop a handbook about the 
sizing of a spleen.
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УДК: 577.15:576.3+616.2335+616.24-008.4
МЕМБРАНО-ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ БРОНХОЛЕГОЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Л.Г.Симонян 
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра терапии N 3

В настоящее время в генезе заболеваний, сопровождающихся бронхиальной обструкцией, большое значение придается 
мембрано-патологическим процессам в бронхолегочной ткани, в том числе на уровне клеточных факторов защиты. Среди 
важнейших механизмов, приводящих к дестабилизации клеточных мембран, необходимо отметить перекисное окисление 
липидов (ПОЛ), недостаточность антиоксидантной системы, избыточная активность эндогенных и экзогенных фосфолипаз 
и другие. Развитие гипоксии приводит к активация ПОЛ и фосфолипазы А2 в ткани легкого. Установлено, что активация 
ПОЛ ведет к глубоким структурно-функциональным нарушениям мембран. Некоторые авторы допускают возможность 
непосредственного участия продуктов ПОЛ в процессе освобождения биологически активных веществ из тучных клеток. 
Длительная активация процессов ПОЛ приводит к истощению антиоксидантных систем организма.

Ключевые слова: клеточные мембраны, перекисное окисление липидов, бронхиальная обструкция, 
бронхолегочные заболевания

Обструкция бронхов приводит к нарушению всех 
функций органов дыхания и является причиной 
неблагоприятного течения бронхолегочного 
процесса [1]. В настоящее время в генезе 
заболеваний, сопровождающихся бронхиальной 
обструкцией, важное значение придается мембрано-
патологическим процессам в бронхолегочной ткани, 
в том числе на уровне клеточных факторов защиты. 
Среди важнейших механизмов, приводящих к 
дестабилизации клеточных мембран, необходимо 
отметить перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
недостаточность антиоксидантной системы, 
избыточную активность эндогенных и экзогенных 
фосфолипаз и другие [7, 8, 13, 16]. 

В настоящее время установлено, что активация 
ПОЛ ведет к глубоким структурно-функциональным 
нарушениям мембран. Это связано прежде 
всего с образованием межмолекулярных липид-
липидных и липид-белковых “сшивок”, что 
приводит к изменению физико-химических свойств 
липидного матрикса: снижается его текучесть и 
повышается ригидность, нарушается ориентация 
жирнокислотных остатков фосфолипидов, в 
результате чего повышается пассивная ионная 
проницаемость мембраны, особенно для Са2+ 
[21]. Двухвалентные катионы участвуют в 
регуляции бронхиального и сосудистого тонуса, 
сократимости дыхательных мышц, нервно-мышечной 
проводимости, а также секреторной активности 
тучных клеток [24, 25]. Клеточный дисбаланс 
двухвалентных катионов у больных БА, нарушает 
метаболизм цАМФ и, активируя ПОЛ, повреждает 
рецепторы клеточных мембран, тем самым приводя 
к формированию синдрома гиперреактивности 
бронхов. Исследования показали, что причиной 
интрацеллюлярного избытка кальция является 

усиление его трансмембранного потока и снижение 
выхода из клеток [4, 9, 20]. Как известно, АТФазы, 
осуществляющие транспорт кальция из цитоплазмы, 
являются магний-зависимыми ферментами, поэтому 
низкая концентрация последнего может приводить 
к снижению их активности [3]. Имеющиеся данные 
показывают, что изменение внутриклеточного 
гомеостаза двухвалентных катионов, появляющееся 
на определенном этапе болезни и, вероятно, 
обусловленое повреждением клеточных мембран 
продуктами ПОЛ, являются одним из звеньев 
патогенеза бронхиальной астмы [19].	

Описано также влияние ПОЛ на функции 
рецепторов мембраны и процессы окислительного 
фосфорилирования. По данным некоторых данным, 
незначительная интенсификация ПОЛ стимулирует 
потребление кислорода и окислительное 
фосфорилирование, в то время как при более высоких 
уровнях перекисей функциональная активность 
митохондрий снижается [18]. 

Выявлена также зависимость скорости 
реакции антиген-антитело от состава липидов 
мембран, а также участие фосфолипидов в Ig-
индуцированном выбросе гистамина тучными 
клетками [5]. Возможно, что продукты ПОЛ, 
заменяя структуру и фосфолипидный состав 
мембран, могут влиять также и на процессы 
клеточного ответа иммунокомпетентных клеток. 
Активация ПОЛ ведет к искажению передачи 
информации от внеклеточных регуляторов к 
внутриклеточным эффекторным системам, что 
убедительно показано на примере повреждения 
гормональной чувствительности аденилатциклазы 
свободными радикалами, следствием которого 
является нарушение адаптационных способностей 
клетки. Нарушение равновесия между процессами 
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ПОЛ и антиоксидантной системой приводит 
к лавинообразной реакции переокисления, 
заканчивающейся гибелью клеток [6, 12, 14, 17, 23]. 

Развитие гипоксии приводит к активации ПОЛ 
и фосфолипазы А2 в ткани легкого. Отмечается 
повышенное содержание арахидоновой, олеиновой 
и линоленовой кислот. Некоторые авторы допускают 
возможность непосредственного участия продуктов 
ПОЛ в процессе освобождения биологически 
активных веществ из тучных клеток. В результате 
повышенной секреции биологически активных 
веществ усугубляется бронхоконстрикция, возникает 
гипоксия, происходит активное привлечение в 
воспалительный очаг альвеолярных макрофагов 
и нейтрофилов. Показано, что альвеолярные 
макрофаги при активации ПОЛ усиливают 
секрецию лизосомальных ферментов и факторов, 
привлекающих нейтрофилы периферической крови 
в очаг воспаления и усиливающих их адгезивные 
свойства. Под действием развивающейся 
местной гипоксии макрофаги выделяют фактор 
активации тромбоцитов – вещество липидной 
природы, обладающее многосторонним про-
тивовоспалительным действием. В результате 
усиливается агрегация тромбоцитов, нарушается 
микроциркуляция, происходит дальнейшее 
привлечение нейтрофилов и их деградация, 
развивается бронхоспазм [22]. 

Известно, что тяжелые и осложненные формы 
гриппа и респираторных заболеваний протекают 
с развитием оксидативного стресса, накоплением 
продуктов ПОЛ, нарушением равновесия в системе 
протеолитического контроля. Выявляются также 
транзиторная Т-клеточная иммуносупрессия, 
снижение функциональной активности натуральных 
киллеров, фагоцитарной и метаболической 
активности нейтрофилов периферической крови, 
дисбаланс в системе интерферонов, сенсибилизация 
лейкоцитов к бактериальным и вирусным антигенам 
[10, 11].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 

активация ПОЛ является важным патогенетическим 
звеном хронических заболеваний легких. В основе 
его активации чаще всего лежит врожденная 
или приобретенная недостаточность функции 
антиоксидантной системы, что приводит к 
увеличению отношения перекисное окисление/
антиоксиданты, нарушению регуляции перекисных 
процессов системой антиоксидантов и, в конечном 
итоге, к срыву адаптационных реакций. Нарушение 
отношения перекисное окисление/антиоксиданты 
продемонстрировано при ряде заболеваний [2]. 	

В свою очередь активация  ПОЛ может 
вызвать лабилизацию  лизосом  и способствовать 
высвобождению большей части популяции 
фосфолипаз [15]. Длительная активация процессов 
ПОЛ приводит к истощению антиоксидантных систем 
организма. Важную роль играет воздействие 
протеолитических ферментов на мембра-
ны клеток, которые в присутствии экзоген-
ных фосфолипаз вызывают полное разру-
шение холинсодержащих фосфолипидов.

Активация ПОЛ приводит к повышению 
ригидности мембранных фосфолипидных структур, 
снижению их текучести и усилению фазового 
перехода. Наконец, влияния ПОЛ связано с 
активацией эндогенной фосфолипазы А2, при 
действии которой на фосфолипиды мембран 
нарушается передача сигнала с адренорецепторов 
и наблюдается меньший, чем в норме, прирост 
внутриклеточного цАМФ в ответ на стимуляцию 
β-адренорецепторов.	

При значительном и длительном из-
бытке  эндогенных  катехоламинов механизмы 
самоограничения адренергического эффекта 
могут быть сорваны. Обусловленная избыт-
ком катехоламинов активация липаз, фосфо-
липаз, ПОЛ, достигая чрезмерного уровня, 
приводит к  повреждению  липидного бислоя 
мембран, и, как следствие, к нарушению 
функционирования  липидзависимых ферментов, 
рецепторов и каналов ионной проницаемости [15].
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ԹԱՂԱՆԹԱԱԽՏԱԲԱՆԱԿԱՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԲՐՈՆԽԱԹՈՔԱՅԻՆ  ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ
Լ.Հ.Սիմոնյան
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիայի N 3 ամբիոն 

Ներկայումս այն հիվանդությունների զարգացման գենեզում, որոնք ուղեկցվում են բրոնխային օբստրուքցիայով, 
մեծ կարևորություն է տրվում բրոնխային հյուսվածքում թաղանթաախտաբանական պրոցեսներին, այդ թվում` 
բջջային պաշտպանության գործոններին: Կարևորագույն մեխանիզմներից, որոնք հանգեցնում են բջջային 
թաղանթի դեստաբիլիզացիային, պետք է նշել լիպիդների գերօքսիդացումը (ԼԳՕ), հակաօքսիդանտային 
համակարգի անբավարարությունը, էնդոգեն և էկզոգեն ֆոսֆոլիպազների  գերակտիվությունը և այլնը: 
Հիպօքսիան բերում է թոքերի հյուսվածքում ԼԳՕ-ի և ֆոսֆոլիպազ A2-ի ակտիվացմանը: Հաստատված է, որ ԼԳՕ-ն 
հանգեցնում է թաղանթների կառուցվածքաֆունկցիոնալ խոր խանգարումների: Որոշ հեղինակներ ենթադրում են 
ԼԳՕ-ի արգասիքների անմիջական դերը պարատ բջիջներից կենսաբանական ակտիվ նյութերի ձերբազատման 
գործում: ԼԳՕ-ի երկարատև ակտիվացումը բերում է օրգանիզմի հակաօքսիդանտային համակարգերի  
սպառմանը:

	

MEMBRANE-PATHOLOGICAL CHANGES IN BRONCHOPULMONARY DISEASES
L.H.Simonyan 
YMSU after M.Heratsi, Dep. of Therapy N 3

Currently, in the genesis of diseases associated with airflow obstruction, great importance is attached to membrane-
pathological processes in bronchial tissue, including at the level of cellular protection factors. Among the most important 
mechanisms that lead to the destabilization of the cell membrane, it should be noted LPO, antioxidant deficiency, 
excessive activity of endogenous and exogenous phospholipases, etc. The development of hypoxia leads to activation 
of phospholipase A2 and lipid peroxidation in the lung tissue. It is found that the activation of lipid peroxidation leads to 
profound structural and functional disorders of the membranes. Some authors admit the possibility of direct involvement 
of lipid peroxidation products in the release of biologically active substances from mast cells. Prolonged activation of 
lipid peroxidation leads to depletion of antioxidant systems.
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УДК: 616.15-07
CРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ АНАЛИЗАТОРОВ. 
ПРИЧИНЫ ОШИБОК
С.С.Дагбашян, А.У.Асоян, Л.Б.Мурадян, А.Ф.Геворкян, П.А.Казарян 
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА

Наиболее распространенными причинами ложных результатов общего анализа крови на гематологических анализатора 
являются ЭДТА-индуцированная, холодовая и тепловая агглютинация, гипергликемия, гиперлипидемия, и другие факторы. 

Сравнительный анализ различных поколений геманализаторов показывает, что анализаторы типа 3-Diff генерируют 
ошибки чаще, чем 5-Diff. В частности, в 5-Diff-анализаторах, благодаря усовершенствованию систем сигналов «тревоги» 
и дифференциального подсчета лейкоцитов, сведены к минимуму отклонения, связанные с наличием в крови большого 
количества форменных элементов и их  включений, имеющих патологические формы, размеры. 

Ключевые слова: гематологические анализаторы, общий анализ крови, причины ошибок, 
агглютинация, гемолиз, криоглобулинемия, гипергликемия, гиперлипидемия 

Общий анализ крови (ОАК) по сей день считается 
одним из важнейших диагностических подходов, 
позволяющих оценить общую реакцию как 
кроветворных органов, так и организма в целом 
на воздействие различных физиологических и 
патологических факторов. 

Использование современных лабораторных 
медицинских технологий позволяет выполнять 
это достаточно трудоемкое в рутинном варианте 
исследование автоматически, с применением 
гематологических анализаторов. Автоматизация ОАК 
существенно экономит время, улучшает точность 
подсчета клеток, повышает диагностическую 
значимость, открывает перед клиницистами новые 
возможности для более глубокого и эффективного 
лабораторно-диагностического мониторинга 
специфической противоопухолевой терапии, а 
также ранней диагностики нарушений процессов 
кроветворения, благодаря оценке дополнительных 
параметров (эритроцитарных и тромбоцитарных 
индексов, объема клеток, степени анизоцитоза 
и других). Однако во всех анализаторах (за 
исключением систем компьютерного анализа 
изображений) подсчет и оценка клеток крови 
основаны на получении косвенных данных, зависящих 
от их биологических,  физических и химических 
характеристик, которые необходимо учитывать при 
проведении анализов, и интерпретации полученных 
данных. Поэтому результаты, получаемые с 
их помощью, нередко входят в противоречие 
с устоявшимися в практике ЛПУ нормальными 
величинами. Это связано с метрологическими 
различиями традиционных ручных и современных 
автоматизированных методов [2, 8, 14, 18].

Для автоматического дифференцированного 
подсчета клеток крови в современных анализаторах 

используются несколько различных подходов. 
Цитометрия в приборах первого поколения основана 
на кондуктометрическом методе, заключающемся 
в подсчете количества и определении характера 
генерируемых электрических импульсов при 
прохождении клетки через отверстие малого 
диаметра (апертуру), которые регистрируются 
электронным датчиком. Амплитуда импульса 
зависит от размера клеток, а количество 
генерируемых в единицу времени импульсов – 
от их концентрации. На основании полученных 
данных анализатор строит кривую распределения 
клеток по объему (аналог кривой Прайс-Джонса), 
рассчитывает различные коэффициенты.  Этот 
метод позволяет с высокой точностью произвести 
подсчет эритроцитов и тромбоцитов, значительно 
различающихся по размерам. При этом в ситуациях, 
когда тромбоциты в пробе склеиваются между 
собой, их агрегаты могут быть ошибочно подсчитаны 
как эритроциты, что приведет к получению 
ложнозаниженных значений тромбоцитов и 
ложнозавышенных значений эритроцитов. При 
прохождении клеток крови через счетную камеру 
анализатора определенное количество лейкоцитов 
регистрируются как эритроциты, поскольку они 
сопоставимы по размерам. Однако тот факт, 
что в физиологических условиях концентрация 
эритроцитов примерно в 1000 раз выше, делает 
погрешность измерения крайне незначительной 
и позволяет ею пренебречь, за исключением 
случаев анемий, сочетающихся с лейкоцитозом 
(≥ 50х109/л), столь частых в гематологической 
практике. При подсчете количества лейкоцитов 
возникает необходимость разрушения эритроцитов, 
используя качественные и количественные 
различия эритроцитарных и лейкоцитарных 
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мембран. В современных анализаторах этот процесс 
производится автоматически. Эритроциты, за 
исключением нормобластов, легко лизируются 
под воздействием многих поверхностно-активных 
веществ.  Нормоциты же регистрируются как 
лейкоциты, попадая, как правило, в область 
лимфоцитов. Именно поэтому при состояниях, 
сопровождающихся выраженным нормобластозом 
(например, в неонатальный период, при 
гематологических и онкологических заболеваниях), 
концентрация лейкоцитов будет ложно завышена, 
и возникает необходимость микроскопического 
исследования мазка периферической крови. Под 
действием лизирующих растворов сами лейкоциты 
также претерпевают определенные изменения 
разной степени выраженности в зависимости от 
вида клетки, размера ядра, наличия гранул. Эта 
закономерность лежит в основе их разделения на 
три основные популяции (анализаторы типа 3-Diff): 
гранулоциты (120-400 фл), лимфоциты (35-90 фл) и 
средние клетки (в основном моноциты). В область 
средних клеток могут частично попадать базофилы, 
эозинофилы (особенно, если они дегранулированы), 
а также различные патологические формы [2-4].

Более современные анализаторы (5-Diff) наряду 
с кондуктометрической апертурой оснащены 
устройствами для оценки рассеяния луча лазера. Это 
позволяет более четко выделять различные группы 
клеточных популяций (нейтрофилы, эозинофилы, 
базофилы, лимфоциты и моноциты), отличающиеся 
не только по размеру, но и по зернистости. В 
анализаторах последнего поколения используются 
различные дифференцировочные лизаты, 
радиочастотный анализ, иммуноцитохимический 
метод (окрашивание на миелопероксидазу), метод 
проточной цитофлюориметрии с использованием 
флюоресцентного красителя полиметина 
(связывается с ДНК и РНК неизмененных клеток), что 
значительно расширяет возможности исследования 
и позволяет определять до 50 параметров крови, 
включая полный анализ лейкоцитарной формулы, 
подсчет количества ретикулоцитов, нормобластов, 
юных клеток и тем самым резко свести к минимуму 
необходимость ручного подсчета лейкоцитарной 
формулы, оставляя примерно до 15-20% образцов 
крови для световой микроскопии [1-3, 8, 18]. 
Большинство анализаторов имеет возможность 
визуализации полученных результатов с помощью 
построения гистограмм (3-Diff) или скаттерограмм 
(5-Diff), они обладают двухуровневой системой 
«сигналов тревоги», предупреждающих оператора 

о наличии в исследуемых образцах патологических 
клеток и являющихся предпосылкой дополнительного 
исследования с помощью микроскопа, что особенно 
важно в онкогематологической практике. При этом 
в результат анализа вносятся не только значения 
относительного содержания форменных элементов 
крови, но и абсолютного. Однако ни один даже из 
самых современных приборов не может заменить 
изучение морфологии клеток в окрашенном 
препарате крови опытным специалистом. Oт 40 до 
70 % всех ошибок связано с несоблюдением правил 
проведения преаналитического этапа [7, 11, 13].

Ошибки измерения лейкоцитов. За лейкоциты 
(white blood cells, WBC) принимаются частицы размером 
более 35 фл после полного лизиса эритроцитов 
специальным реагентом. Как было указано выше, 
при наличии резистентных к лизису эритроцитов, 
гигантских тромбоцитов, агрегатов клетки крови 
определяются как лейкоциты и вызывают ложное 
повышение количества WBC (табл. 1). 

Одной из причин ложной лейкопении, вплоть 
до агранулацитоза, является образование под 
воздействием ЭДТА агрегатов из нейтрофилов 
и других лейкоцитов в присутствии тепловых 
и холодовых антител. Механизм агглютинации 
лейкоцитов опосредован иммуноглобулинами, в 
частности IgM, а также связан с высокой экспрессией 
молекулы интегрина (CD11b-CD18) на мембране 
нейтрофилов. Отмечена зависимость образования 
агрегатов от температуры: в ряде случаев при 
прогревании пробирки с кровью до 37°С  или 
проведения анализа сразу после взятия крови 
скопления лейкоцитов частично или полностью 
распадаются или не успевают образоваться.

Агрегаты лейкоцитов в виде малых (до 5 клеток), 
средних (до 50 клеток) и больших (более 100 клеток) 
скоплений обнаруживаются при осмотре мазков крови, 
а при изучении скаттерограммы лейкоцитов сигналы 
тревоги появляются только в случае небольших 
скоплений, тогда как крупные – не регистрируются. На 
гистограммах следует обращать внимание на наличие 
дополнительных пиков в зоне гранулоцитов (GRA) или 
стертость границ между разными популяциями клеток 
(GRA, MID (MON), LYM) [3].

Гигантские тромбоциты, тромбоагрегаты, 
ядра нормоцитов после лизиса мембраны и 
нелизированные эритроциты воспринимаются 
анализатором как малые лимфоциты, что 
приводит к завышенным результатам подсчета 
лейкоцитов в целом и лимфоцитов в частности 
[12]. На скаттерограммах (5-Diff) псевдолимфоциты 
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располагаются немного левее и выше зоны 
лимфоцитов, частично перекрывая ее. Анализаторы 
3-Diff лишены возможности выявлять указанные 
артефакты. 

Завышенное количество лейкоцитов наблюдается 
при очень высоком содержании нормоцитов и 
устойчивых к лизису эритроцитов. Например, у 
лейкемических пациентов после химиотерапии 
нормобластоз способен привести к получению 
нормальных и даже высоких значений, что может 
повлиять на тактику лечения [10].

В анализаторах 5-Diff (Sysmex XE-2100, XT-2000i, 
XN-100, Bayer ADVIA 2120) при наличии нормобластов 
в крови, коррекция лейкоцитов проводится 
автоматически [4, 18]. 

Интерферирующими факторами лейкоцитарных 
и тромбоцитарных показателей являются 
криоглобулины и криофибриноген, от преципитатов 
которых часто, но не всегда, можно избавиться 
прогреванием крови до 37°С [2, 9].

При соприкосновении с холодной пробиркой 
во время взятия крови криоглобулины образуют 
преципитаты, которые могут иметь форму плотных 
аморфных сгустков, хлопьев, кристаллов в виде игл, 
глыбок, тогда как криофибриноген образует нити и 
фибриллы различной толщины. На скаттерограммах 
преципитаты обнаруживаются в виде аномальных 
скоплений точек в зоне лимфоцитов, чем 
обуславливается завышение результатов (иногда 
восьмикратное)  как лейкоцитов, так и тромбоцитов. 
В случаях, когда криоглобулины, изменяя текучесть 
плазмы и преобразуют ее в гелеобразное состояние 
нарушается правильная аспирация пробы прибором 

и возникает «сигнал» тревоги. 
На дифференциальный подсчет популяций 

лейкоцитов влияют те же факторы (табл. 2), что и 
на WBC. Появление «сигналов тревоги» указывает на 
наличие патологических изменений в исследуемом 
образце и требует микроскопии окрашенного мазка 
крови.

Ошибки измерения тромбоцитов (PLT) 
могут являтся следствием особенностей работы 
геманализатора, при котором все импульсы, 
соответствующие размерам частиц от 1,8 до 30,0 фл, 
подсчитываются как тромбоциты.

В современных анализаторах существует 
механизмы, предупреждающие подсчет одних 
элементов вместо других. Если доля частиц 
с объемами в области 30 фл превышает 
запрограммированный порог, то выводится на экран 
сообщение “Micro RBC”, либо “Macro PLT”. При этом 
достоверность определения количества тромбоцитов 
снижена.

Частой причиной псевдотромбоцитопении 
может стать образование тромбоцитарных или 
тромбоцитарно-гранулоцитарных агрегатов (тром-
боцитарный  «сателлизм»), которые в силу своих 
размеров не воспринимаются анализатором как 
тромбоциты, во многих случаях обуславливая 
существенное занижение результата (≤50х109/л) [5, 
6, 19]. Это может привести к проведению ненужных 
медицинских вмешательств и процедур (пункции 
костного мозга, переливания тромбоконцентрата), 
а при истинном тромбоцитозе – к его маскировке, 
многократно занижая результат подсчета (табл. 3). 

Одним из факторов, стимулирующих агрегацию, 

Таблица 1
Возможные ошибки измерения лейкоцитов

Ложное повышение Ложное понижение
•	агрегаты тромбоцитов или гигантские тромбоциты (например, при 

тромбастении Гланцмана, миелопролиферативных заболеваниях и 
т.д.),

•	нормобласты в периферической крови (при онкогематологических 
заболеваниях, анемиях (гемолитические, В12- и фолиеводефицитные), 
тяжелых септических состояниях и интоксикациях, в 
послеоперационном периоде (маркер гипоксии и воспаления),

•	резистентные к лизису эритроциты (при аномальных гемоглобинах, 
уремии, химиотерапии и т.д.),

•	 эритроциты с внутриклеточными паразитами (малярийный плазмодий, 
бабезия),

•	криоглобулинемия, связанная с какой-либо системной патологией 
тканей или паранеопластическим синдромом и т.д.,

•	 гиперлипидемия (в основном I и V типа), 
•	криофибриногенемия (связанная с опухолями, некрозом, острым или 

хроническим воспалением,  аутоиммунными заболеваниями)

•	хранение крови более  24 
часов,

•	 грубое перемешивание    



КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOODКРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD

50 51

1 (17) 20141 (17) 2014

являются циркулируюшие в крови аутоантитела (IgG 
или IgM), направленные против эпитопа рецептора 
тромбоцитов GPIIb/IIIa (например, при болезни 
Верльгофа), в норме скрытого внутри молекулы и 
экспрессирующегося на поверхности рецепторного 
комплекса исключительно в присутствии ЭДТА и 
только в  условиях in vitro. Прилипанию лейкоцитов 
к тромбоцитам может способствовать и секреция 
тромбоцитами коагулирующих белков (например, 
фактора Виллебранда) [19]. Агглютинация 
тромбоцитов прогрессирует по мере хранения 
образца. Для исключения ошибочного результата 
рекомендуется повторить исследование с цитратом 
натрия. 

Агрегаты тромбоцитов не разрушаются под 
действием лизирующих агентов, что приводит 
к псевдолейкоцитозу, а на лейкоцитарных 
скаттерограммах отображаются в  виде скоплений 
точек в зоне малого и среднего размера, и, если 
не идентифицируются, появляются сигналы 
“тревоги”. Гистограммы на анализаторах типа 
3-Diff, более чем в 50 % случаев имеют нормальный 
вид, что чревато последствиями, и поэтому при 
минимальном изменении лейкоцитарной кривой 
(дополнительные пики, сглаженность рисунка), 
показано микроскопическое исследование мазка 
крови в котором вышеуказанные агрегаты хорошо 
обнаруживаются.

При агглютинации или агрегации эритроцитов 
в них могут оказаться тромбоциты, что также 

Таблица 2
Некоторые факторы, влияющие на дифференциальный подсчет лейкоцитов на 3-Diff 

анализаторах

LYМ и LYМ% нормобластоз, резистентные к лизису эритроциты (например, эритроциты, 
содержащие малярийный плазмодий)

MON и MON% (MID) крупные лимфоциты, атипичные лимфоциты, бластные клетки и избыточное 
количество базофилов

GRА и GRA% избыток эозинофилов, метамиелоцитов, промиелоцитов, бластных клеток и 
плазматических клеток

Таблица 3
Возможные ошибки измерения тромбоцитов

Ложное понижение Ложное повышение
•	агрегация тромбоцитов
•	тромбоцитарный «сателлизм» (прилипание 

тромбоцитов к лейкоцитам)
•	гигантские тромбоциты
•	агглютинация эритроцитов
•	тромбообразование
•	взятие крови с гепарином или цитратом
•	гипертромбоцитоз (более 1,000 х 109/л)

•	микроцитоз
•	криоглобулинемия
•	гемолизированные образцы крови
•	наличие фрагментов эритроцитов и лейкоцитов

приведет к ложному снижению количества 
тромбоцитов. Гемолизированные образцы крови 
содержат строму эритроцитов, что, наоборот, 
приводит к повышению показателей PLT. Причиной 
псевдотромбоцитоза может стать наличие в крови 
частиц различной природы, соответствующих по 
размеру тромбоцитам. Это могут быть микроциты 
(микроцитарные гипохромные анемии), или 
шистоциты (тромботическая микроангиопатия, 
механическая гемолитическая анемия), 
цитоплазматические фрагменты лейкоцитов 
(при лейкозах, лимфомах и т.д.), преципитаты 
криоглобулинов и криофибриногена, бактерии, 
грибы, липопротеины. В данной ситуации может 
быть скрыта клинически значимая тромбоцитопения. 
Анализаторы типа 3-Diff вышеперечисленные 
артефакты чаще всего пропускают, в силу этого 
необходимо обращать внимание на эксцессы 
гистограммы PLT. Они также могут привести к 
ошибкам измерения тромбоцитарных показателей, в 
частности среднего объема тромбоцитов (MPV). 

В течение первых двух часов после взятия 
крови с ЭДТА происходит набухание тромбоцитов 
с изменением их объема и, соответственно, 
увеличение MPV. При наличии макротромбоцитов 
порог измерения для тромбоцитов может быть 
превышен, они не подсчитываются, что приводит к 
занижению MPV. Небольшие фрагменты эритроцитов 
и лейкоцитов могут препятствовать измерению MPV. 
Тромбоциты могут быть в агглютинатах эритроцитов, 
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что приведет к ошибочным результатам MPV, 
которые можно проверить по аномальным значениям 
MCH и MCHC.

 Клиническое значение изменения размеров 
тромбоцитов чрезвычайно велико, так как является 
ранним признаком их токсического повреждения. 
В условиях проведения поэтапной лучевой и 
полихимиотерапии даже при допустимом уровне 
снижения количества тромбоцитов необходимо 
учитывать изменение их размеров и аномалии 
морфологии. Кроме того, изменение MPV явля-
ется важным дифференциально-диагностическим 
признаком при некоторых заболеваниях, в 
частности, гемобластозах. Показатель large PLT – 
крупные тромбоциты, дополняя  MPV показатель, 
характеризует функциональную неполноценность 
тромбоцитов. Важным диагностическим показателем 
в гематологической практике является и показатель 
фракции незрелых тромбоцитов (Immature 
Platelet Fraction, IPF), отражающий состояние 
костномозгового тромбоцитопоэза.

Таким образом, несмотря на возможные ошибки, 
подсчет PLT на гематологическом анализаторе 
значительно точнее и надежнее (коэффициент 
вариации – 2–4%), чем любой метод визуального 
определения (коэффициент вариации – до 23%).

Ошибки измерения эритроцитарных показа-
телей, ведущие  к некорректным результатам ОАК, 
в частности, расчетных индексов эритроцитов, 
обусловлены ошибками измерения показателей 
гемоглобина (HGB), среднего объема эритроцита 
(МCV), гематокрита (HCT) и количества эритроцитов 
(RBC), так как они измеряются в присутствии 
других форменных элементов крови. К расчетным 
параметрам эритроцитов относятся среднее 
содержание гемоглобина в эритроците (mean 
corpuscular hemoglobin, MCH), средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците (mean corpuscular 
hemoglobin concentration, МСНС и СМСН), показатель 

гетерогенности эритроцитов по объему (red cell 
distribution width, RDW).

В табл. 3-6 приведены причины возможных 
ошибок, специфичных для эритроцитарных 
показателей. 

Ошибки измерения гемоглобина. В насто-
ящее время в большинстве новых моделей 
гематологических анализаторов используются 
бесциановые методы измерения уровня гемоглобина 
(HGB). 

Завышенные показатели HGB возможны при 
состояниях, индуцирующих мутность плазмы, таких 
как гиперлипидемия, билирубинемия, что связано 
с техническими особенностями прибора, а не с 
методологией [3, 15]. Величина результирующей 
ошибки сильно зависит от оптической системы 
прибора: размера выходного отверстия из кюветы 
для образцов и расстояния до фотодиода. При 
оценке результатов обследования обращает 
на себя внимание не только чрезвычайное 
повышение  HGB  (до 212 г/л) и связанных с ним 
индексов MCH  и  MCHC  (последний до невероятных 
величин), но и относительно нормальные 
показатели RBC и HCT. Заниженный HGB может стать 
причиной изменений текучести плазмы и нарушения 
аспирации пробы.

Многие причины возможных ошибок, связанных с 
наличием в крови большого количества форменных 
элементов крови патологических размеров, 
которые могут привести к некорректному подсчету 
эритроцитов RBC и MCV, а также ретикулоцитов 
(RET) были приведены выше (табл. 5-6). Степень 
ошибки зависит от степени лейкоцитоза и его 
природы (лимфоцитоз, гранулоцитоз) и при 
лейкемиях с выраженной анемией может составлять 
15-20 фл. В таких ситуациях на гистограмме 
распределения эритроцитов можно наблюдать 
усиление правого хвоста, формируемого, 
как правило, лейкоцитами, иногда кривая 

Таблица 4 
Возможные ошибки измерения гемоглобина

Ложное понижение Ложное повышение
•	микросгустки в пробе крови •	высокий лейкоцитоз (более 50х109/л)

•	присутствие нестабильных гемоглобинов (HbS, 
HbC)

•	гиперлипидемия
•	гипербилирубинемия
•	криоглобулинемия
•	гемолиз (in vivo)
•	парапротеинемия 
•	резистентные к лизису эритроциты
•	более 10% карбогемпглобина
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Таблица 5
Возможные ошибки измерения эритроцитов

Ложное понижение Ложное повышение
•	агглютинация эритроцитов
•	гемолизированные образцы крови
•	выраженный микроцитоз эритроцитов

•	гигантские тромбоциты (с объемом более 30 фл)
•	криоглобулинемия
•	высокий лейкоцитоз (более 50 х 109/л)

Таблица 6
Возможные ошибки измерения ретикулоцитов

Ложное повышение
•	наличие включений в эритроцитах (тельца  Жолли, малярийные паразиты)
•	высокий лейкоцитоз
•	наличие аномальных форм гемоглобина;
•	гипертромбоцитоз
•	наличие гигантских тромбоцитов

распределения обрывается в зоне больших объемов, 
не достигая оси абсцисс. При наличии гигантских 
тромбоцитов ошибка значительно меньше и более 
выражено снижение MCV. И наоборот, ложное 
завышение MCV с одновременным снижением RBC 
возможно при микроцитарной анемии (талассемия, 
микросфероцитоз). Необходимо иметь в виду, что 
MCV может иметь нормальное значение при наличии 
у пациента одновременно выраженного макро- и 
микроцитоза. В этом случае особую диагностическую 
важность приобретает анализ гистограммы.

Наличие холодовых и тепловых антител приводит 
к агглютинации, причем тепловая агглютинация 
эритроцитов (при аутоимунной гемолитической 
анемии), в отличие от холодовой, необратима. 
Агглютинаты эритроцитов воспринимаются прибором 
как одна большая клетка либо не учитываются, 
вследствие чего снижается показатель  RBC.  При 
этом MCV соответственно может быть завышенным 
(макроэритроциты) или заниженным. 

Одной из основных причин ложнозаниженных 
результатов RBC (табл. 5) и MCV является гемолиз, 
который развивается как in vivo так и in vitro [12, 
16, 17]. Выявить возможный гемолиз можно при 
определении скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), когда в капилляре отмечается розовый или 
красный цвет плазмы, особенно если гемоглобин 
плазмы > 200 мг/л. Показатель МСНС может 
значительно превышать физиологический порог, 
но в условиях выраженной гипохромии МСНС 
будет ложнонормальным. MCV снижается и за счет 
присутствия большого количества фрагментов 
эритроцитарных мембран, которые могут 
отображаться на гистограмме распределения 
эритроцитов в виде хвоста в зоне малых объемов. 

При гиперосмолярности плазмы, в частности 

гипергликемии, диабетическом кетоацидозе, 
гипернатриемии эритроциты, перегруженные 
глюкозой, после разведения крови изотоническим 
раствором набухают, увеличиваясь в объеме 
и MCV значительно увеличивается (до 50 фл). 
Вследствие этого выявляется псевдоснижение 
средней концентрации HGB (СНСМ и МСНС). К 
ошибочным результатам по такому же механизму 
приводит повышенный уровень Na в крови. При 
этом гипонатриемия может стать причиной ложного 
гиперхромного микроцитоза, (табл. 7).

MCV отражает изменения, возникающие в 
эритроцитах при длительном хранении крови. 
Изменения в мембране эритроцитов возникают 
раньше, чем в лейкоцитах и тромбоцитах, поэтому 
хранение крови более 8 часов вызывает увеличение 
MCV.  Ложное изменение MCV возможно и при 
избытке ЭДТА в пробирке (недостаточном объеме 
крови в пробирке). MCV может быть эффективно 
использован для дифференциальной диагностики 
анемий. Надо отметить, что MCV является довольно 
стабильным показателем и при исследовании в 
динамике на одном и том же анализаторе может 
служить индикатором работы прибора.

Индикатором ошибок, допущенных на 
аналитических и преаналитических этапах 
работы, является показатель МСНС, верхний 
физиологический порог которого, в силу структурно-
функциональных особенностей гемоглобина, не 
может превышать 360-370 г/л, за исключением 
таких редких наследственных нарушений, как 
микросфероцитоз, ксероцитоз, носительство 
аномальных гемоглобинов (CC, SC,Cβ). Применение 
некоторых иммуносупрессоров также может 
приводить к увеличению этого параметра, но 
никогда не более 375–380 г/л.
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Таблица 7
Возможные ошибки измерения MCV

Ложное повышение Ложное понижение
•	холодовые и тепловые агглютинины
•	диабетический кетоацидоз
•	гиперосмолярность плазмы
•	гипернатриемия
•	высокий лейкоцитоз (более 50х109/л)
•	длительное хранение крови (более 8 часов)
•	ретикулоцитоз
•	макротромбоцитоз

•	повышенное содержание фрагментов 
эритроцитов в крови вследствие механического 
гемолиза

•	коагулопатия потребления

Таким образом, в онкогематологических 
лечебных учреждениях использование ана-
лизаторов типа 3-Diff нецелесообразно, так 
как основные ошибки ОАК возникают при 
наличии патологических форм клеток крови и их 
включений, что намного чаще встречается у данной 
категории больных. Чем больше дополнительных 
параметров может предоставить прибор, тем 

больше возможностей для оценки корректности 
результатов.  Получив какие-либо отклонения 
в результатах ОАК, прежде всего необходимо 
исключить ошибки подсчета путем изучения 
цифровых и графических данных, “сигналов 
тревоги” анализатора, тесного сотрудничества 
с лечащими врачами, а затем только оценить 
выявленные нарушения ОАК.  

ՀԵՄԱՏՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԱՆԱԼԻԶԱՏՈՐՆԵՐԻ ՀՆԱՐԱՎՈՐՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ ՎԵՐԼՈՒԾՈՒԹՅՈՒՆԸ: 
ՍԽԱԼՆԵՐԻ ՊԱՏՃԱՌՆԵՐԸ
Ս.Ս.Դաղբաշյան, Ա.Հ.Ասոյան, Լ.Բ.Մուրադյան, Ա.Ֆ.Գևորգյան, Պ.Ա.Ղազարյան
ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Հ. Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն 

Հեմատոլոգիական անալիզատորներով արյան ընդհանուր քննության կեղծ արդյունքների ստացման առավել 
տարածված պատճառներից են ԷԴՏԱ-խթանված սառը և ջերմային ագլյուտինացիան, հիպերլիպիդեմիան, 
հիպերգլիկեմիան և այլ գործոններ:

Տարբեր սերունդների հեմանալիզատորների համեմատական վերլուծությունը վկայում է, որ 3-Diff 
տիպի անալիզատորները  ավելի հաճախ են սխալներ թույլ տալիս, քան 5-Diff:  Մասնավորապես, 5-Diff 
անալիզատորներում մեծ քանակությամբ ախտաբանական ձևերի, չափսերի արյան բջիջների և նրանց 
ներառուկների առկայության հետ կապված սխալները, շնորհիվ «տագնապի» նշանային համակարգի և 
լեյկոցիտների դիֆերենցված հաշվարկի կատարելագործման, հասնում են  նվազագույնի: 

Բանալի բառեր` հեմատոլոգիական անալիզատորներ, արյան բջիջների սխալ հաշվարկ, 
ագլյուտինացիա, հեմոլիզ, կրիոգլոբուլինեմիա, հիպերգլիկեմիա, հիպերլիպիդեմիա

COMPARATIVE ANALYSIS OF POSSIBILITIES OF HEMATOLOGY ANALYZERS. CAUSES OF ERRORS
S.S.Daghbashyan, A.H.Asoyan, L.B. Muradyan, A. F.Gevorgyan, P.A.Ghazaryan
Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA 

The most common reasons for getting spurious results of the complete blood count made by hematology analyzers 
are EDTA-stimulated cold and warm agglutination, hyperlipidemia, hyperglycemia and other factors. 

A comparative analysis of the different generations’ hematology analyzers shows that the 3-Diff type analyzers 
generate errors more often than 5-Diff. In particular, at 5-Diff analyzers the errors associated with  availability of a large 
number of pathological forms of blood cells,  reaches the minimum due to improvement of the “flagging” sign system 
and white cells differentiated calculation system improvement.

Keywords:  hematology analyzers, spurious blood cell count, agglutination, hemolysis, cryoglobulinemia, 
hyperglycemia, hyperlipidemia
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МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ КАК РАННИЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР КАРДИОРЕНАЛЬНОГО 
СИНДРОМА
А.М.Минасян, Н.А.Гарегинян 
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра терапии № 3

В последние годы широко дискутируется вопрос о роли микроальбуминурии (МА) в качестве раннего фактора риска 
развития кардиоренального синдрома (КРС). Понятие КРС введено для обозначения взаимовлияния сердечно-сосудистой 
системы и почек. Целью нашего исследования явилась оценка структурно-функциональной перестройки левого желудочка 
(ЛЖ) у больных со II и III стадиями артериальной гипертензии в сочетании с сахарным диабетом 2 типа при различных 
уровнях МА методом эхокардиографии. Выявлено существенное влияние МА на геометрию ЛЖ и фракцию выброса: 
возрастание МА сопровождалось увеличением конечно-диастолического размера ЛЖ, что свидетельствовало о его 
умеренной концентрической гипертрофии. Одновременно фракция выброса ЛЖ уменьшается, отражая его систолическую 
дисфункцию. Следовательно, МА, возможно, является маркером преклинической диастолической дисфункции ЛЖ у больных 
с артериальной гипертензией.

Ключевые слова:  микроальбуминурия, кардиоренальный синдром, гипертрофия левого желудочка 

В последние годы широко дискутируется вопрос о 
роли микроальбуминурии (МА) как раннего фактора 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [1, 
2]. Установлена тесная взаимосвязь между степенью 
почечной дисфункции, оцениваемой по величине 
уменьшения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), уровню МА и риском общей смерти, а также 
возникновением различных кардиоваскулярных 
событий, включая инфаркт миокарда (ИМ), 
внезапную смерть и впервые возникшую сердечную 
недостаточность (СН) [2, 3].

Для обозначения взаимовлияния сердечно-
сосудистой системы и почек введено понятие 
кардиоренального синдрома (КРС), определение 
и классификация которого впервые представили 
Ronco и др. на всемирном конгрессе нефрологов 
в 2007 году. Согласно определению, КРС – это 
патофизиологическое расстройство сердца и почек, 
где острая или хроническая дисфункция одного 
из этих органов ведет к острой или хронической 
дисфункции другого [4].

Ряд авторов изучили роль МА как раннего 
фактора развития КРС [5, 6] и определили наличие 
МА, гипертонии, дислипидемии, ожирения, 
инсулинорезистентности в качестве предикторов 
кардиоренального метаболического синдрома [7]. 
МА (скорость экскреции альбумина – 20-200 µg/мин) 
является манифестацией и маркером клубочковой 
гиперфильтрации и коррелирует с эндотелиальной 
дисфункцией [8]. В свою очередь, гломерулярная 
гиперфильтрация является отражением повы-
шенного давления в клубочковых капиллярах и 
посредником их повреждения [9]. 

Современная диагностика острой/хронической 

СН (ХСН) и острой почечной недостаточности/
хронической болезни почек (ХБП) достаточно хорошо 
разработана и представлена в соответствующих 
клинических рекомендациях [3, 10]. В то же время 
раннее распознавание и отбор пациентов с высоким 
риском формирования КРС представляет более 
серьезный интерес [11, 12].

 Для диагностики СН и почечной дисфункции 
актуальны и находят широкое применение 
биологические маркеры, использование которых 
может быть применимо для идентификации 
патофизиологической стадии КРС, оценки величины 
риска, прогноза и исхода, а также мониторирования 
эффективности лечения [12]. Маркерами, 
отражающими функциональную способность почек и 
обладающими хорошей прогностической ценностью, 
являются креатинин плазмы/мочи, скорость клу-
бочковой фильтрации и альбуминурия [10].

В то же время становится понятной роль МА в 
качестве наиболее доступного метода выявления 
ранних повреждений клубочковых капилляров 
вследствие эндотелиальной дисфункции и начальной 
стадии воспаления. Ряд исследователей изучили 
связь низких уровней МА (< 30 мг/дл) с дальнейшим 
риском развития ХСН, хронической почечной 
недостаточности (ХПН) [13, 14, 15], отметив по мере 
возрастания уровня МА повышение риска развития 
КРС. 

В последние годы возрос интерес к изу-
чению кардиоренальных взаимовлияний при 
сахарном диабете  (СД) 2 типа [2]. Однако мало 
изучена роль МА как предиктора развития 
дальнейших кардиоваскулярных осложнений и 
ее прогностическая значимость. В целом можно 
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заключить, что появившаяся недавно целостная 
концепция КРС диктует необходимость проведения 
специально спланированных исследований с целью 
оптимизации диагностической и лечебной помощи 
таким пациентам.

С учетом роли МА в качестве предиктора 
развития КРС и дальнейших кардиоваскулярных 
осложнений целью нашего исследования явилась 
оценка структурно-функциональной перестройки 
ЛЖ у больных со II и III стадиями артериальной 
гипертензии в сочетании с СД 2 типа, при различных 
уровнях МА методом эхокардиографии (ЭхоКГ).

Для осуществления этой цели поставлены 
следующие задачи:

•	 определить структурно-функциональные пара-
метры ЛЖ у больных с артериальной гипертензией 
(II-III стадии) и СД 2 типа методом ЭхоКГ: конечно-
диастолический размер (КДР) ЛЖ, фракцию 
выброса (ФВ) ЛЖ; 

•	сопоставить эти показатели с уровнем МА 
и с клиническими проявлениями ХСН у этой 
категории больных.
Материал и методы
Обследовано 43 больных с артериальной 

гипертензией II (25 больных, МА 13,40±2,63 μг/мл) 
и III стадиями (18 больных, МА 14,67±2,2 μг/мл), из 
которых сахарный диабет отмечался у 32 пациентов. 
Исходя из уровня МА, больные были разделены 
на 2 группы: до 15 µг/мин – 1-ая группа (29 
больных) и 16-65µг/мин  – 2-ая группа (14 больных). 
Оценивалось влияние степени МА на КДР ЛЖ и ФВ 
ЛЖ.  ЭхоКГ проводилась согласно рекомендациям 
Американского Общества Эхокардиографии [6]. КДР 
ЛЖ и ФВ ЛЖ были оценены по бипланарному методу. 
МА оценивалась с помощью диагностических тест-
полосок согласно инструкциям.

Статистический анализ данных проводился при 
помощи программного макета SPSS 16. Данные 
постоянных переменных были определены в виде 
среднестатистических отклонений, а категорийных 
показателей – в процентах. Показатель р<0,05 
считался статистически достоверным.

Результаты и обсуждение
Как видно из таблицы, показатели КДР ЛЖ и ФВ 

ЛЖ достоверно сопоставимы с уровнем МА. Степень 
МА существенно влияет на геометрию ЛЖ и ФВ: при 
возрастании МА (>16 μг/мл) КДР ЛЖ увеличивается 
(1 группа – 5,086±0,46 см,  2 группа – 5,2±0,42 см, 
р<0,05), в то время, как ФВ ЛЖ уменьшается (1 
группа – 49,31±3,7 %, 2 группа – 47,7±4,21 %, р<0,05). 
У больных с уровнем МА >16 µг/мин увеличение КДР 
ЛЖ свидетельствует об умеренной концентрической 
гипертрофии ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ отражает его 
систолическую дисфункцию. Отсюда следует, 
что преклинический уровень МА может явиться 
предиктором кардиоваскулярных проявлений у 
больных с артериальной гипертензией, в сочетании с 
СД и без него. Данные HOPE исследования указывают 
на любой уровень альбуминурии как на фактор риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений [15]. 
Более того, Tsoufis et al. [17] выявили ассоциацию 
между МА и неблагоприятным типом геометрии 
ЛЖ у больных с эссенциальной гипертензией. 
Вышеуказанное позволяет заключить, что МА, 
возможно, является маркером преклинической 
диастолической дисфункции у больных с 
эссенциальной гипертензией, не получавших 
лечение. Следовательно, терапия, способствующая 
нормализации МА, может отражать тенденцию 
к понижению кардиоваскулярных событий и 
ассоциироваться с благоприятным клиническим 
исходом.  

Таблица 1
Основные клинико-лабораторные показатели

Средний возраст 58±19

Пол, ж/м 23/20

СКФ (мл/мин) 80±10,46

Уровень креатинина(мкмоль/л) 80±12,7

Эхокардиографические данные                                      1 группа
(МА до 15 µг/мин)

2 группа
(МА 16-65 µг/мин)

КДР ЛЖ (см) (N – 3,8-5,6 ) 5,086±0,46  5,2±0,42

ФВ ЛЖ (см) (N – >53 %) 49,31±3,7 % 47,7±4,21 %
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ՄԻԿՐՈԱԼԲՈՒՄԻՆՈՒՐԻԱՆ ՈՐՊԵՍ ԿԱՐԴԻՈՌԵՆԱԼ ՀԱՄԱԽՏԱՆԻՇԻ 
ՎԱՂ ԱԽՏՈՐՈՇԻՉ ՑՈՒՑԱՆԻՇ
Ա.Մ.Մինասյան, Ն.Ա.Գարեգինյան 
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիա թիվ 3 ամբիոն

Վերջին տարիներին լայնորեն քննարկվում է միկրոալբումինուրիայի դերը որպես կարդիոռենալ 
համախտանիշի զարգացման վաղ ախտորոշիչ ցուցանիշ: Կարդիոռենալ համախտանիշը բնութագրում է սրտի 
և երիկամների փոխազդեցությունը: Հետազոտության նպատակն է գնահատել ձախ փորոքի կառուցվածքա-
ֆունկցիոնալ փոփոխությունները II, III աստիճանի զարկերակային հիպերտենզիայով և 2-րդ տիպի շաքարային 
դիաբետով հիվանդների մոտ միկրոալբումինուրիայի տարբեր մակարդակների դեպքում: Ստացված տվյալները 
հաստատում են միկրոալբումինուրիայի ազդեցությունը ձախ փորոքի կառուցվածքի և արտամղման ֆրակցիայի 
վրա: Միկրոալբումինուրիայի աճը ուղեկցվում է ձախ փորոքի վերջնական դիաստոլիկ չափսի մեծացմամբ, ինչը 
վկայում է նրա չափավոր կոնցենտրիկ հիպերտրոֆիանի մասին: Միաժամանակ փոքրանում է ձախ փորոքի 
արտամղման ֆրակցիան, ինչը արտահայտում է նրա սիստոլիկ դիսֆունկցիան: Այստեղից հետևում է, որ 
զարկերակային հիպերտենզիայով հիվանդների մոտ միկրոալբումինուրիան հավանաբար հանդիսանում է ձախ 
փորոքի դիաստոլիկ դիսֆունկցիայի նախակլինիկական ցուցանիշ:

Բանալի բառեր՝   միկրոալբումինուրիա, կարդիոռենալ համախտանիշ, ձախ փորոքի հիպերտրոֆիա

MICROALBUMINURIA AS AN EARLY DIAGNOSTIC MARKER OF CARDIORENAL SYNDROME
A.M.Minasyan, N.A.Gareginyan
YSMU after M.Heratsi, Dep. of  Therapy № 3

The role of microalbuminuria (MA) as an early risk factor for the development of cardiovascular disease has been 
recently widely debated. The cardiorenal syndrome defines the relations between the cardiovascular system and the 
kidneys. The aim of our investigation was the assessment of structural-functional changes of left ventricle in patients 
with the 2-nd and 3d stage arterial hypertension together with the diabetes mellitus at different levels of MA by 
echocardiography. We revealed the significant influence of MA on the left ventricle geometry and ejection fraction: the 
increased MA is followed by over sizing of the end-diastolic dimension of the left ventricle, which identifies its moderate 
concentric hypertrophy and decreased ejection fraction reflecting the systolic dysfunction of left ventricle. Considering 
the above-mentioned facts MA may be regarded as a preclinical marker of left ventricle dysfunction in patients with 
arterial hypertension.

Keywords:  microalbuminuria, cardiorenal syndrome, hypertrophy of left ventricle
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УДК: 616-056,7+616-003 821:616.379-008.64
РАЗВИТИЕ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА ПРИ ПОРАЖЕНИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У БОЛЬНЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Л.Х.Хачатрян, Л.Г.Симонян 
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра терапии № 3
 
Несмотря на проведенные всесторонние исследования этиологии, патогенеза, морфологии и клинических проявлений 

периодический болезни (ПБ), многие вопросы, касающиеся этой патологии, остаются не до конца исследованными. В 
частности, большой интерес представляют некоторые аспекты инкреторной функции поджелудочной железы и возможность 
развития сахарного диабета у больных ПБ. На нарушение углеводного обмена у больных ПБ указано во многих исследованиях. 

Нарушения углеводного обмена были также замечены при амилоидозе панкреатических островков. Связь амилоидоза 
панкреатических островков с возрастом очевидна. Относительно связи между наличием и степенью выраженности 
амилоидоза островков и клиническими симптомами диабета имеется ряд противоречивых данных. Существует точка зрения 
об отсутствии прямой связи между амилоидозом островков поджелудочной железы и сахарным диабетом. Дискутабельным 
остается также вопрос первичности амилоидоза островков и вторичности  сахарного диабета. В настоящее время дискуссию 
о взаимоотношениях сахарного диабета с амилоидозом островков поджелудочной железы можно считать законченной – речь 
идет не о диабетическом амилоидозе островков, а об амилоидном диабете. Все приведенные исследования свидетельствуют 
о непосредственной связи между сахарным диабетом и амилоидозом островков.

Ключевые слова: периодическая болезнь, поджелудочная железа, хронический панкреатит, 
углеводный обмен, сахарный диабет

Периодическая болезнь (ПБ) является 
наследственным заболеванием, ведущим к ранней 
потере трудоспособности и высокой смертности 
в молодом возрасте [2]. Довольно широкое 
распространение ПБ среди армян вызывает 
повышенный интерес и побуждает к разностороннему 
изучению этой патологии как важной социальной 
проблемы здравоохранения Республики Армения [4, 
11].

Изучение ПБ, начавшееся с 40-ых годов нашего 
столетия в виде единичных сообщений с описанием 
определенного клинического симптомокомплекса, 
в последние десятилетия стало носить 
систематический характер. Однако, несмотря на 
проведенные всесторонние исследования этиологии, 
патогенеза, морфологии и клинических проявлений 
ПБ, многие вопросы, касающиеся этой патологии, 
остаются не до конца исследованными. Это, в 
частности, относится и к поджелудочной железы. 
Большой интерес представляют некоторые аспекты 
инкреторной функции поджелудочной железы и 
возможность развития сахарного диабета у больных 
ПБ. 

В литературе, касающейся ПБ, удалось найти 
следующие сведения по изучению углеводного 
обмена, являющегося важным показателем 
функционального состояния островкового аппарата 
поджелудочной железы. Так, Шонова отмечает 
[20], что уровень сахара в крови детей с ПБ почти 
всегда в норме, лишь в редких случаях (в 3-х из 37-
ми) может наблюдаться его некоторое снижение, 

однако гипергликемический коэффициент иногда 
обнаруживает тенденцию к повышению. Айвазян 
у 120 больных ПБ изучал гликемические кривые, 
полученные под влиянием сахарной нагрузки и 
натощак [2]. При этом у большинства больных 
обнаружены патологические гликемические кривые 
(уплощенные, торпидные, двугорбые), тенденция 
к гипогликемии, понижение гипергликемических и 
постгипергликемических коэффициентов.

На нарушение углеводного обмена у больных 
ПБ указано и в исследовании Шахгалдяна [19]. 
В работе обсуждаются возможные механизмы, 
приводящие к нарушению углеводного обмена при 
ПБ. У 18 из 60 обследованных выявлены изменения 
глюкозотолерантного теста, преимущественно по 
типу плоских, реже сомнительных гликемических 
кривых. При сопоставлении клинических проявлений 
ПБ с типами сахарных кривых было замечено, 
что в группе больных с плоской и сомнительной 
сахарной кривой отмечались частые пароксизмы 
болезни, которые протекали преимущественно по 
вагоинсулярному типу и сопровождались сильным 
болевым синдромом, увеличением и болезненностью 
печени, высокой температурой (39-40°С), жидким 
стулом в конце приступа. Кроме того, в данной 
группе больных выявлены признаки гипоталамо-
гипофизарной недостаточности. У больных ПБ 
с нарушенным глюкозотолерантным тестом 
выявлялась совокупность факторов, способных 
привести к функциональному и относительному 
гиперинсулинизму: дисфункция гипоталамуса 
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и угнетение функции эндокринных желез, 
вырабатывающих контринсулярные гормоны 
(надпочечники), нарушение всасывания в кишечнике, 
поражение печени, усиленное потребление 
глюкозы тканями при частой лихорадке и другие. 
Подтверждением сказанного служит достоверно 
низкий уровень экскреции глюкокортикоидов в 
суточной моче (снижение 17-оксикортикоидов в 
среднем на 50%) и умеренное повышение уровня 
инсулина и С-пептида в сыворотке крови во время 
пароксизма ПБ.

Согласно данным Симон Зугера [16], 
концентрация сахара в крови больных ПБ вне 
приступа меньше нормы при смешанном варианте 
с давностью заболевания до 10 лет, при отсутствии 
осложнений, и может быть несколько выше нормы у 
больных с амилоидозом. Гликемические кривые после 
сахарной нагрузки имели следующие процентные 
соотношения: нормальные – у 73,1%, сомнительные – 
у 14,8%, плоские – у 11,1% и диабетические – у 3,7%. 
При этом у больных с амилоидозом гликемические 
кривые были более плоскими и не имели второго 
пика. Во время пароксизма наблюдалась умеренная 
гипергликемия, более выраженная в первые 2 дня 
приступа. У больных с амилоидозом гипергликемия 
была менее выражена, но более продолжительна. 
Во время приступа ПБ результаты после проведения 
сахарной нагрузки различны. Приблизительно 
у 50% больных наблюдались патологические 
гликемические кривые (плоские, сомнительные, 
диабетические). При наличии амилоидоза 
патологические гликемические кривые составляли 
67%, а при отсутствии амилоидоза – 50%.

Существуют сведения о некотором уменьшении 
уровня иммунореактивного инсулина в сыворотке 
крови во время приступа у детей, больных ПБ. Вне 
приступа количество иммунореактивного инсулина 
повышено [5]. Отмечается и о значительной 
функциональной и морфологической лабильности 
β-клеток панкреатических островков при воздействии 
на организм экстремальных факторов (инфекции, 
интоксикации, приступ ПБ). В частности, при острых 
кишечных инфекциях содержание инсулина в 
периферической крови повышено, однако уровень 
С-пептида значительно снижен, что свидетельствует 
о гипофункции β-клеток поджелудочной железы. По 
мнению авторов, повышение концентрации инсулина 
в плазме крови указывает не на увеличение его 
продукции поджелудочной железой, а является 
следствием вовлечения в патологический процесс 
печени, что приводит к снижению расщепления в 

ней инсулина [18].
Взаимосвязи нарушений эндокринной 

функции поджелудочной железы с хроническим 
панкреатитом посвящены многочисленные 
исследования. Нарушение углеводного обмена у 
больных хроническим панкреатитом встречается 
довольно часто как в период обострения, так и в 
стадии ремиссии. Причем в фазу обострения уровень 
инсулина бывает ниже, чем в фазу ремиссии [21]. 
Исследования показали, что при хроническом 
панкреатите нарушения углеводного обмена 
проявляются чаще всего гипергликемией. Причиной 
их является поражение β-клеток и процессов 
взаиморегуляции деятельности α- и β-клеток, 
вследствие чего возникает относительная, иногда 
абсолютная, инсулярная недостаточность [21]. 
По данным Арутюняна и Григоряна нарушения 
углеводного обмена в виде вторичного сахарного 
диабета встречаются чаще всего (25-40 %) у больных 
с хроническим индуративным панкреатитом [3]. 

Основным местом инактивации инсулина 
является печень, при поражении которой нарушается 
метаболизм инсулина. Однако, ввиду того, что при 
хроническом панкреатите печень часто вовлекается 
в патологический процесс, уровень инсулина в крови 
не может адекватно отразить состояние β-клеток 
поджелудочной железы. Между тем С-пептид 
образуется в β-клетках поджелудочной железы 
при расщеплении проинсулина в эквимолярном с 
инсулином количестве, причем, проходя через печень, 
он почти не изменяется. Поэтому концентрация 
С-пептида позволяет точнее судить о количестве 
образовавшегося в β-клетках инсулина [18]. На 
основании определения содержания С-пептида в 
крови больных хроническим панкреатитом было 
проведено исследование β-клеток поджелудочной 
железы. Изучение показало, что эндокринная 
функция тесно связана с экзокринной. У больных 
с незначительным снижением экзокринной 
функции содержание гормонов изменялось мало. 
Прогрессирующее снижение экзокринной функции 
сопровождалось выраженным изменением α- и 
главным образом β-клеток: число последних 
уменьшалось [7].

Некоторые исследователи предложили 
использовать определение инсулина и С-пептида 
в крови больных хроническим панкреатитом в 
качестве диагностического метода, указывающего 
на обострение заболевания, наряду с определением 
внешнесекреторной функции, уровня ферментов в 
крови, моче и дуоденальном содержимом [21].
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Необходимо отметить, что в ряде случаев 
сахарного диабета уровень инсулинемии 
бывает нормальный или сниженный. У больных 
же  хроническим панкреатитом  с нарушением 
толерантности к углеводам инсулинемия сни-
жена. Ни в одном из случаев не наблюдается 
её повышения. Надо полагать, что эти различия 
обусловлены принципиально разными механизмами 
снижения толерантности к глюкозе при сахарном 
диабете, как нозологической формы, и вторичном 
симптоматическом явном или латентном сахарном 
диабете у больных панкреатитом: в первом случае 
очевидную роль играют внепанкреатические 
механизмы, во втором – нарушение структуры 
и функции островков Лангерганса на почве 
прогрессирующего хронического панкреатита [6]. 

У больных с патологией поджелудочной железы 
типа острого или хронического панкреатита 
различные проявления сниженной устойчивости 
к углеводам варьирует от симптоматического 
сахарного диабета – манифестирующего, про-
являющегося гипергликемией без нагрузок, до 
легких форм уменьшения толерантности к глюкозе в 
условиях нагрузки ею. Анализ показал, что в целом 
среди страдающих хроническим рецидивирующим 
панкреатитом данный диагностический признак, по 
данным различных авторов, был отмечен в 75,4-100 
% случаев [6].

Геллер с соавторами показали [6], что не только 
значительные нарушения углеводного обмена в 
виде вторичного сахарного диабета с однократно 
подтвержденной гипергликемией натощак, но и 
умеренные нарушения, выявляемые только пробой 
с двойной сахарной нагрузкой, при нормогликемии 
натощак всегда возникают  на фоне имеющейся 
ферменто-выделительной панкреатической недо-
статочности. Можно предположить не только o 
широкой зоне распространения деструктивно-
пролиферативного процесса на обе части 
поджелудочной железы, как о причине частого 
сочетания вторичного сахарного диабета со 
значительной внешнесекреторной панкреатической 
недостаточностью, но и о том, что у больных 
хроническим панкреатитом нарушению углеводного 
обмена всегда предшествует панкреатическая 
внешнесекреторная недостаточность. Инсулинемия 
закономерно снижается у больных хроническим 
панкреатитом со вторичным сахарным диабетом 
и нормальна при хроническом панкреатите с 
менее значительным нарушением углеводного 
обмена, выявляемом пробой с двойной сахарной 

нагрузкой. На снижение концентрации инсулина и 
развитие вторичного сахарного диабета у больных 
хроническим панкреатитом указывали многое 
авторы [12, 31].

Нарушения углеводного обмена были также 
замечены при амилоидозе панкреатических 
островков. Впервые амилоидоз островков 
поджелудочной железы  был отмечен Opie [28], 
в 1901 году у больного сахарным диабетом 
описавшим отложение по ходу капилляров островков 
однородной белковой массы в виде стекловидных 
тяжей и глыбок, которые ошибочно считал гиалином. 
В 1938 году Лебединский, Бек и Геллерстедт 
предположили [10], что так называемый гиалиноз 
островков при диабете является изолированным 
амилоидозом островков. Геллерстедт на основании 
некоторых тинкториальных особенностей отнес его к 
параамилоидозу [25]. 

В настоящее время амилоидоз островков 
поджелудочной железы считается одним из 
проявлений старческого амилоидоза. Связь 
амилоидоза панкреатических островков с возрастом 
общепризнана [8, 9, 14, 15, 21, 22, 29]. Он встречается 
у 4,1 % людей  старше 50 лет. С возрастом его частота 
значительно возрастает. Достоверное увеличение 
частоты амилоидоза островков поджелудочной 
железы отмечается после 80 лет, притом в 2 раза 
чаще у мужчин [13].

Амилоидоз островков поджелудочной железы 
наблюдается при инсулиннезависимом сахарном 
диабете и не встречается при инсулинзависимом 
[9, 30].    Решающая роль в развитии амилоидоза 
островков принадлежит β-клеткам, т. е.   амилоидоз 
островков поджелудочной железы относится к так 
называемому АПУД-амилоидозу – эндокринному 
амилоидозу, основным признаком которого является 
участие апудоцитов в создании амилоидных 
фибрилл из молекул пептидных гормонов, их 
предшественников или метаболитов [14]. Из 
островкового амилоида при инсулиннезависимом 
диабете, а затем и в норме у человека и кошек 
был выведен амилоидный пептид, называемый 
амилином, который обнаруживается в секреторных 
гранулах β-клеток и принимает значительное 
участие в формировании амилоида островков. 
Доказано, что этот пептид обладает гормональной 
активностью и содержится в панкреатических 
островках не только при инсулиннезависимом 
диабете, но и в норме. Иммуногистохимически 
амилин обнаруживается в тех же гранулах β-клеток 
островков, что и инсулин. Считают, что образование 
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амилоида в островках у стариков связано с 
высокой локальной концентрацией амилина, 
а не с повреждением ее первичной структуры 
[24]. Отложение амилоида в островках бывает от 
минимальных до полного замещения их амилоидным 
веществом. При электронно-микроскопическом 
исследовании амилоидные фибриллы толщиной 10-
12 нм определяются на цитомембране β-клеток,  в 
ее инвагинатах и интрацеллюлярно. Количество 
секреторных гранул в клетках уменьшается. 
Скопления фибрилл амилоида встречаются также 
вокруг капилляров и между ними и эндокринными 
клетками [8, 15]. Гистохимические исследования 
островкового амилоида показали, что он резистентен 
к щелочному гуанидину при 2-х часовой обработке, 
что сближает белки амилоида островков с белком 
АА, характерным для вторичной формы амилоидоза 
[9].

В настоящее время доказано, что амилоидоз, 
развивающийся на фоне ПБ, является одним из 
случаев семейного АА-амилоидоза. Предшественник 
фибриллярного амилоидного белка А, так 
называемый белок SAA (serum amyloid A – 
сывороточный амилоид А), является белком острой 
фазы воспаления, синтезируется в печени и входит 
в состав ЛПВП в качестве непостоянного компонента 
(apoSAA). Не связанный с ЛПВП сывороточный 
амилоид А обладает хемотаксической активностью, 
поэтому может усиливать воспалительную реакцию. 
Поскольку синтез сывороточного амилоида А 
запускается вырабатываемыми при воспалении 
цитокинами (например, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНОα), 
лечение воспалительных заболеваний позволяет 
предотвратить накопление данного белка [26].

Относительно связи между наличием и степенью 
выраженности амилоидоза островков и клиническими 
симптомами диабета имеется ряд противоречивых 
данных. Существует точка зрения об отсутствии 
прямой связи между амилоидозом островков 
поджелудочной железы и сахарным диабетом 
[1]. При этом, не отрицая значение амилоидоза 
островков в развитии диабета, существенное 
значение придается характерному для старческого 
возраста преобладанию глюкагон-продуцирующих 
α-клеток над β-клетками. Между тем необходимо 
отметить, что авторы учитывали лишь клинически 
манифестированные формы сахарного диабета (не 

учитывая латентные формы сахарного диабета). 
В проводимых нами наблюдениях преобладали 

случаи, в которых имелась явная зависимость 
между амилоидозом островков и диабетом. Об 
этом же свидетельствует большое количество 
исследований, в которых обнаруживалась прямая 
зависимость между амилоидозом островков и 
сахарным диабетом. По данным Westermark и 
соавторов [30], параллельно появлению внутри- и 
внеклеточного амилоидоза в островках у больных 
с инсулиннезависимым диабетом уменьшается 
количество β-клеток, содержащих амилоидный 
пептид. В обезьяньей модели инсулиннезависимого 
диабета отложение амилоида в островках 
предшествует гипергликемии, коррелируя со 
степенью выраженности толерантности к глюкозе. 
Клинические признаки диабета у кошек связаны с 
повышением продукции островкового амилоидного 
пептида и отложением амилоида в островках 
поджелудочной железы [27]. По данным Зыковой и 
соавторов [9], при старческом амилоидозе островков 
поджелудочной железы клинические проявления 
сахарного диабета встречаются в 66,6 % случаев, 
при этом существует прямая зависимость между 
тяжестью сахарного диабета и степенью амилоидоза 
островков. Эти данные указывают на первичность 
амилоидоза островков и вторичность сахарного 
диабета в старческом возрасте. Того же мнения 
придерживаются и другие авторы [17].

Таким образом, у млекопитающих (человек, 
кошки, собаки), способных развить спонтанный 
инсулиннезависимый диабетоподобный синдром, 
образуется островковый амилоид, который не 
встречается в случае отсутствия диабета [23]. В 
настоящее время дискуссию о взаимоотношениях 
сахарного диабета с амилоидозом островков 
поджелудочной железы можно считать законченной 
– речь идет не о диабетическом амилоидозе 
островков, а об амилоидном диабете [15]. 

Анализ данных свидетельствует о поражении 
поджелудочной железы у части больных ПБ с 
развитием значительных нарушений углеводного 
обмена, которые в большинстве случаев носят 
латентный характер и выявляются лишь при 
пароксизмах болезни, однако в ряде случаев 
приобретают резко манифестированные формы 
сахарного диабета.
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ԱԾԽԱՋՐԱՅԻՆ ՓՈԽԱՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ԽԱՆԳԱՐՄԱՆ ԶԱՐԳԱՑՈՒՄԸ ԵՆԹԱՍՏԱՄՈՔՍԱՅԻՆ ԳԵՂՁԻ 
ԱԽՏԱՀԱՐՈՒՄՈՎ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ
Լ.Խ.Խաչատրյան, Լ.Հ.Սիմոնյան
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիայի N 3 ամբիոն

Չնայած պարբերական հիվանդության (ՊՀ) էթիոլոգիային, պաթոգենեզին, մորֆոլոգիային և կլինիկական 
արտահայտումներին նվիրված բազմաթիվ հետազոտություններին, այս պաթոլոգիային վերաբերվող շատ հարցեր 
մնում են չճշտված: Մասնավորապես, հետաքրքրություն են ներկայացնում ենթաստամոքսային գեղձի ինկրետոր 
ֆունկցիայի որոշ ասպեկտները և ՊՀ հիվանդների մոտ շաքարային դիաբետի զարգացման հնարավորությունը: 
Մի շարք հետազոտողներ մատնանշում են ածխաջրային փոխանակության խանգարումների մասին ՊՀ 
հիվանդների շրջանում: 

Ածխաջրային փոխանակության խանգարում դիտվում է և ենթաստամոքսային գեղձի կղզյակների ամիլոիդոզի 
ժամանակ: Ենթաստամոքսային գեղձի կղզյակների ամիլոիդոզի կապը տարիքի հետ ակնհայտ է: Սակայն  
կղզյակների ամիլոիդոզի և շաքարային դիաբետի միջև կապի վերաբերյալ առկա են մի շարք վիճահարույց 
տվյալներ: Գոյություն ունի տեսակետ ենթաստամոքսային գեղձի կղզյակների ամիլոիդոզի և շաքարային դիաբետի 
միջև ուղիղ կապի բացակայության վերաբերյալ: Այնուամենայնիվ, հետազոտողների մեծամասնությունը նշում  
են ուղիղ կապի առկայության մասին կղզյակների ամիլոիդոզի և  շաքարային դիաբետի միջև: Վիճահարույց է 
նաև կղզյակների ամիլոիդոզի և շաքարային դիաբետի ախտահարման առաջնայնության հարցը: Ներկայումս 
բանավեճերը ենթաստամոքսային գեղձի կղզյակների ամիլոիդոզի և  շաքարային դիաբետի փոխադարձ 
կապի վերաբերյալ կարելի է համարել ավարտված` խոսքը գնում է ոչ թե՛ կղզյակների դիաբետիկ ամիլոիդոզի, 
այլ ամիլոիդային դիաբետի մասին: Այս բոլոր հետազոտությունները վկայում են կղզյակների ամիլոիդոզի և 
շաքարային դիաբետի միջև անմիջական կապի մասին:

DEVELOPMENT OF CARBOHYDRATE METABOLISM DISORDER DURING AFFECTION OF PANCREAS IN 
PATIENTS WITH FMF
L.Kh.Khachatryan, L.G.Simonyan
YSMU after prof. M.Heratsi, Dep. of Therapy N 3
   
Despite the comprehensive study of etiology, pathogenesis, morphology and clinical implications FMF many 

questions about this disease, still remain open. Particularly interesting are some aspects of the endocrine function of 
the pancreas and the possibility of the development of diabetes in patients with FMF. Number of studies indicates the 
disturbance of carbohydrate metabolism in patients with FMF. Carbohydrate metabolism was also seen in amyloidosis 
pancreatic islets. Communication islet amyloidosis with age acknowledged. Connection between the presence and 
degree of islet amyloidosis and clinical symptoms of diabetes is unknown. There is a view that there is no direct 
connection between the pancreatic islet amyloidosis and diabetes. Most researchers have found a direct relationship 
between the islands amyloidosis and diabetes. Debated remains the question as primary islands amyloidosis and 
secondary diabetes. In the ongoing discussion about the relationship of diabetes with islet amyloidosis (AOPZH), first 
given in 1901, is now complete – it is not a diabetic islet amyloidosis, and on amyloid diabetes. These observations 
suggest a direct relationship between islet amyloidosis and insulin-independent diabetes mellitus. 
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ՀՏԴ՝ 616-036.12+576.3
ԼԻԶՈՍՈՄԱՅԻՆ-ԿԱՏԻՈՆԱՅԻՆ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ` ԲՈՐԲՈՔԱՅԻՆ ՆՈՐ ՄԱՐԿԵՐՆԵՐԻ ՈՐՈՇՈՒՄԸ ՆԵՅՏՐՈՖԻԼ 
ԳՐԱՆՈՒԼՈՑԻՏՆԵՐՈՒՄ ՈՐՊԵՍ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՊԱՅՄԱՆԱՎՈՐՎԱԾ ԱԽՏԱԲԱՆԱԿԱՆ 
ԳՈՐԾԸՆԹԱՑԻ ԾԱՆՐՈՒԹՅԱՆ ԿԱՆԽՈՐՈՇԻՉ
Ս.Վ.Համբարձումյան  
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, ախտաբանական անատոմիայի և կլինիկական մորֆոլոգիայի ամբիոն

Պարբերական հիվանդության սուր բորբոքային շրջանում նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների ձերբազատվում են կատիոնային 
սպիտակուցների հատկապես ուժգին հիվանդության համեմատաբար երկարատև նոպաներով կամ սրացումների ժամանակ: 
Կատիոնային սպիտակուցների հայտնաբերումը հիվանդների արյան քսուքներում կարող է հանդես գալ որպես հիվանդության 
ծանրության գնահատման ցուցանիշ և մոտալուտ նոպայի սկսվելու կանխորոշիչ:

Ուսումնասիրության արդյունքները թույլ են տալիս նաև առաջարկելու պարբերական հիվանդության՝ որպես 
աուտոբորբոքային գործընթացի ախտածագումային և ախտանիշային բուժման նոր ուղիներ: Այս տեսանկյունից 
նպատակահարմար է դառնում լիզոսոմային-կատիոնային սպիտակուցների ինտենսիվության որոշումը պարբերական 
հիվանդությամբ տառապող հիվանդների ծայրամասային արյան մեջ հիվանդության միջնոպային շրջանում կամ նոպայի 
ժամանակ և տվյալների համալիր կերպով կիրառումը այլ կլինիկալաբորատոր ցուցանիշների հետ մեկտեղ:    

Բանալի բառեր` պարբերական հիվանդություն, արյուն, նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտներ, լիզոսոմային-
կատիոնային սպիտակուցներ

Պարբերական հիվանդությունը (ՊՀ) կամ 
Ընտանեկան Միջերկրածովյան տենդը (ԸՄՏ) լայնորեն 
տարածված է Հայաստանի Հանրապետությում, և 
նրա հաճախականությունը տարեցտարի աճում է [1, 
2]:

Հայտնի է, որ պարբերական հիվանդության 
նոպաներն ուղեկցվում են նեյտրոֆիլիայով 
և արտահայտված բորբոքային սուր փուլի 
պատասխանով: Հիվանդության սուր բորբոքային 
գրոհի ժամանակ գերակշռում է նեյտրոֆիլ 
լեյկոցիտների ներսփռումը շճաթաղանթներում 
և լորձաթաղանթներում, որը նրանց ուժեղացած 
արտագաղթի արդյունք է [5, 8]: Միջնոպային 
շրջանում հիվանդները գործնականորեն առողջ 
են, թեպետ «ենթակլինիկական» բորբոքային որոշ 
կենսաքիմիական և իմունաբանական ցուցանիշներ 
կարող են պահպանվել, ինչի մասին վկայում է 
սուր փուլում պրոտեինների, ցիտոկինների բարձր 
մակարդակը  [6]:

Ներկայումս պարբերական հիվանդության 
հիմնական կլինիկական ախտանշանների, մաս-
նավորապես` ցավային նոպաներով ուղեկցված տենդի 
ախտածագումը գնահատվում է իբրև գրանուլոցիտ-
միջնորդավորված բորբոքման վերահսկման թե-
րության արդյունք [14]:

Ինչպես նշում են որոշ հեղինակներ [11], 
պարբերական հիվանդությունը «որոշակի» ծայր-
ամասային բջիջներով պայմանավորված ինքնա-
բորբոքում է: Նրանք պարզել են, որ հիվանդության 
սուր զարգացման ժամանակ նշանակալիորեն 
ակտիվանում է նեյտրոֆիլների և մոնոցիտների 
ապոպտոզը, որը հանդես է գալիս որպես ձևավորված 

մի մեխանիզմ` հեռացնելու «անցանկալի» բըջիջ-
ները: Մեկ այլ տեսանկյունից արտահայտված 
ապոպտոզը պարբերական հիվանդության գրոհների 
ինքնասահմանափակվող բնույթի դրսևորումն է:

Ապացուցված է, որ պարբերական հիվանդությամբ 
պայմանավորված պարբերական տենդի զարգացման 
մեխանիզմներում նեյտրոֆիլները հանդիսանում 
են շճաթաղանթներում բորբոքային պատասխանն 
իրագործող էֆեկտոր բջիջներ [10]: 

Ինչպես վկայում են գրականության վերջին 
տարիների տվյալները, պարբերական հիվանդության՝ 
որպես աուտոբորբոքային հիվանդության ժամանակ 
տենդի կրկնվող էպիզոդները և համակարգային 
բորբոքումը պայմանավորված է ինֆլամասոմների` 
նեյտրոֆիլներում և մակրոֆագերում առկա 
բորբոքում հրահրող յուրահատուկ սպիտակուցների 
չկարգավորված ակտիվացմամբ, որոնք պատաս-
խանատու են կասպազ-1-ի ակտիվացման, IL-
1β-ի արտադրության համար [7]: Պարբերական 
հիվանդությունը բնորոշվում է խթանված ինֆ-
լամասոմային ակտիվությամբ և IL-1β-ի գեր-
արտադրությամբ, ինչը պատասխանատու է 
հիվանդության դրսևորումների համար [12]: 

Սուր բորբոքային գրոհը հրահրվում է բորբոքման 
ինիցիալ փուլի միջնորդանյութերով, որոնց թվին են 
պատկանում նեյտրոֆիլ լեյկոցիտների լիզոսոմա-
յին կատիոնային սպիտակուցները: Վերջիններս 
կարևոր նշանակություն ունեն ախտաբանական 
փոփոխությունների զարգացման գործընթացում:

Կատիոնային սպիտակուցները և հիստոնները 
ընդունակ են բարձրացնելու բջջաթաղանթների 
և անոթային  թափանցելիությունը, առաջացնելու 
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պարարտ բջիջների դեգրանուլյացիա, օժտված 
են  հակակոագուլացնող և հակակոմպլեմենտար 
ակտիվությամբ: Նրանք հանդիսանում են բջիջներում  
ֆերմենտատիվ պրոցեսների մոդիֆիկատորներ 
և բորբոքային միջնորդանյութեր: Կատիոնային 
սպիտակուցներ են պարունակում միայն լեյկոցիտների 
լիզոսոմները, այլ բջիջների լիզոսոմներում դրանք 
բացակայում են: Լիմֆոցիտների, մոնոցիտ/
մակրոֆագերի լիզոսոմները զուրկ են կատիոնային 
սպիտակուցներից, որը հնարավորություն է տալիս 
տարբերել հատիկավոր լեյկոցիտները ֆագոցիտար 
բջիջների մյուս տիպերից: Լեյկոցիտներում 
նյութափոխանակության ակտիվ վիճակը նըկա-
րագրվել է որպես «մետաբոլիկ պայթյուն» կամ 
լեյկոցիտների ակտիվացում: Ձևաբանական 
ուսումնասիրությունների տվյալների  համաձայն «մե-
տաբոլիկ պայթյունը» ուղեկցվում է նեյտրոֆիլների 
դեգրանուլյացիայով: Կարծիք կա, որ հատիկների 
պարունակության  ձերբազատումը դեպի 
բջջապլազմա նեյտրոֆիլների փոխանակության, 
ակտիվության խթանման մեխանիզմներից մեկն է [3]: 

Բորբոքման օջախում հիստոնները ազատվում են 
լեյկոցիտների քայքայումից հետո: Ի տարբերություն 
հիստոնների՝ լիզոսոմային կատիոնային սպի-
տակուցներն ընդունակ են արտաբջջային միջավայր 
թափանցելու կենսունակ նեյտրոֆիլներից: 
Ուշագրավ է այն փաստը, որ հատիկները կարող 
են պատռվել և նրանց պարունակությունը կարող 
է անցնել բջջապլազմա, այսինքն՝ առաջանում է 
բջջի վնասվածք, սակայն նրա կենսունակությունը 
պահպանվում է: Ասեպտիկ բորբոքման ժամանակ 
բնորոշ է նեյտրոֆիլների բջջապլազմայում տեղային 
փոփոխությունները` լիզոսոմների թաղանթի 
պատռում, պարունակության արտահոսք, բջջի 
ուլտրակառուցվածքների վնասում: Ասեպտիկ 
բորբոքման ժամանակ նեյտրոֆիլ լեյկոցիտների 
լիզոսոմների դեկատիոնիզացիայի պատճառ կարող 
են հանդիսանալ քայքայված բջջակորիզներից 
անջատված հիստոնները: Արյան նեյտրոֆիլներին 
բնորոշ չէ կատիոնային սպիտակուցների 
արտալիզոսոմային տեղաբախշումը բջջապլազմայում 
[4]:

Բացի նրանից, որ կատիոնային սպիտակուցներն 
օժտված են լայն սպեկտորի հակամանրէային 
ակտիվությամբ, նրանք ունեն նաև թափանցելիության 
բարձրացման գործոնի, ֆագոցիտոզը խթանելու, 
բջջում շնչառական և ֆերմենտատիվ գործընթացների 
մոդիֆիկատորի ունակություններ [9]: Լիզոսոմային 
կատիոնային սպիտակուցները ազդեցություն 
են թողնում բազմաձև կորիզավոր լեյկոցիտների 
ապահատիկավորման դինամիկայի վրա: Այս 

սպիտակուցները ցածր կոնցենտրացիաներյով (10 մգ/լ) 
կայունացնում են բազմաձև կորիզավոր լեյկոցիտների 
հատիկները, իսկ մեծ կոնցենտրացիաների 
պայմաններում (50-100 մգ/լ) արտահայտված 
ապահատիկավորում են առաջացնում:

Այսպիսով, բազմաձև կորիզավոր լեյկոցիտների 
ֆիզիոլոգիական մահվան պայմաններում հյուս-
վածքներում նրանց կազմալուծումից առաջացած 
կատիոնային սպիտակուցները նպաստում են նոր 
ձևավորվող բազմաձև կորիզավոր լեյկոցիտների 
կայունացմանը: Մինչդեռ բորբոքման օջախում, երբ 
առաջանում են մեծ քանակությամբ կատիոնային 
սպիտակուցներ, նրանք նպաստում են նեյտրոֆիլների 
ինտենսիվ, արագ դեգրանուլյացիային: Կատիոնային 
սպիտակուցների այս հատկությունը բազմաձև 
կորիզավոր լեյկոցիտների ինքնակարգավորման 
մեխանիզմներից մեկն է հանդիսանում [3]:

Բորբոքային գործընթացի ակտիվության վե-
րաբերյալ որակական գնահատական է տալիս 
լիզոսոմային կատիոնային թեստը, որի հիմքում 
ընկած է կատիոնային սպիտակուցների գումարային 
ցիտոքիմիական հայտնաբերումը և հիմնված է 
անիլինային ներկի` թունդ կանաչի կիրառման 
վրա, որն ընտրողաբար ներկում է կատիոնային 
սպիտակուցները (pH-ը` 8,2 պայմաններում): Այն 
արդյունավետ մեթոդ է նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների 
ֆունկցիոնալ ակտիվությունը գնահատելու համար 
[9]:

Այս աշխատանքում նպատակ ենք ունեցել 
ուսումնասիրելու նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների 
սեկրետոր ակտիվության մորֆոլոգիական դրսևո-
րումները պարբերական հիվանդությամբ պայ-
մանավորված աուտոբորբոքման ժամանակ: 
Մասնավորապես ցանկացել ենք բացահայտել 
արյան նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների բջջաքիմիական 
առանձնահատկությունները` համատեղ վերլու-
ծության ենթարկելով հիվանդության կլինիկական 
դրսևորումները, հիվանդության սուր նոպաների 
տարեկան հաճախականությունը, դրանց տևո-
ղությունն և ուժգնությունը՝ արյան բջջաքիմիական 
ցուցանիշների հետ փոխադարձ կապը գնահատելու 
համար: 

Սյդ նպատակով վերցրել ենք պարբերական 
հիվանդությամբ տառապող և գենետիկական 
վերլուծությամբ հաստատված ախտորոշմամբ 22 
հիվանդների ծայրամասային արյունը, անմիջապես 
առարկայական ապակիների վրա պատրաստել 
ենք արյան քսուքներ և ֆիքսել սպիրտով: Արյան 
քսուքները ներկել ենք Պիգարևսկու եղանակով: Այս 
մեթոդն ընտրողաբար ներկում է լեյկոցիտները և 
թաքնված վարակային գործոնները [4]: Ներկված 
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քսուքներում նեյտրոֆիլների քանակական հաշվարկը 
կատարել ենք լուսային մանրադիտակի 10 միանման 
տեսադաշտում (օբյ.` x10, օկ.` x10): 

Ինչպես նշեցինք, կատիոնային սպիտակուցների 
ներբջջային ակտիվությունը կարևոր ցուցանիշ է 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտի ֆունկցիոնալ ակտիվության 
գնահատման համար: Բջիջների ներկման 
ինտենսիվությունը վկայում է նրանցում լիզոսոմային 
կատիոնային սպիտակուցների պարունակության 
մասին: Վերջիններս հայտնաբերվել են ներբջջային 
վառ կանաչ ներկված հատիկների տեսքով` 
միջնոպային շրջանում (նկ. 1), մինչդեռ նոպայի 
ժամանակ կամ անմիջապես նրանից հետո դիտվել է 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտի վնասում և տարրալուծում:

Հիվանդ` Ի.Ս., 22 տ., կլինիկական ախտորոշում` 
պարբերական հիվանդություն, որովայնային ձև, 
ուղեկցված հոդային համախտանիշով, M694V/
M694V հոմոզիգոտ մուտացիա, հիվանդության 
վաղեմությունը` 20 տարի, նոպաների հաճա-
խականությունը` ամսական 2 անգամ, նոպայի 
տևողությունը` 1-2 օր: 

Ըստ բջիջների ներկման ինտենսիվության՝ 
արդյունքները պայմանականորեն բաշխել ենք 
4 խմբում, որոնք արտացոլում են կատիոնային 
սպիտակուցներ պարունակող գրանուլոցիտների 
քանակը մանրադիտակի տեսադաշտում (x100): 
Կատիոնային սպիտակուցների ներկման ին-
տենսիվությունը նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտի 
բջջապլազմայում գնահատել ենք «կիսաքանակական 
մեթոդով» չորսբալանոց համակարգով (++++, 
+++, ++, +): Ըստ ներկման ինտենսիվության՝ բոլոր 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտները բաժանել ենք 4 խմբի 
(աղ. 1): Արդյունքները ենթարկել ենք վիճակագրական 
մշակման:

Աղյուսակ 1-ում արտացոլված է կատիոնային 
սպիտակուցների պարունակությունը նեյտրոֆիլ 
գրանուլոցիտների բջջապլազմայում` ըստ ներկման 
ինտենսիվության՝ պարբերական հիվանդությամբ 

տառապող հիվանդների ծայրամասային արյան մեջ 
միջնոպային շրջանում: Աղյուսակից հետևում է, որ 
որքան հարուստ է կատիոնային սպիտակուցներով 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտը, այնքան նրանց քանակը 
մանրադիտակի տեսադաշտում հասնում է 
առավելագույնի: 

Բջջապլազմայում կատիոնային սպիտակուցների 
++++ ուժգնությամբ բնորոշվող բջիջների միջին 
թիվը տեսադաշտում կազմում է 7,44, իսկ մյուս 
դեպքերում՝ համապատասխանաբար` 4,6; 2,37 
և 2,15: Դիտվում է ուղիղ համեմատական կապ 
կատիոնային սպիտակուցների ինտենսիվության և 
նեյտրոֆիլ լեյկոցիտների ընդհանուր կազմում նրանց 
քանակական պարունակության միջև:

Ներկայացրել ենք նաև կատիոնային 
սպիտակուցներ պարունակող նեյտրոֆիլ գրա-
նուլոցիտների քանակը պարբերական հիվանդությամբ 
տառապող հիվանդների ծայրամասային արյան մեջ` 
համեմատական վերլուծություն անցկացնելով տարվա 
ընթացքում հիվանդության սուր բորբոքային գրոհների 
հաճախականության ցուցանիշների հետ: Ստացված 
տվյալները վիճակագրական մշակման ենք ենթարկել 
և ամփոփել աղյուսակ 2-ում:

Աղյուսակից հետևում է, որ առաջին խմբում 
առկա է կատիոնային սպիտակուցներ պարունակող 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների առավելագույն, երրորդ 
խմբում` նվազագույն քանակություն: 

Մեր ուսումնասիրությունները պարզեցին, որ 
կատիոնային սպիտակուցներ պարունակող 
նեյտրոֆիլ լեյկոցիտների մեծ քանակությունը և 
բարձր ինտենսիվության ցուցանիշը բնորոշ է եղել 
հիվանդների այն խմբում, որտեղ նշվել է նոպաների 
մեծ հաճախականություն (ամսական 2 նոպա), 
մինչդեռ ցածր ցուցանիշները հայտնաբերվել են 
պարբերական հիվանդության համեմատաբար 
նվազ հաճախականությամբ բնորոշվող նոպաների 
պայմաններում (1 նոպա` 3 ամսվա ընթացքում): 

Հիվանդների առաջին խմբում հիվանդության 

Նկար. 1. Կատիոնային սպիտակուցների հատիկները 
նեյտրոֆիլ լեյկոցիտների բջջապլազմայում 
պարբերական հիվանդության միջնոպային շրջանում, 
Պիգարևսկու եղանակ, x1000
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նոպաները համեմատաբար երկար տևողություն են 
ունեցել (մի քանի օր), իսկ երրորդ խմբում` կարճատև 
ընթացք: Վերջինս ուղեկցվել է ցավային նոպաների 
համեմատաբար թեթև արտահայտվածությամբ, քան 
նախորդ խմբերում: 

Տվյալների պրոսպեկտիվ վերլուծությամբ պարզվեց 
նաև, որ առաջին խմբում բարձր բջջաքիմիական 
ցուցանիշների առկայության դեպքում հիվանդների 
նախատեսվող նոպան արձանագրվել է տվյալ 
հետազոտությունից կարճ ժամանակ անց (2-3 
օր): Հատկապես նեյտրոֆիլների արտահայտված 
դեգրանուլյացիան և վնասումը դիտվել է այն 
դեպքերում, երբ հաջորդ սուր բորբոքային գրոհը տեղի 
է ունեցել մի քանի օր կամ ժամեր անց: 

Հետաքրքիր է նաև այն փաստը, որ երրորդ խմբի 
հիվանդները կոլխիցինի օրական դեղաչափն ընդունել 
էին կանոնավոր կերպով: 

Երկրորդ խմբում հիվանդության սրացումների 
հաճախականությունը սուր բորբոքային գրոհների 
տևողությունը,  ցավային նոպայի ինտենսիվությունը 
և բջջաքիմիական ցուցանիշները միջանկյալ բնույթ են 
կրել: 

Բջջաքիմիական ցուցանիշների փոփոխու-
թյունների արտահայտվածության և հիվանդության 
վաղեմության, շրջանի, հիվանդների տարիքային 
գործոնի հետ փոխադարձ կապ չի հայտնաբերվել: 

Ինչպես հայտնի է, նոպաների մեծ 
հաճախականությունը` ամսվա ընթացքում երկու 
նոպայից ավելի, համարվում է պարբերական 
հիվանդության ընթացքի ծանրության չափանիշներից 
մեկը [13]: Հետևաբար, կարելի է մտածել, որ 
բջջաքիմիական բարձր ցուցանիշները վկայում են 

Աղյուսակ 1
Կատիոնային սպիտակուցների պարունակությունը նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների բջջապլազմայում

Կատիոնային սպիտակուցների 
ներկման ինտենսիվությունը 
նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների 

բջջապլազմայում

Նեյտրոֆիլ գրանու-
լոցիտների քանակը 

մանրադիտակի 
տեսադաշտում

Կատիոնային սպիտակուցներ 
պարունակող նեյտրոֆիլ 

գրանուլոցիտների քանակը նեյտրոֆիլ 
լեյկոցիտների ընդհանուր կազմում

M±m P±m
++++ 7,44±0,14 76,4%±14,1
+++ 4,6±0,39 61,48%±11,8
++ 2,37±0,59 32,73%±13,55
+ 2,15±0,68 21,26%±9,92

Աղյուսակ 2 
Կատիոնային սպիտակուցներ պարունակող նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների քանակը` կախված տարվա 

ընթացքում հիվանդության սուր բորբոքային գրոհների հաճախականությունից
Ցուցանիշներ Տարեկան սուր բորբոքային գրոհների հաճախականությունը

13-24 անգամ և ավելի 6-12 անգամ մինչև 1-6 անգամ
M±m 7,29±0,31 4,19±0,39 2,21±0,59

P - P<0,001 P<0,05

հիվանդության ընթացքի ծանրության մասին:
Հայտնի է, որ պարբերական հիվանդության 

սուր բորբոքային գրոհի ժամանակ ձերբազատված 
կատիոնային սպիտակուցները հրահրում 
են նոր բազմաձև կորիզավոր լեյկոցիտների 
ապահատիկավորումը: Վերջինս առավելագույնի 
է հասնում սուր գրոհի ժամանակ: Նեյտրոֆիլ 
գրանուլոցիտների բջջապլազմայում կատիո-
նային սպիտակուցների յուրահատուկ ներկման 
ինտենսիվությունը բորբոքային գրոհի հրահրման 
ցուցանիշ է: Փաստորեն, կատիոնային սպի-
տակուցների ներկման ինտենսիվությունը, որը 
դիտվում է պարբերական հիվանդության միջնոպային 
շրջանում, բարձրանում է սուր բորբոքային գրոհի 
նախաշեմին:

Այսպիսով` բորբոքային որոշ կենսաքիմիական 
և իմունաբանական ցուցանիշներ, այդ թվում 
կատիոնային սպիտակուցների արտադրությունն 
ու ձերբազատումը, կարող են դիտվել նաև 
պարբերական հիվանդության միջնոպային շրջանում: 
Մասնավորապես` այս գործընթացն իր զարգացման 
գագաթնակետին է հասնում սուր բորբոքային գրոհի 
ժամանակ, որի դեպքում բնորոշ է կատիոնային 
սպիտակուցների ապահատիկավորումը և նեյտրոֆիլ 
գրանուլոցիտի վնասումը:

Կատիոնային սպիտակուցների արտահայտված 
սինթեզը պարբերական հիվանդության ժամանակ 
բնորոշ է եղել կոնկրետ նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտին 
և չի հայտնաբերվել հիվանդների խմբի որևէ այլ 
բջջի ստուգիչ խմբում, առհասարակ որևէ բջջում: 
Հետևաբար, կարծում ենք, որ կատիոնային 
սպիտակուցների բարձր արտադրությամբ բնորոշվող 
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նեյտրոֆիլ գրանուլոցիտների դերն առանցքային է 
պարբերական հիվանդության պաթոգենեզում:

Այսպիսով` կատիոնային սպիտակուցների 
սինթեզի և ձերբազատման ինտենսիվությունը 
կորելացվել է նոպաների հաճախականության, 
տևողության, ինտենսիվության հետ, և կարծում ենք, 
որ կարող է ծառայել իբրև հիվանդության ծանրության 
ցուցանիշ: Կատիոնային թեստի կիրառումը այլ 
կլինիկալաբորատոր ցուցանիշների հետ մեկտեղ 
կարող է հանդես գալ նաև որպես հիվանդության 
նոպաների ծագման պրեդիկտոր, ինչպես նաև 

տևողության և ինտենսիվության որակական 
օբյեկտիվ գնահատական:

Հետևաբար, նշված տվյալները թույլ են տալիս 
եզրակացնելու, որ լիզոսոմային-կատիոնային թեստի 
ներդրումը և կիրառումը ամենօրյա պրակտիկայում 
հնարավորություն կընձեռի կիրառելու բուժական-
կանխարգելիչ միջոցառումներ, իրականացնելու 
էքսպրես ախտորոշում և կանխորոշում` բորբոքային 
գործընթացի ակտիվության գնահատման և մոտալուտ 
նոպաների ժամանակ դեղաչափի ընտրության և 
չափաբաժնի շտկման նպատակով:

ОПРЕДЕЛЕНИЕ НОВЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МАРКЕРОВ –  ЛИЗОСОМАЛЬНО-КАТИОННЫХ БЕЛКОВ, 
В НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТАХ КАК ПРЕДИКТОРОВ ТЯЖЕСТИ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОЦЕССА ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
С.В.Амбарцумян
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра патологической анатомии и клинической морфологии

При острых воспалительных атаках периодической болезни отмечается выделение нейтрофильными 
гранулоцитами катионных белков, особенно интенсивно при относительно продолжительных атаках или 
обострениях заболевания. Выявление катионных белков в мазках крови больных может стать показателем, 
оценивающим тяжесть болезни и предиктором начала приступа.

Результаты исследования позволяют предложить новый путь патогенетического и симптоматического 
лечения периодической болезни как аутоиммунного процесса. С этой точки зрения целесообразным становится 
определение интенсивности выделения катионных белков в периферической крови больных периодической 
болезнью в межприступном периоде и во время приступов, и использование полученных данных в комплексе с 
другими клинико-лабораторными показателями.  

Ключевые слова: периодическая болезнь, кровь, нейтрофильные гранулоциты, лизосомально-
катионные белки

DETECTION OF NEW INFLAMMATORY MARKERS – LYSOSOMAL-CATIONIC PROTEINS IN NEUTROPHIL 
GRANULOCYTES AS A PREDICTOR OF SEVERITY OF PATHOLOGICAL PROCESSES AT PERIODIC 
DISEASE
S.V.Hambardzumyan
YSMU after M.Heratsi, Dept. of Pathological Anatomy and Clinical Morphology

Release in cationic proteins by neutrophil granulocytes in acute inflammatory attack of periodic disease is revealed, 
high intensity of which is accompanied with relatively prolonged attacks or high frequency of acute attacks of the 
disease. Detection of cationic proteins in blood smears of patients can be as a criteria for evaluation of the severity of 
disease and predictor for coming attack.

The results of our investigation let to propose new ways of pathogenetical and symptomatical treatment of periodic 
disease as an autoimmune process. Due to these aspects it became rational the detection of intensity of cationic 
proteins  in the blood of patients suffering from periodic disease, between the disease attacks or during attacks, and 
complex using of datas together with other clinical laboratory indexes. 
 

Keywords: periodic disease, blood, neutrophil granulocytes, lysosomal-cationic proteins
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УДК: 616.151.514
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ HELICOBACTER PYLORI У БОЛЬНЫХ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРОЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
1К.И.Исраелян, 1А.Д.Севоян, 2Р.Х.Саакян 
1Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА
2ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра биохимии

Согласно современным представлениям, в патогенетических механизмах иммунной тромбоцитопенической пурпуры 
(ИТП) определенная роль отводится Helicobacter Pylori. Существует все больше доказательств того, что эрадикация этой 
бактериальной инфекции увеличивает количество тромбоцитов у значительной части пациентов с ИТП. Примечательно, что 
эффективность эрадикационной терапии у больных ИТП в разных странах колеблется в широких пределах. Дальнейшие 
исследования патогенного процесса H. Pylori -ассоциированной ИТП с учетом географического фактора может быть полезно 
для разработки новых терапевтических стратегий этого заболевания.

Ключевые слова:  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, Helicobacter pylori, 
тромбоцитопения, эрадикация

Тромбоцитопеническая пурпура (ТП) – ауто-
иммунное заболевание, в основе которого лежит 
антителообразование, клеточно-опосредованное 
разрушение тромбоцитов и подавление их 
образования в костном мозге. Различают 
идиопатическую форму заболевания (болезнь 
Верльгофа, ИТП) и симптоматическую. Долгие годы 
аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура 
считалась исключительно детским заболеванием. 
Однако, согласно последним данным, наблюдается 
рост заболеваемости и среди взрослого населения, 
что, по-видимому, связано с наличием сопутствующих 
заболеваний. Обычно чаще болеют женщины, чем 
мужчины (соотношение 3:1). Распространенность 
ИТП среди детей и взрослых колеблется от 1 до 13 % 
на 100 000 человек [2, 3].

Согласно современным представлениям, одним 
из факторов иммуноопосредованного нарушения 
продукции тромбоцитов является инфицирование 
Helicobacter pylori – грамотрицательной бактерией, 
способствующей развитию язвенной болезни 
желудка [7]. Наряду с этим установлена роль 
данной бактериальной инфекции в патогенезе ряда 
аутоиммунных заболеваний – тромбоцитопени-
ческой пурпуры, аутоиммунного тиреоидита, 
идиопатической хронической крапивницы, 
ревматоидного артрита, синдрома Шегрена, болезни 
Шенлейн-Геноха. Предполагают о наличии 3 
возможных механизмов, приводящих к заболеваниям, 
связанным с иммунными нарушениями: 1 – 
взаимодействие Helicobacter pylori с тучными 
клетками инициирует высвобождение медиаторов; 
2 – в качестве полноценных антигенов Helicobacter 
pylori вызывает аллергические реакции в организме; 
3 – снижение барьерной функции кишечника, 

что обусловливает поступление аллергенов в 
кровь [9]. Helicobacter pylori продуцирует ряд 
повреждающих ткани ферментов – каталазу, 
фосфолипазы, протеазы, оксидазы. Кроме указанных 
аутоиммунных заболеваний, определен целый ряд и 
других заболеваний, в развитии и течении которых 
выявлена определенная роль Helicobacter pylori – это 
сосудистые (церебральные и коронарные), кожные 
поражения (атопический дерматит, красный плоский 
лишай). Установлено, что уровень инфицирования 
Helicobacter pylori высок в экономически менее 
развитых странах. В отличие от европейских 
данных, в работах американской группы выявлена 
зависимость диспептических явлений от наличия 
Helicobacter pylori [10].

Впервые взаимосвязь между инфекцией 
Helicobacter pylori и ТП была описана в 1998 
году итальянскими учеными. По результатам 
этих исследований вследствие эрадикации 
микроорганизма у 8 больных из 11 наблюдалось 
повышение количества тромбоцитов [6]. Имеются 
предположения, что эффективность эрадикационной 
терапии может зависеть от ряда причин – 
генетических факторов больного, места проживания 
(географический фактор) и штамма бактерии.

Вирулентность штаммов Helicobacter pylori 
определяется экспрессией ряда генов – CagА 
(цитотоксин-ассоциированный белок), VacA (ваку-
олизирующий цитотоксин). Изучен также ген iceA, 
который активируется при контакте бактерии с 
эпителиоцитами слизистой оболочки желудка и 
имеет два аллельных варианта iceA1 и iceA2. Также 
идентифицированы аллели гена bab (babA1,  babA2 и 
babВ). Установлено, что протеин гена babA2 является 
посредником сцепления между антигенами группы 
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крови на клетках желудочного эпителия и бактерией 
[7, 8]. 

Механизм патогенеза взаимосвязи Helicobacter 
pylori с аутоиммунной ТП окончательно не 
установлен. Выявлено, что у некоторых больных  
с ТП вырабатываются антитела к Helicobacter 
pylori, которые перекрестно вступают  в реакцию 
с GPIIIa тромбоцитов.  Предполагается  и другой 
механизм формирования ТП – путем установления 
перекрестной реактивности между тромбоцитарным 
IgG и CagА. Допускается, что молекулярная 
мимикрия, связанная с CagA, играет ключевую роль в 
патогенезе заболевания. Один из патогенетических 
механизмов развития заболевания связан с тем, что 
экспрессия CagA вызывает воспалительный процесс 
и усугубляет патологию, способствуя  изменению 
соотношения Th1/Th2 с повышением содержания 
Th1, что приводит к развитию клеточного иммунного 
ответа [5, 9]. Усиление адаптивного иммунного 
ответа ассоциировано с изменением в эпителиальных 
клетках и повышением выделения ингибитора 
активации  плазминогена [7].

Примечательно, что эффективность эра-
дикационной терапии больных ИТП коле-
блется в широких пределах в разных стра-
нах. С учетом географического фактора 
проведены многочисленные исследования (25 
исследовательских работ, 1555 пациента) по 
изучению и выявлению процента ремиссии среди 
больных Японии и некоторых европейских стран, 
США. Так, 14 исследований включали 985 пациентов 
из Японии и 11 – 570 больных из других стран 
(японцы составляли 2/3 исследуемых). Длительность 
наблюдения – от 4 до 43,5 месяцев. Эрадикационная 
терапия  Helicobacter pylori включала 4 препарата: 
амоксицилин, кларитромицин или метронидазол, 
ингибиторы протонового насоса и препараты 
висмута. Инфицированность Helicobacter pylori 
устанавливали путем дыхательной пробы или 
посредством выявления антигена в кале, но не 
методом серологического анализа из-за низкой 
чувствительности. Среди американских больных 
ремиссия  наблюдалась у 7 %, а у японцев – у 43,5-57,9 
% пациентов. По результатам других исследований, 
среди японцев ремиссия превышала 70 %. Высокий 
уровень ремиссии был выявлен также среди когорт 
из Италии (молодые итальянцы) и Великобритании с 
исходно высоким количеством тромбоцитов, кратким 
течением заболевания и ранее не получавшим 
лечения. В других странах после эрадикационной 
терапии пациентов процент ремиссии составил 

27,3–38,3 % [4, 6]. Кроме того выявлено, что высокий 
уровень ремиссии наблюдался в тех странах, 
где распространена инфекция Helicobacter pylori. 
Считается, что одной из причин данной зависимости 
может быть наличие CagA-позитивных штаммов 
бактерий.  Распространенность CagA-позитивных 
штаммов Helycobacter pylori различна в разных 
странах. Отмечается различие в аминокислотной 
последовательности  белка CagA между штаммами, 
распространенными в западной и восточной 
части Азии. Наличие молекулярной мимикрии 
CagA к антигенам тромбоцитов коррелирует с 
эффективностью эрадикации Helycobacter pylori, 
приводящей к повышению количества тромбоцитов. 
Так, в Японии, где процент зараженности и ремиссии 
после схемы эрадикации высокий, большинство 
штаммов Helycobacter pylori экспрессируют CagA, в 
то время как в восточных странах CagA-позитивных 
штаммов намного меньше [7, 10]. 

В разных исследованиях время повышения 
количества тромбоцитов после схемы эрадикации 
неодинаковое. В большинстве исследований 
повышение уровня тромбоцитов наступает через 
месяц после завершения курса эрадикации, в других 
– через 6 месяцев, описаны случаи восстановления 
числа тромбоцитов и через 3 дня после завершения 
эрадикационной терапии. В работах итальянских 
авторов оптимальный срок повышения числа 
тромбоцитов составлял 2 недели. В работах Asahi 
продемонстрировано улучшение аутоиммунного 
процесса и кинетических параметров тромбоцитов 
после 1 недели с начала эрадикации Helicobacter 
pylori, обусловленное снижением фагоцитарной 
активности и подавлением Fc-γ-рецепторов мо-
ноцитов периферической крови [5].

Согласно литературным данным, наличие 
некоторых предикторов заболевания предопределяет 
наступление ремиссии у больных, получивших схему 
эрадикации. К их числу относится кратковременность 
течения заболевания. Имеются некоторые 
противоречивые данные относительно значимости 
таких прогностических параметров как возраст 
больного и исходное количество тромбоцитов. 
Установлено, что наличие HLA-DQB1*03 аллели 
является генетически прогностическим фактором, 
ассоциированным с высоким процентом ремиссии [4]. 
Согласно некоторым данным, отсутствие ремиссии 
после эрадикации ассоциировано с выявлением 
гена babА2. Анализ  штаммов Helicobacter pylori, 
наиболее часто выделяющихся при ремиссиях после 
эрадикационной терапии больных ТП, определил 
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высокий уровень белков вследствие экспрессии генов 
CagA, VacA1 и iceA. Представлены противоречивые 
данные, касающиеся титра антител VacA2 после 
эрадикации [6, 9]. 

В последние годы достигнуты значительные 
успехи эффективности эрадикационной терапии в 
лечении идиопатической ТП. Согласно последним 
данным, у большинства пациентов ИТП, ответивших 
на эрадикацию Helicobacter pylori, наблюдалась 

длительная ремиссия (более 7 лет) с полным 
урегулированием процесса [3].

В последнее десятилетие в соответствии с 
международным Маастрихтским консенсусом 3 (2005 
г.), регламентирующим действия врача в отношении 
инфекции Helicobacter pylori, рекомендовано 
проведение санирующей антихеликобактерной 
терапии при ТП. 

HELICOBACTER PYLORI-Ի ԷՌԱԴԻԿԱՑԻՈՆ ԲՈՒԺՄԱՆ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅԱՆ ԳՆԱՀԱՏՈՒՄԸ 
ԹՐՈՄԲՈՑԻՏՈՊԵՆԻԿ ԾԻՐԱՆԱՑԱՆՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ (ԳՐԱԿԱՆ ԱԿՆԱՐԿ)
1Կ.Ի.Իսրայելյան, 1Ա.Դ.Սևոյան, 2Ռ.Խ.Սահակյան
11ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Հ. Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն
2Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, կենսաքիմիայի ամբիոն 

Համաձայն ժամանակակից պատկերացումների՝ իմունային թրոմբոցիտոպենիկ ծիրանացանի (ԻԹԾ) 
ախտածագման մեջ որոշակի դեր ունի Helicobacter pylori-ին: Արդեն կան բազմաթիվ ապացույցներ, որ 
այս բակտերիայի ոչնչացմանն ուղղված բուժումը ԻԹԾ-ով հիվանդների զգալի մասի մոտ նպաստում է 
թրոմբոցիտների քանակի ավելացմանը: Հատկանշական է, որ տարբեր երկրներում ԻԹԾ-ի էռադիկացիոն 
բուժման արդյունավետությունը տարբեր է: H. pylori-ասոցիացված ԻԹԾ-ի ախտածագման հետագա 
ուսումնասիրումը՝ հաշվի առնելով աշխարհագրական գործոնը, կարող է օգտակար լինել հիվանդության բուժման 
նոր ռազմավարության ստեղծման համար: 

Բանալի բառեր՝ ինքնախտային թրոմբոցիտոպենիկ ծիրանացան, Helicobacter pylori, 
թրոմբոցիտոպենիա, էռադիկացիա

EFFECTIVENESS OF HELICOBACTER PYLORI ERADICATION THERAPY AT PATIENTS WITH 
THROMBOCYTOPENIC PURPURA (THE REVIEW)
1K.I.Israelyan, 1A.D.Sevoyan, 2R.Kh.Sahakyan
1Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA
2YSMU after M.Heratsi, Dep. of Biochemistry 

According to modern representations, in pathogenetic mechanisms of the immune thrombocytopenic purpura (ITP) 
a certain part is assigned to Helicobacter Pylori. There are more and more proofs that the eradication of this bacterial 
infection increases quantity of platelets at considerable part of patients with ITP. It is remarkable that efficiency of 
eradication therapy at patients with ITP in the different countries fluctuates over a wide range. Further researches 
of pathogenic process of H. Pylori-associated ITP take into account that a geographical factor can be useful for 
development of new therapeutic strategy of this disease.

Keywords: idiopathic thrombocytopenic purpura, Helicobacter Pylori, thrombocytopenia, eradication
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ՀՏԴ՝ 616.151.514
ՔՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ՍԻՆՈՎԻՏՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿԱԿԻՑ ԲՈՒԺՕԳՆՈՒԹՅԱՆ ՄՈՏԵՑՈՒՄՆԵՐԸ, ՎԻՐԱՀԱՏԱԿԱՆ ԵՎ ՈՉ 
ԻՆՎԱԶԻՎ ՍԻՆՈՎԷԿՏՈՄԻԱՅԻ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆԸ
Հ.Ս.Խաչատրյան
ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Հ. Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Հեմոֆիլիայի հիմնական ախտանիշը խոշոր հոդերի հեմարթրոզներն են: Կրկնվող հեմարթոզները առաջացնում են 
հետարյունահոսական սինովիտ, որը, անցնելով քրոնիկական փուլ, որոշիչ դեր է խաղում հեմոռագիկ դիաթեզի կլինիկական 
ընթացքի և հետագայում հեմոֆիլային արթրոպաթիայի զարգացման մեջ:  

Ժամանակակից տվյալների համաձայն ռեցիդիվող հեմարթրոզների հաճախակի սրացման կարևոր գործոնն է քրոնիկական 
սինովիտը:

Բուժման հեռավոր արդյունքների վերաբերյալ համակարգված տվյալներ և արդյունավետության գնահատականներ դեռևս 
գոյություն չունեն:

Բանալի բառեր՝ հեմոֆիլիա, քրոնիկական սինովիտ, սինովէկտոմիա

 Առ այսօր քրոնիկական սինովիտների առաջացման 
և բուժման միասնական տեսակետ գոյություն չունի: 
Այս խնդրի լուծումը հնարավորություն կտա նվազեցնել 
հեմոֆիլիայով հիվանդների հաշմանդամությունը և 
բարելավել կյանքի որակը [1]: 

Քրոնիկական սինովիտի բուժման ռադիկալ 
մեթոդ է վիրահատական սինովէկտոմիան` ախ-
տահարված հոդի սինովիալ թաղանթի հատում 
և հեռացում վիրահատական ճանապարհով: 
Իրականում վիրահատական սինովէկտոմիան 
բացասաբար է ազդում հոդի ֆունկցիոնալ վիճակի 
վրա, հատկապես նախադպրոցական և դպրոցական 
տարիքի երեխաների մոտ, բարձր է հեմոռագիկ և 
սեպտիկ բարդությունների հավանականությունը: 
Սինովէկտոմիայի այս մեթոդը տնտեսապես ձեռնտու 
չէ. հեմոստատիկ պոտենցիալի ապահովման համար 
պահանջվում է մեծ ծավալի հակահեմոֆիլային 
պատրաստուկների կիրառում և ստացիոնար 
հոսպիտալացում [2]: 

Վիրահատական ճանապարհով սինովէկտոմիան 
որպես բարդություն առաջացնում է հեմոֆիլիայով 
հիվանդների կյանքի որակի նվազեցում որպես ֆիբրոզ 
հյուսվածքի ձևավորման և վիրահատված հոդերում 
[3] կոնտրակտուրաների առաջացման  հետևանք: 

Ստորև ներկայացված է արթրոսկոպիկ սինով-
էկտոմիայի համեմատականը:

Բաց սինովէկտոմիան պահանջում է.
•	առնվազն 2 կտրվածք ամբողջական մուտքի 

համար,
•	տևական հետվիրահատական շրջան,
•	8-րդ գործոնի բավարար վիրաբուժական քանակ,
•	բարդ ռեաբիլիտացիոն շրջան:

Կիրառվում է հազվադեպ` արթրոսկոպիայի 
անհնարինության, պատելլո-ֆեմորալ հոդի անջատ-
ման դեպքում:

Արթրոսկոպիկ սինովէկտոմիայի առավելություն-

ներն են` 
•	նվազագույն արտաքին հատումներ, փոքր վիրա-

հատական դաշտ,
•	թույլ է տալիս հեռացնել օստեոֆիտները,
•	8-րդ գործոնի բավարար վիրաբուժական քանակ,
•	աճառային ռեմոդելավորում, մենիսկային կըտոր-

ների մոդելավորում:
Կիրառվում է նաև III և IV շրջանի ար-

թրոպաթիաների ժամանակ [2]:
Ինհիբիտորային հեմոֆիլիայի առկայության 

դեպքում վիրահատական միջամտության արյու-
նահոսական լուրջ բարդությունների վտանգն 
ավելանում է և խոչընդոտում սպասվելիք դրական 
արդյունքին [4]:

Գոյություն ունի ալտերնատիվ բուժման 
մեկ այլ, ոչ վիրահատական մեթոդ` քիմիական 
սինովէկտոմիա (այսպես կոչված սինովիորթեզը), 
որի միջոցով սկլերոզի են ենթարկում հոդի սինովի-
ալ թաղանթը. քիմիական գործոնի ներհոդային 
ներարկման ճանապարհով այրում են հոդի սինովիալ 
թաղանթը, ինչը կանխում է հետագա ռեցիդիվող 
արյունահոսական դրվագները և հնարավորություն 
ստեղծում հոդի ֆունկցիոնալ վիճակի պահպանման 
համար [5]: Ներհոդային ներարկման համար որպես 
քիմիական սկլերոզանտ լայնորեն կիրառվում 
են հակատուբերկուլյոզային պրեպարատները, 
առավել հաճախ՝ ռիֆամպիցինը [6]: Նշված մեթոդը 
հնարավոր է կիրառել ինչպես  երեխաների, այնպես 
էլ մեծահասակ հիվանդների դեպքում, քանի որ չի 
հանգեցնում հոդի ֆունկցիոնալ վիճակի խանգարում: 
Նման մեթոդի արդյունավետությունը կազմում է  75 % 
[7]: 

Դրական է նաև այն հանգամանքը, որ 
միջամտությունը հնարավոր է կազմակերպել 
ամբուլատոր պայմաններում, արյունաբանական 
տեսանկյունից  առավելագույնս հեշտ է, ոչ ին-
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վազիվ և տնտեսապես ձեռնտու: Քիմիական 
սինովէկտոմիայի համար չի պահանջվում հակա-
հեմոֆիլային պատրաստուկների մեծ դեղաչափեր, 
ինչը և պայմանավորում է տնտեսական ար-
դյունավետությունը թե´ հիվանդի, թե´ պետության 
համար [8]: Ինհիբիտորային հեմոֆիլիայով 
հիվանդների համար առավել նպատակահարմար է` 
հաշվի առնելով բարդությունների առաջացման ցածր 
հավանականությունը: Ինհիբիտորային հեմոֆիլիայով 
հիվանդների մոտ վիրահատական ցանկացած 
միջամտություն իրականացնելը հղի է չվերականգնվող 
և չլավացող վերքերի, խոցերի ռիսկով, հետևաբար 
հրահրում են նոր ռեցիդիվող արյունահոսական 
բարդություններ: Նման զգույշ մեթոդի կիրառումը 
հնարավորություն է տալիս ավելի ապահով 
միջամտություն և անվտանգ արթրոցենտեզ, հոդային 
սպառնացող արյունահոսության կանխարգելում և, 
ի վերջո, հոդի ամբողջականության պահպանում 
քիմիական սինովէկտոմիայի միջոցով [9]: 

Սովորաբար ինհիբիտորային հեմոֆիլիայով 
հիվանդներին ամենայն զգոնությամբ և լրջությամբ 
են մոտենում նույնիսկ ներերակային ներարկումներ 

իրականացնելիս՝ հաշվի առնելով վենեպունկցիայի 
ենթարկված հատվածի ռեգեներացիոն հընարա-
վորությունների նվազումը և վտանգը [10]: Իրականում 
քիմիական սինովէկտոմիայի  իրականացման  
ընթացքում լիովին ուսումնասիրված չեն սըկլե-
րոզանտի արդյունավետ դեղաչափերը, կուրսերի 
տևականությունը, քանակը և հետագայում դրանց  
կրկնակի կիրառումը:

Գրականության մեջ նշված մեթոդի վերաբերյալ 
կարծիքները բազմազան են և տարբերվում են 
միմյանցից [11]: Բուժման հեռավոր արդյունքների 
վերաբերյալ համակարգված տվյալներ և ար-
դյունավետության գնահատականներ դեռևս 
գոյություն չունեն: Քիմիական սինովէկտոմիայի 
ազդեցությունը հոդի ձևավորման վրա բավականաչափ 
ուսումնասիրված չէ,  ուսումնասիրված չէ նաև դրա 
ազդեցությունը  հեմոֆիլային արթրոպաթիայի ընթացքի 
վրա [12]:

Ելնելով վերոգրյալից՝ Արյունաբանական կենտ-
րոնում խոշոր հոդերի հեմոֆիլային արթրոպաթիայի 
ժամանակակից բուժման մեջ ներդրվել և 
իրականացվում է քիմիական սինովէկտոմիան:

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ХРОНИЧЕСКИХ СИНОВИТОВ. СРАВНЕНИЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ И НЕИНВАЗИВНОЙ  СИНОВЭКТОМИИ
Е.С.Хачатрян
Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА 

Одними из главных проявлений гемофилии является поражение крупных суставов. Повторяющиеся 
кровотечения приводят к развитию синовита, который, переходя к хроническую фазу, имеет определяющее 
значение в течении геморрагического диатеза, а затем и в развитии гемофилической артропатии. Согласно 
современным данным, хронический синовит является важным фактором, приводящим к обострению 
рецидивирующих гемартрозов.

Все ещё отсутствуют систематизированные данные относительно отдаленных результатов лечения и 
оценки его эффективности.  

Ключевые слова: гемофилия, хронический синовит, синовэктомия

	
MODERN TREATMENT WAYS OF CHRONIC SYNOVITIS. COMPARISON OF SURGICAL AND NON-
INVASIVE SYNOVECTOMY
H.S.Khachatryan
Center of Haematology after prof. R.Yeolyan MH RA

Mainly the large joints are damaged in hemophilia case. Repeating bleedings generate synovitis, which crossing to 
the chronic phase, plays a decisive role in the clinical course of hemorrhagic diathesis and then in the development of 
haemophilus artհropatհy. According to the recent data joint bleedings reoccur because of the chronic synovitis. There 
is no evaluation of the effectiveness or structured data on treatment remote results. 

Keywords: hemophilia, chronic synovitis, synovectomy
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УДК: 616. 06-008.857 
ПЕРВИЧНЫЙ АМИЛОИДОЗ - СЛУЧАИ ЗАБОЛЕВАНИЯ В АРМЯНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ
А. Х.Симонян, А.А.Айвазян
ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра терапии № 1

В статье изложены современные представления о клинике, диагностике и лечении первичного амилоидоза. Отмечено, 
что, несмотря на характерную клиническую картину,  диагностика заболевания по-прежнему остается сложной и запоздалой. 
Описаны больные с морфологически подтвержденным амилоидозом и предполагаемой ПБ, у которых AL-амилоидоз удалось 
диагностировать лишь на развернутой стадии болезни с вовлечением многих органов. В связи с этим, с целью правильной 
диагностики и начала раннего лечения,  подчеркивается важность проведения биопсии пораженного органа с обязательным 
типированием амилоида.

Ключевые слова: AL- и AA- амилоидоз, типирование амилоида, периодическая болезнь

Амилоидоз – группа заболеваний, характе-
ризующихся отложением в тканях и органах 
фибриллярного белка амилоида. Основным белковым 
компонентом амилоидных фибрилл при системном 
AL-амилоидозе является белок AL. AL-амилоидоз 
включает первичный (идиопатический) амилоидоз, 
амилоидоз при миеломной болезни и В-клеточных 
опухолях (болезнь Вальдестрема и др.). Системный 
AL-амилоидоз ежегодно выявляется с частотой 
8:1000000 населения, встречается в среднем в два 
раза чаще у мужчин, чем у женщин. Средний возраст 
больных при постановке диагноза – 65 лет, 99 % 
больных – старше 40 лет [1].

Большинство исследователей рассматривают 
AL-амилоидоз (и первичный, и связанный с 
миеломой) в рамках единой В-лимфоцитарной 
дискразии. Полагают, что аномальный клон 
плазматических или В-клеток в костном мозге 
продуцирует иммуноглобулины, обладающие 
амилоидогенностью. Предшественниками AL-
амилоида служат вариабельные участки легких 
цепей моноклонального иммуноглобулина, чаще λ-, 
реже κ-типов. Амилоидогенез является сложным и 
многоступенчатым процессом, многие звенья которого 
остаются неясными. Амилоидогенный вариант 
белка-предшественника может наследоваться 
либо возникать в результате спонтанных мутаций 
в течение жизни. Так, в эксперименте показано, 
что L-цепи подтипов λVI и κI вследствие отдельных 
аминокислотных замен в вариабельных участках 
отличаются молекулярной нестабильностью и 
способны образовывать фибриллярные белковые 
комплексы in vitro [2]. Именно эти подтипы L-цепей 
чаще циркулируют в крови больных идиопатическим 
и ассоциированным с В-клетчными опухолями 
амилоидозом и считаются амилоидогенными. 

Клиническая картина первичного амилоидоза 
многообразна и определяется преимущественным 

вовлечением в патологический процесс тех или 
иных органов – сердца, почек, нервной системы, 
желудочно-кишечного тракта, печени и других. 
Первыми симптомами являются слабость и потеря 
веса, но на этой стадии, до появления органных 
симптомов, диагноз устанавливается крайне редко. 
Органами-мишенями при AL-амилоидозе чаще всего 
становятся сердце и почки.

Поражение сердца отмечается у подавляющего 
большинства больных, в результате замещения 
миокарда амилоидными массами развива-
ется рестриктивная кардиопатия. Клинически 
определяют кардиомегалию, рано развивается 
сердечная недостаточность (у 22 % больных уже 
в дебюте болезни), которая быстро прогрессирует 
и почти у 50 % пациентов наряду с аритмиями 
становится причиной смерти. Особенностью 
сердечной недостаточности при AL-амилоидозе 
служит ее рефрактерность к терапии. Нарушения 
ритма и проводимости многообразны – мерцательная 
аритмия, наджелудочковая тахикардия, синдром 
преждевременного возбуждения желудочков, 
различные блокады и синдром слабости синусового 
узла. Вследствие отложения амилоида в коронарных 
артериях возможно развитие инфаркта миокарда. 
Основными признаками амилоидоза сердца на ЭКГ 
бывает снижение вольтажа зубцов комплекса QRS. 
На ЭхоКГ диагностируют симметричное утолщение 
стенок желудочков, дилатации предсердий, выпот 
в полости перикарда, признаки диастолической 
дисфункции миокарда [3]. Серьезным пато-
логическим признаком при AL-амилоидозе служит 
ортостатическая артериальная гипотензия, которую 
наблюдают у 11 % больных. Обычно этот симптом 
связан с дисфункцией вегетативной нервной 
системы (амилоидоз нервных сплетений сосудов) и 
в тяжелых случаях сопровождается синкопальными 
состояниями.
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Амилоидная нефропатия – ведущий клиничес-
кий признак АА-амилоидоза, но и при AL-
амилоидозе, традиционно рассматриваемого как 
кардиопатический, вовлечение почек наблюдается 
примерно с той же частотой, что и сердца. Более 
того, по данным G. Marinone и соавт. (1994) среди 
40 пациентов с AL-амилоидозом у 30 % почки были 
единственным органом, поражение которого 
клинически выявлялось на момент постановки 
диагноза [4]. При вскрытии амилоидные отложения 
в почках находят в 80-90 % случаев первичного AL-
амилоидоза. Клинически амилоидная нефропатия 
манифестирует, как правило, изолированной 
протеинурией и характеризуется неуклонно 
прогрессирующим течением с последовательной 
сменой стадий: протеинурической, нефротической, 
ХПН [5, 6, 7].

Наиболее частым желудочно-кишечным про-
явлением AL-амилоидоза, отмечаемым почти 
у 25 % пациентов, бывает тяжелая моторная 
диарея с вторичным нарушением всасывания 
[8]. Возможной причиной тяжелой диареи, 
наряду с инфильтрацией кишечной стенки и 
ворсинок амилоидом, может служить дисфункция 
вегетативных нервных сплетений кишечника. 
Истинный синдром нарушенного всасывания 
развивается приблизительно у 4-5 % больных. 
Очень характерна гепатомегалия, природу которой 
следует дифференцировать между застойными 
явлениями вследствие сердечной недостаточности 
и амилоидозом печени. Последнее подтверждается 
повышением уровня щелочной фосфатазы 
сыворотки крови. Макроглоссия – патогномоничный 
симптом AL-типа амилоидоза, отмечаемый 
примерно у 20 % пациентов, нередко сочетается 
с псевдогипертрофией других групп поперечно-
полосатой мускулатуры и обусловлена выраженной 
инфильтрацией мышц амилоидом.

Признаки поражения нервной системы, 
представленные симптомами периферической 
нейропатии и вегетативной дисфункции, наб-
людаются у 17 % больных. Клиническая картина 
нейропатии обусловлена в первую очередь 
дегенерацией миелиновой оболочки нервов, а 
также компрессией нервных стволов отложениями 
амилоида и ишемией в результате амилоидных 
депозитов в стенках сосудов. В большинстве 
случаев возникает симметричная дистальная 
нейропатия с неуклонным прогрессированием. В 
дебюте поражения нервной системы наблюдают 
главным образом сенсорные нарушения, в 

первую очередь болевой и температурной, позже 
вибрационной и позиционной чувствительности, 
затем присоединяются двигательные нарушения. 
Трофические расстройства проявляются снижением 
массы тела. У 20% больных AL-амилоидозом 
наблюдается синдром карпального канала, который 
может предшествовать развитию других симптомов 
болезни.

Амилоидоз легких нередко обнаруживается лишь 
при аутопсии. Однако в некоторых случаях одышка, 
кровохарканье и быстро накапливающаяся жидкость 
в плевральной полости могут быть обусловлены не 
только застойной сердечной недостаточностью и/
или нефротическом синдромом, но и отложением 
амилоида в альвеолах. Описаны ателектазы и 
инфильтраты легкого, диффузные изменения по 
типу фиброзирующего альвеолита с дыхательной 
недостаточностью и легочной гипертонией с 
развитием легочного сердца.

Поражение кожи наблюдают почти у 40% больных 
первичным амилоидозом. Для него характерно 
разнообразие проявлений, наиболее частым из 
которых бывают периорбитальные геморрагии 
(«глаза енота»), возникающие при малейшем 
напряжении [9]. Могут наблюдаться кровотечения, 
в том числе мочепузырные, обусловленные как 
изменением сосудистой стенки, так и нарушением 
свертывающей системы, в первую очередь 
дефицитом X фактора, который связывается с 
амилоидом. Дефицитом факторов свертывания 
принято объяснять и характерный для амилоидоза 
тромбоцитоз. Почти 30-70 % больных предъявляют 
жалобы на постоянный кожный зуд.

Поражение надпочечников может привести 
к надпочечниковой недостаточности, нередко 
остающейся нераспознанной, так как гипотензия 
и гипонатриемия рассматриваются как симптомы 
сердечной недостаточности и поражения 
вегетативной нервной системы. У 10-20 % больных 
может иметь место гипотиреоз как проявление 
поражения щитовидной железы, нередко 
встречается увеличение подчелюстных слюнных 
желез.

Диагноз AL-амилоидоза, помимо указанных 
клинических черт, которые могут встречаться и 
при вторичном амилоидозе, базируется на ряде 
лабораторных данных. У 85 % пациентов при 
иммуноэлектрофорезе белков сыворотки крови и 
мочи выявляются моноклональные иммуноглобулины. 
В моче те же моноклональные иммуноглобулины 
обнаруживаются в виде белка Бенс-Джонса. 
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Биопсия костного мозга позволяет провести 
дифференциальный диагноз с множественной 
миеломой, а также выявить умеренное повышение 
количества плазматических клеток (в среднем 5 
%, иногда – 10-22 %, при миеломе плазматизация 
составляет более 30 %) и их моноклональность при 
иммуногистохимическом окрашивании [10]. Однако 
даже сочетание характерной клинической картины 
с наличием моноклональных плазмоцитов и белков 
еще не является достаточным для подтверждения 
диагноза первичного амилоидоза. Решающую роль 
играют данные биопсии с окраской конго красным и 
типированием амилоида с помощью антисывороток 
к легким цепям иммуноглобулинов. Наименее 
инвазивной является аспирация подкожной жировой 
клетчатки передней брюшной стенки, дающая 80-
90% положительных результатов при AL-амилоидозе. 
Определенное диагностическое значение имеет 
биопсия десны и слизистой оболочки прямой кишки, 
но процент положительных результатов широко 
варьирует в зависимости от стадии процесса, 
поэтому целесообразно выполнение биопсии одного 
из пораженных органов – почки, печени, сердца, 
дающее почти 100% положительных результатов 
[11, 12].

Поскольку AL-амилоидоз рассматривают в рамках 
моноклональной пролиферации плазматических 
и В-клеток, то в лечении AL-амилоидоза, как и 
при миеломной болезни применяют различные 
схемы полихимиотерапии с целью уменьшения 
синтеза предшественников – легких цепей 
иммуноглобулинов. Обычно применяют комбинацию 
мелфалана с преднизолоном по интермиттирующей 
схеме для уменьшения токсичности мелфолана. 
Используют также более интенсивные схемы 
лечения цитостатиками – VAD (винкристин + 
адриамицин + дексаметазон) или мелфолан 
в сочетании с аутологичными стволовыми 
клетками. Мелфолан в/в вводят в высокой дозе 
200 мг/м2 поверхности тела, а затем аутологичные 
стволовые клетки (CD 34+), полученные методом 
лейкафереза после предварительной мобилизации 
из костного мозга под действием гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора [13,14]. Эффект 
лечения обычно оценивают по клиническим 
показателям спустя 6 месяцев – 1 год. По прошествии 
указанного периода клиническая стабилизация, даже 
без улучшения, у больных AL-амилоидозом позволяет 
констатировать существенный эффект терапии, т.к. 
без лечения за 1 год в живых остается не более 50 
% больных (средняя продолжительность жизни 

нелеченных больных не превышает двух лет, а при 
наличии поражения сердца или мультисистемного 
поражения они погибают в течение нескольких 
месяцев). Наиболее частыми причинами смерти 
являются сердечная недостаточность, почечная 
недостаточность, сепсис, сосудистые осложнения и 
кахексия. 

Продолжительность жизни пациентов, у которых 
развился положительный ответ на лечение, может 
составить 89 мес., что, по сравнению с таковой при 
естественном течении, представляет значительный 
успех [15]. Однако диагностика первичного 
амилоидоза, несмотря на характерную клиническую 
картину, по-прежнему остается трудной и часто 
запоздалой, в связи с чем, если и удается начать 
терапию, то уже на  поздней стадии болезни. 
Приводим клинические примеры, характеризующие 
трудности диагностики первичного амилоидоза.

Больной В, 66 лет, поступил в клиническую 
больницу «Мурацан» в сентябре 2013 года с 
жалобами на резкую слабость, одышку, потерю веса, 
отеки нижних конечностей, уменьшение количества 
мочи. В анамнезе – с зимы 2012 г. отмечает общую 
слабость и одышку при минимальной физической 
нагрузке, весной появился отечный синдром, 
за полгода похудел на 20 кг. При стационарном 
обследовании (08.13) обращали на себя внимание 
отеки нижних конечностей, асцит, гидроторакс, 
выявлены ускорение СОЭ, признаки нефротического 
синдрома (альбумин крови 14,6 г/л, белок в моче 5 
г/л), повышение уровней креатинина (187 мкмоль/л) 
и ТТГ (10,9 мЕд/л). Проведены биопсия слизистой 
оболочки прямой кишки, повторные плевральные 
пункции с биопсией плевры, в биопсийных 
материалах выявлен амилоид. Были выполнены – 
КТ, ЭГДС, колоноскопия, R-исследование костей 
черепа, МРТ головного мозга, не обнаружившие 
опухолевой патологии. Диагностировано: гипер-
трофическая кардиопатия, НК III, гипотиреоз, 
вторичная токсическая нефропатия, аутоиммунный 
синдром, полисерозит, двусторонний полимиозит. 
При поступлении в больницу «Мурацан» – 
состояние тяжелое, выраженный отечный синдром 
(гидроторакс, анасарка), гипотония (70/40), олигурия. 
Эхокардиографически выявлены нарушения внут-
рисердечной гемодинамики рестриктивного типа, 
сократительная функция миокарда была снижена 
умеренно (ФВ – 45 %). Допуская возможность 
субклинического течения периодической болезни 
(ПБ), проведено исследование крови на ген MEFV, с 
целью выявления других типов амилоида материалы 
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биопсии отправлены  в ММА им. Сеченова. Несмотря 
на проводимое лечение, состояние больного 
оставалось тяжелым, сохранялась гипотония (90/60), 
отмечались нарастание уровня креатинина крови 
(до 266 мкмоль/л), анурия. Больной был переведен 
в отделение гемодиализа больницы «Эребуни», где 
после нескольких сеансов экстракорпорального 
лечения, отказался от продолжения терапии и погиб. 
Были получены результаты крови на MEFV (анализ 
отрицательный) и типирования амилоида (картина 
AL-амилоидоза).

Больная М., 60 лет, жительница Хабаровска, при 
поступлении в клиническую больницу «Мурацан» 
в октябре 2013 г. предъявляла жалобы на общую 
слабость, одышку, сердцебиение, отеки нижних 
конечностей, кожный зуд, диарею, снижение веса 
за последний год на 16 кг. В анамнезе – в 2010 
году появились отеки нижних конечностей, при 
обследовании по месту жительства диагностирован 
ОИМ, с мая 2013 года возникла одышка в покое, 
дважды с диагнозом экссудативный плеврит 
госпитализировалась в пульмонологическое отде-
ление, где было проведено несколько плевральных 
пункций. 08-09.13 находилась на стационарном 
обследовании в нефрологическом отделении 
выявлены признаки нефротического синдрома, для 
уточнения характера поражения почек проведена 
биопсия, обнаружен амилоид (типирование не 
поводилось). Учитывая национальность больной, 
диагностирован вторичный амилоидоз и назначен 
колхицин. При обследовании в больнице «Мурацан» 
обращали на себя внимание отеки нижних 
конечностей, следы расчесов на коже, тахикардия 
до 104 ударов в мин, в правом легком до уровня 
7-го ребра определялась зона перкуторной 
тупости (гидроторакс), по данным лабораторных 
исследований – признаки НС, гиперкреатининемия 
(131 мкмоль/л), увеличение СОЭ до 72 мм/ч. 
Изменения в передне-перегородочной области левого 
желудочка на ЭКГ трактовались как инфарктные, при 
этом на ЭхоКГ, помимо симметричного утолщения 
стенок миокарда обоих желудочков, выявлялся 
гипокинез межжелудочковой перегородки. 
С целью исключения паранеопластического ге-
неза амилоидоза была проведена КТ, не 
обнаружившая злокачественного новообразования. 
Анамнестических данных, указывающих ПБ 
не было, исследование крови на ген MEFV не 

обнаружило мутаций. Был запрошен биопсийный 
материал из Хабаровска и отправлен в ММА им. 
Сеченова – при морфологическом исследовании 
верифицирован AL-тип амилоида. Дообследование 
и лечение больной продолжено у родственников в 
Санкт-Петербурге. Стернальная пункция выявила 
увеличение плазматичесих клеток до 5 % и легкие 
цепи иммуноглобулинов с преобладанием λ-цепей, 
плазмоклеточную дискразию. Диагностирован 
AL-амилоидоз с моноклональным белком из 
легких λ-цепей. Состояние больной прогрессивно 
ухудшалось – уровень АД в среднем снизился до 
90/60, вместо прежних 120/80, появились приступы 
ортостатических головокружений, дурноты. В 
декабре начат курс полихимиотерапии, однако, 
спустя несколько дней после первого курса 
лечения, больная погибла при явлениях сосудистой 
недостаточности.

Неэффективность патогенетического лечения в 
данном случае была обусловлена, в первую очередь, 
тяжестью заболевания и поздним началом терапии, 
в связи с чем мы и хотели привлечь внимание к 
необходимости своевременной диагностики и 
раннего начала лечения этой патологии.

Таким образом, за последние несколько лет 
существенно изменились многие представления 
об AL-амилоидозе и методах его лечения, однако 
проведение адекватной терапии часто оказывается 
невозможным из-за распознавания болезни уже на 
развернутой стадии с вовлечением многих органов. 
Несмотря на распространенность ПБ в армянской 
популяции и возможность ее субклинического 
течения, наличие еще не обнаруженных 
генетических мутаций, при отрицательном ре-
зультате исследования, не позволяющих на 100 
% исключить данное заболевание, необходимо 
учитывать вероятность у больных и других (не АА) 
типов амилоидоза. В связи с этим, с целью правильной 
диагностики AL-амилоидоза следут проведение 
биопсии пораженного органа с обязательным 
типированием амилоида. К сожалению, типирование 
амилоида в Армении в настоящее время не 
проводится, однако, учитывая важность данного 
исследования в постановке правильного диагноза, 
и, тем самым, начала раннего лечения, биопсийный 
материал по возможности необходимо типировать за 
рубежом.
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ԱՌԱՋՆԱՅԻՆ ԱՄԻԼՈԻԴՈԶ. ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԴԵՊՔԵՐ ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՊՈՊՈՒԼՅԱՑԻԱՅՈՒՄ
Ա.Խ.Սիմոնյան, Ա.Ա.Այվազյան
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիայի թիվ 1 ամբիոն

Հոդվածում շարադրված են ժամանակակից պատկերացումներ առաջնային ամիլոիդոզի կլինիկայի, 
ախտորոշման և բուժման վերաբերյալ: Նշված է, որ չնայած բնորոշ կլինիկական պատկերին՝ հիվանդության 
ախտորոշումը մնում է դժվարին և ուշացած: Նկարագրված են հիվանդներ հյուսվածքաբանորեն հաստատված 
ամիլոիդոզով և ենթադրվող պարբերական հիվանդությամբ, որոնց մոտ միայն հիվանդության ուշահաս փուլում՝ 
բազմաթիվ օրգանների ախտահարմամբ, հաջողվել է ախտորոշել AL-ամիլոիդոզ: Հաշվի առնելով վերը նշվածը՝ 
հիվանդության ճիշտ ախտորոշման և վաղ բուժման նպատակով շեշտադրվում է ախտահարված օրգանի 
բիոպսիայի կատարման կարևորությունը` ամիլոիդի պարտադիր տիպավորմամբ:

PRIMARY AMYLOIDOSIS, CLINICAL CASES IN ARMENIAN POPULATION
A.Kh.Simonyan, A.A.Ayvazyan 
YSMU after M.Heratsi, Dep. of Therapy № 1

Modern ideas of clinical manifestations, diagnostics and treatment of primary amyloidosis are stated in the article. 
It is indicated, that in spite of the characteristic clinical pattern, the proper diagnostics of the disease still remains 
complicated and delayed. Clinical cases of patients with morphologically proved amyloidosis and supposed Familial 
Mediterranean Fever (FMF) are described. The diagnosis of AL-amyloidosis in these patients was determined only in 
late stages of disease with the involvement of many organs and tissues. Thereby, it is important to perform biopsy of 
affected organ with essential tissue typing of amyloid, aiming proper diagnostics and early initiation of treatment.
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