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Уважаемые коллеги!
Вашему вниманию представляется очередной  

номер журнала в обновленном формате.
Прежде всего мне хотелось бы отметить, что в этом 

выпуске, как никогда, широка география авторов: от 
Северо-Западного до Дальневосточного федеральных 
округов, а также ФРГ, что свидетельствует о растущем 
авторитете нашего журнала.

Моя задача как главного редактора обратить Ваше 
внимание на наиболее интересные, с моей субъек-
тивной точки зрения, работы. Статьи, которые потен-
циально могут вызвать повышенное внимание как 
специалистов, так и общественности. Ведь именно 
это должно отличать журнал, с этого года входящий 
в ведущие международные базы данных Scopus и RSCI 
(Российскую платформу Web of Science).

Разумеется, журнал приветствует статьи, посвя-
щенные злободневным темам, тревожащим специали-
стов и население.

Одна из них – это инфекции, особенно, новый ко-
ронавирус и вызываемая им болезнь Covid-19. Две 
статьи номера посвящены именно Covid-19: руково-
дителя Роспотребнадзора профессора А.Ю. Поповой с 
соавторами, исследовавших  структуру популяционно-
го гуморального иммунитета к SARS-CoV-2 населения 
Красноярского края и показавших, что повышение се-
ропревалентности до 41,7  % сопровождалось сниже-
нием заболеваемости. Также обзор М.В. Гомелля с со-
авторами «Особенности нарушений системы гемостаза 
при COVID-19 у детей». Таких знаний не хватает сегод-
ня, когда идет новая волна коронавирусной инфекции.

В этой связи интересна и статья иркутян: 
О.В. Юрьевой и других о перспективах использования 
синтетических селенорганических соединений для 
коррекции метаболического и иммунного статуса при 
вакцинальных процессах.

Мы не должны забывать и о высоком риске тяже-
лого течения гриппа A/H1N1, с которым столкнулось 
Забайкалье. Острые почечные повреждения и молеку-
лярные механизмы течения тяжелых пневмоний и роль 
белков MRP8 (S100A8) И MRP14 (S100A9) при этой па-
тологии рассматриваются в работах А.В. Малярчикова 
с соавторами, г. Чита.

Примыкают к этому разделу статьи авторов 
из  Благовещенска: Н.А. Ишутиной и других по роли 

цитомегаловирусной инфекции в репродуктивных 
потерях и статья из Иркутска Н.М. Воропаевой с соав-
торами по роли микроорганизмов, ассоциированных 
с бактериальным вагинозом и роли биопленок в фор-
мировании лекарственной устойчивости.

В выпуске представлены интересные работы авто-
ритетных в мире ученых и практиков ведущих россий-
ских и научных медицинских центров и клиник Москвы, 
Санкт-Петербурга, Новосибирска, Иркутска, Улан-Удэ, 
Ангарска по диагностике и лечению заболеваний по-
звоночника, таза, по предотвращению развития по-
слеоперационного эпидурального фиброза простран-
ственно-сшитым полимером (в эксперименте), а также 
силикоартриту как профессиональной патологии.

Надеюсь, что привлечет внимание и серия статей 
авторов из Санкт-Петербурга, Новосибирска и Читы 
по опухолевым процессам и их влиянию на различные 
стороны жизнедеятельности, в том числе репродук-
тивное здоровье.

Не обошли вниманием авторы и тревожащие на-
ших пациентов, а значит и нас, ученых, разнообразные 
и широко распространенные метаболические нару-
шения. Так, в работе И.А. Черевиковой с соавторами 
(г. Иркутск) описано сопровождение когнитивными на-
рушениями избыточной массы тела и ожирения. В ста-
тье Ю.А. Дударевой и Д.Н. Сероштановой из Барнаула 
доказана роль эндотелиальной дисфункции и воспале-
ния в развитии акушерских и перинатальных осложне-
ний при сахарном диабете, а в работе Р.И. Дамдинова и 
друхих из Читы показано, что увеличение уровня бел-
ка GDF-15/MIC-1 и метаболитов оксида азота у больных 
с сахарным диабетом II типа можно считать предикто-
рами синдрома диабетической стопы.

Я бы посоветовал также обратить внимание на 
две работы, которые посвящены, по сути, проблемам 
старения: Н.С. Ходжаева с соавторами из Оренбурга 
по роли мелатонина при возрастной макулярной де-
генерации и по редко освещаемой проблеме диагно-
стики и лечения мышечных болей авторов из Москвы 
и Ганновера (ФРГ) М.В. Тардова и других.

Думаю, что определенную дискуссию мо-
жет вызвать и статья В.И. Перхова с соавторами 
из  Москвы и Иркутска по проблемам формирования 
в России общественно-частной модели организации 
здравоохранения.

Главный редактор академик РАН 
С.И. Колесников

Заметки главного редактора 
Comments of Chief editor
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РеЗЮме 

Сахарный диабет у беременных – одна из актуальных проблем современ-
ной медицины. В последнее время наблюдается рост случаев сахарного 
диабета 2 типа, особенно отмечено увеличение частоты раннего нача-
ла у детей и подростков. Соответственно в фертильный возраст, через 
несколько лет, они вступят с грузом патологии. Особую проблему и зна-
чимость это приобретает во время беременности, так как сахарный ди-
абет 1 и 2 типов сопровождается высоким риском неблагоприятных аку-
шерских и перинатальных осложнений, которые выявляются у большей 
части женщин с сахарным диабетом 1 и 2 типов. Целью настоящего об-
зора явилась оценка роли сосудистой эндотелиальной дисфункции и суб-
клинического воспаления в генезе плацентарной недостаточности, об-
уславливающей развитие ряда осложнений беременности при сахарном 
диабете, поиске биологических маркеров этих процессов, что, возможно, 
позволит выявить некоторые патогенетические механизмы формиро-
вания и диагностики данных нарушений.
В обзоре показаны изменения содержания ряда биологических маркеров, 
прежде всего, таких как провоспалительные цитокины (IL-1, TNFα, IL-6); 
СРБ, при тех или иных осложнениях беременности у женщин с сахарным 
диабетом. Именно дисбаланс цитокинов очень часто определяет раз-
витие гестационных осложнений и нарушает иммунологическую толе-
рантность в системе мать – плацента – плод.
Степень выраженности процессов ангиогенеза зависит от уровня гипер-
гликемии, проявлений субклинического воспаления и отражается в повы-
шении уровня экспрессии VEGF и его рецепторов в терминальных и ство-
ловых ворсинах плаценты.
Таким образом, в обзоре показана роль эндотелиальной дисфункции и суб-
клинического воспаления в развитии акушерских и перинатальных ослож-
нений у пациенток с сахарным диабетом, о чем свидетельствуют изме-
нения целого ряда провоспалительных цитокинов и других биологически 
активных маркеров.

Ключевые слова: сахарный диабет, плацентарная недостаточность, 
субклиническое воспаление, цитокины.
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ABSTrACT

Diabetes mellitus in pregnant women is one of the topical problems of modern 
medicine. Recently, there has been an increase in cases of type 2 diabetes, 
especially an increase in the frequency of early onset in children and adolescents, 
respectively, in the fertile age, in a few years; they will enter with the burden 
of  pathology. This is particularly problematic and important during pregnancy, 
since type 1 and type 2 diabetes are accompanied by a high risk of adverse obstetric 
and perinatal complications, which are detected in most women with type 1 and 
type 2 diabetes. The purpose of this review was to assess the role of vascular 
endothelial dysfunction and subclinical inflammation in the genesis of placental 
insufficiency causing the development of a number of pregnancy complications 
in diabetes mellitus, to search for biological markers of these processes, which may 
reveal some pathogenetic mechanisms for the formation and diagnosis of these 
disorders.
The review shows changes in the content of a number of biological markers, primarily 
such as pro-inflammatory cytokines (IL-1, TNFα, IL-6); CRP, for certain pregnancy 
complications in diabetes mellitus women. It is the imbalance of  cytokines that 
very often determines the development of gestational complications and disrupts 
immunological tolerance in the mother-placenta-fetus system.
The degree of severity of angiogenesis processes depends on the level 
of  hyperglycemia, manifestations of subclinical inflammation and is reflected 
in the increase in the VEGF expression level and its receptors in terminal and stem 
villi of the placenta.
Thus, the review shows the role of endothelial dysfunction and subclinical 
inflammation in the development of obstetric and perinatal complications 
in diabetes mellitus patients, which is indicated by the changes in a range of pro-
inflammatory cytokines and other biologically active markers.

Key words: diabetes mellitus, placental insufficiency, subclinical inflammation, 
cytokines.

For citation: Dudareva Yu.A., Seroshtanova D.N. The role of endothelial dysfunction and 
subclinical inflammation in the development of obstetric and perinatal complications 
in diabetes mellitus patients. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(3): 9-16. doi: 10.29413/
ABS.2021-6.3.1

Received: 23.09.2020
Accepted: 21.05.2021
Published: 13.08.2021



11

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

 Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология

Сахарный диабет (СД) – одна из  основных про-
блем современной медицины, при  этом распростра-
ненность сахарного диабета среди взрослых в  мире 
только увеличивается [1, 2]. В Российской Федерации, 
согласно данным федерального регистра, в  конце 
2018 г. – начале 2019 г., зарегистрирован сахарный диа-
бет у 4  584  575 человек, что составляет примерно 3,1 % 
населения, однако, реальная численность больных 
значительно выше – не менее 9 млн человек (около 6 % 
населения), на начало 2020 года было зарегистрирова-
но 5,1 млн человек [2].

В  последнее время наблюдается рост случаев са-
харного диабета 2 типа (СД2), особенно отмечено уве-
личение частоты раннего начала у детей и подростков 
[3], соответственно в  фертильный возраст, через не-
сколько лет, они вступят с  грузом патологии. Особую 
проблему и значимость это приобретает во время бе-
ременности, так как сахарный диабет 1 и 2 типов сопро-
вождается высоким риском неблагоприятных акушер-
ских и  перинатальных осложнений [4]. Гестационные 
осложнения отмечаются у 93 % женщин с сахарным ди-
абетом 1 и 2 типов [5]. Даже при достаточной компенса-
ции, вероятно развитие диабетической фетопатии [5].

Причиной осложненного гестационного процесса 
и неблагоприятных исходов для плода у женщин с са-
харным диабетом является плацентарная недостаточ-
ность (ПН), одним из  патогенетических механизмов 
развития которой является сосудистая эндотелиаль-
ная дисфункция, при  этом основная роль в  этом про-
цессе отводится субклиническому воспалению [6–8].

Целью настоящего обзора явилась оценка роли со-
судистой эндотелиальной дисфункции и  субклиниче-
ского воспаления в  генезе плацентарной недостаточ-
ности, обуславливающей развитие ряда осложнений 
беременности при  сахарном диабете, поиск биологи-
ческих маркеров этих процессов, что, возможно, по-
зволит выявить некоторые патогенетические механиз-
мы формирования и диагностики данных нарушений.

Для  написания обзора использована следующая 
методология: на первом этапе – проводился отбор ли-
тературных источников, на втором этапе анализ полу-
ченной информации, на третьем – систематизация ма-
териалов и представление выводов.

РОЛЬ ЭНДОТеЛИЯ мАТОЧНО-ПЛАЦеНТАРНЫХ 
СОСУДОВ В ПЛАЦеНТАРНОм КРОВОТОКе 
У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

Одним из органов, регулирующим перфузию крови 
в плаценте и адекватную гемодинамику, является эндо-
телий маточно-плацентарных сосудов [7, 8]. Механизм 
регуляции заключается в  изменении сосудистого то-
нуса, влиянии на  реологию крови, изменение числа 
сосудистых клеток [7, 8]. Данная регуляция возмож-
на в  связи с  тем, что  эндотелий сосудов синтезирует 
определенные вещества: вазоактивные (оксид азота, 
эндотелин-1, простациклин), гемостатические и  ан-
титромботические факторы (тромбомодулин, фактор 
Виллебранда и  др.), цитокины – интерлейкин-1 (IL 1), 
интерлейкин-6 (IL 6), и др. [8].

Установлено, что  дисфункция эндотелия способ-
ствует развитию осложнений гестации [9–13] за  счет 
изменения механизма регуляции проницаемости со-
судов и  их  тонуса [11, 12]. Начальные процессы, раз-
витие, завершение процессов ангиогенеза в  плацен-
тарной ткани зависят от баланса цитокинов, ростовых 
факторов, а также взаимодействий в микроокружении 
эндотелиальных клеток [14]. Эндоваскулярный тро-
фобласт участвует в ремоделировании спиральных ар-
терий матки, замещая собой эндотелиальную выстилку 
сосудов, синтезируя фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [15]. Основной функцией эндотелиальных кле-
ток является регуляция тонуса сосудов, прежде всего, 
за счет выделения таких веществ, как оксид азота (NO). 
При сахарном диабете снижена биодоступность сосу-
дистого оксида азота в плаценте вследствие изменений 
транспорта L-аргинина и  снижения активности eNOS 
в  эндотелиальных клетках. Все вышеуказанное при-
водит к повышению сосудистой реактивности, спазму 
сосудов и, как следствие, «ишемии» плаценты [16–18].

Установлено, что  при  сахарном диабете имеется 
«пре- и постплацентарная гипоксия» [19], обусловлен-
ная утолщением базальных мембран, что  влечет на-
рушение диффузии кислорода в  плаценте вследствие 
увеличения синтеза коллагена IV типа [20].

У беременных с сахарным диабетом 1 типа выявле-
ны нарушения строения ворсинчатого дерева, в  виде 
отека стромы ворсин, преобладание процессов раз-
ветвленного ангиогенеза и, соответственно, повыше-
ние уровня экспрессии VEGF и  его рецепторов в  тер-
минальных и стволовых ворсинах плаценты. При этом 
степень выраженности процессов ангиогенеза зависит 
от уровня гипергликемии [20–21].

Одним из патогенетических звеньев развития дис-
функции эндотелия плацентарных сосудов является 
активация факторов воспаления, прежде всего про-
воспалительных цитокинов [9–13].

РОЛЬ ПРОВОСПАЛИТеЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ГеНеЗе ПЛАЦеНТАРНЫХ НАРУШеНИЙ 
У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

У беременных с прегестационным сахарным диабе-
том, повреждающим фактором эмбриоплацентарного 
комплекса является гипергликемия, которая изменяет 
функцию иммунокомпетентных клеток, прежде всего 
через действия провоспалительных и  противовоспа-
лительных цитокинов, негативное влияние которых 
достаточно изучено [9–11].

Особенно важную роль в  процессе гестации 
имеют такие процессы, как имплантация и плацента-
ция, в большей степени зависимые от цитокинового 
баланса [12, 13]. Различные популяции клеток тро-
фобласта производят целый ряд цитокинов, таких 
как интерлейкины (IL 1), TNF-α (tumor necrosis factor, 
фактор некроза опухоли) [12, 13]. Известно, что TNF-α, 
с  одной стороны, снижает активность инсулиновых 
рецепторов [21], с другой – способен нарушать рост 
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и  развитие трофобласта, инвазию цитотрофобласта 
в стенку спиральных артериол и препятствовать ре-
моделированию маточных сосудов [22], что  влияет 
на  формирование плацентарных нарушений у  жен-
щин с сахарным диабетом.

Установлено, что  IL-6, TNF-α значительно повы-
шены у людей с сахарным диабетом 1 и 2 типов и по-
ложительно коррелировали с  глюкозой венозной 
плазмы натощак, инсулином [11]. Именно поэтому 
интересно проследить влияние провоспалительных 
цитокинов на  развитие плацентарной недостаточ-
ности и, как  следствие, ее клинических проявлений 
у  женщин с  сахарным диабетом, которые, с  одной 
стороны, изначально повышены у лиц с сахарным ди-
абетом [10], с другой – доказана их роль в нарушении 
процессов гестации [9–11].

При плацентарной недостаточности установлены 
более высокие показатели провоспалительных цито-
кинов и  сосудисто-эндотелиальных факторов [7, 8]. 
Установлено, что  развитие хронической плацентар-
ной недостаточности ассоциируется с более высоким 
уровнем IL-1β и  IL-1ra, усилением митогениндуциро-
ванного синтеза клетками крови IFNγ в ранние сроки 
гестации [11]. В  настоящее время показано, что  ре-
гулирующими цитокинами для  С-реактивного белка 
(СРБ) являются TNF-α и IL 6, которые повышены у жен-
щин с сахарным диабетом и являются характерными 
биологическими маркерами воспаления [13].

Интересным является исследование, в  котором 
авторы изучили продукцию цитокинов плацентой 
при  беременности у  женщин с  сахарным диабетом 
1 типа [19]. Показано, что  изменения плацентар-
ных цитокинов касаются IL-1β, который был увели-
чен на 78,0 %, при этом концентрация в крови TNF-α 
и ТФР-β в 3,0 и 2,5 раза превышали нормативные зна-
чения [23]. Высокий уровень вышеуказанных цитоки-
нов, по  сравнению с  физиологической беременно-
стью, способствуют формированию эндотелиальной 
дисфункции плацентарных сосудов за  счет форми-
рования субклинического воспаления, и  приводит 
к  нарушению процессов васкулогенеза и  ангиогене-
за [11–13, 23]. Все вышеуказанные факторы запускают 
механизм формирования плацентарной недостаточ-
ности, как  следствие – осложнений беременности, 
перинатальной заболеваемости и смертности.

ПАТОГеНеТИЧеСКИе меХАНИЗмЫ 
ОСЛОЖНеННОГО ТеЧеНИЯ ГеСТАЦИОННОГО 
ПРОЦеССА У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

Дезадаптационные гестационные перестройки, 
в основе которых лежат сосудистые изменения в пла-
центе, у женщин с сахарным диабетом являются след-
ствием высокого уровня глюкозы и гиперинсулинемии 
в крови [8], приводя к осложненному течению беремен-
ности и неблагоприятным перинатальным исходам.

Диабетическая фетопатия является одним из  про-
явлений плацентарной недостаточности и  может ди-

агностироваться в  виде двух различных комплексов 
анатомо-функциональных нарушений плода и  ново-
рожденного. Один симптомокомплекс представлен 
ассиметричной макросомией плода, гепато- и  спле-
номегалией, кардиомегалией, отеком, нарастающим 
или  впервые выявленным многоводием, другой – за-
держкой роста плода, уменьшением толщины плацен-
ты, маловодием [5, 24]. Установленным эффектом про-
воспалительных цитокинов, в  частности IL- 1, TNF-α, 
IL 6, является ингибирование плацентарной 11β-ги-
дроксистероиддегидрогеназы 2-го типа, способной 
осуществлять конверсию активного кортизола в  кор-
тизон. В экспериментальной работе показано, что в ре-
зультате снижения активности фермента, повышается 
транспорт кортизола к плоду, и как следствие, задерж-
ка роста плода, его отдельных органов [25].

Проведенное исследование показало, что  при  са-
харном диабете 1 типа выявлена взаимосвязь между 
«тяжелыми изменениями кардиотокографии» и  повы-
шенным содержанием фактора некроза опухоли [26]. 
У  женщин с  сахарным диабетом показатель перина-
тальной смертности очень высокий. Так при  диабете 
1  типа составляет 202 %, 2 типа – 47 %, ранняя неона-
тальная смертность в 3–4 раза выше, чем в популяции 
[4].

Именно дисбаланс цитокинов, ряда биологически 
активных веществ, определяет развитие гестационных 
осложнений и нарушает иммунологическую толерант-
ность в системе мать – плацента – плод [12].

Одним из  ранних осложнений беременности 
у  женщин с  сахарным диабетом является высокая ча-
стота самопроизвольного прерывания беременности 
в  первом триместре [27, 28]. Основным механизмом 
самопроизвольного прерывания беременности у жен-
щин с прегестационным сахарным диабетом является 
нарушение васкуляризации плодного яйца, недоста-
точное внедрение трофобласта в материнские сосуды, 
прежде всего, за счет повышенного уровня провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1, TNFα, IL-6 на ран-
нем этапе беременности, высокий уровень которых 
связан с избыточным уровнем гипергликемии в начале 
беременности. [29–32]. Избыточная продукция TNFα 
и ТФР-β, способствует активации некоторых каспаз, си-
стемы проапоптотических белков, способствуя потери 
беременности [33]. Другим взаимосвязанным механиз-
мом ранних репродуктивных потерь у женщин с сахар-
ным диабетом является снижение эндогенного проге-
стерона [31].

Одним из  наиболее частых осложнений бере-
менности у  женщин с  сахарным диабетом являются 
преждевременные роды, частота которых составляет 
30–40 % [34]. Повышенная продукция фактора некро-
за опухоли может способствовать преждевременно-
му разрыву плодных оболочек, включая механизмы 
апоптоза, повышая секрецию простагландина Е2, спо-
собствуя избыточному переходу оксида азота в  ткань 
миометрия, тем самым инициируя начало преждевре-
менных родов [35]. Установлено, что IL-1β и IL-6 способ-
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ствует увеличению в миометрии рецепторов окситоци-
на [36].

Частота преэклампсии у  женщин с  сахарным ди-
абетом 1 типа составляет 18–24 %, при  СД 2 типа 
16,9–34 % [37]. Исходно, существующая васкулопатия, 
характерная для  сахарного диабета, особенно дли-
тельно текущего, является фактором риска развития 
преэклампсии у  данной категории женщин [38, 39]. 
Проведенное проспективное исследование показало 
высокую концентрацию маркеров «воспаления», таких 
как С-реактивный белок и цитокинов (IL 1, IL 10) у жен-
щин с сахарным диабетом 1 типа, у которых впослед-
ствии выявлена преэклампсия [39, 40].

ЗАКЛЮЧеНИе

У женщин с прегестационным сахарным диабетом, 
изначально, формирование плаценты происходит в ус-
ловиях выраженной гипергликемии на  фоне исход-
но существующего поражения сосудов, в  том числе 
и  матки. Гипергликемия при  данной патологии зако-
номерно ведет к повышенной продукции провоспали-
тельных цитокинов, факторов роста, нарушая форми-
рование системы «мать – плацента – плод». Наличие 
субклинического воспаления, дисбаланс цитокинов 
и сосудистых факторов роста в микроокружении кле-
ток эндотелия с ранних сроков гестации [40] приводит 
к формированию плацентарных нарушений у женщин 
с сахарным диабетом, реализация которых в виде аку-
шерских и перинатальных осложнений очевидна.

В  случае развития самопроизвольного прерыва-
ния беременности, тяжелой плацентарной недостаточ-
ности, преэклампсии, единственной тактикой, в  виду 
отсутствия эффективных методов коррекции данных 
акушерских осложнений, является прерывание бере-
менности или досрочное родоразрешение в интересах 
матери или  плода. Именно поэтому, у  данной катего-
рии женщин с  клинически значимой экстрагениталь-
ной патологией во время беременности, важно своев-
ременно проводить профилактические мероприятия, 
прежде всего, начиная с  раннего выявления возмож-
ных осложнений гестации.

Одним из возможных путей является изучение со-
держания ряда биологических маркеров, прежде все-
го, таких как провоспалительные цитокины (IL-1, TNFα, 
IL-6); СРБ, при  тех или  иных осложнениях беременно-
сти у женщин с сахарным диабетом.
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РеЗЮме

Бактериальный вагиноз (БВ) является наиболее распространенным ин-
фекционным невоспалительным заболеванием женщин репродуктивно-
го возраста. Ключевая особенность БВ заключается в том, что при от-
сутствии специфичного возбудителя заболевание развивается на  фоне 
дисбиоза влагалищного биотопа. По  мнению ряда авторов, изначально, 
основная роль в  патогенезе БВ отводилась виду G. vaginalis. Однако ис-
пользование молекулярных методов позволило существенно расширить 
спектр микроорганизмов, обнаруживаемых у  женщин с  БВ, и  определить 
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Prevotella spp. 
как первичных возбудителей БВ. Ряд исследований подтвердили половой 
путь передачи возбудителей БВ, при этом значимыми факторами риска 
для эпизодического БВ является новый сексуальный партнер, а для реци-
дивирующего – сексуальный контакт с тем же партнером без использо-
вания барьерных методов контрацепции. При этом БВ-ассоциированные 
бактерии редко существуют в виде планктонных форм одного вида, чаще 
– процветают в сложных полимикробных сообществах, окруженных вне-
клеточным матриксом, так называемых биопленках. У  пациенток с  БВ, 
биопленки выявляются в 90 % наблюдений. G. vaginalis и Prevotella bivia ши-
роко распространены у  женщин с  БВ и  являясь первичными колонизато-
рами создают бактериальную биопленку, к которой впоследствии могут 
присоединяться вторичные колонизаторы, включая A. vaginae, Sneathia 
spp. и потенциально другие BVAB. Резистентность бактерий в биопленке 
к антимикробным препаратам в 1000 раз выше, чем у планктонных форм, 
что может приводить к хронизации инфекционного процесса и торпид-
ному течению заболевания.
Целью данного обзора явился анализ современных исследований по вопро-
сам распространенности, характеристикам условно-патогенных ми-
кроорганизмов, ассоциированных с  БВ, представить их  клинико-диагно-
стическое значение и роль в патогенезе заболевания.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, полимикробная инфекция, 
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Prevotella spp., бак-
териальные биопленки.
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ABSTrACT

Bacterial vaginosis (BV) is the most common infectious non-inflammatory 
disease in women of reproductive age. The key feature of BV is that in the absence 
of  a  specific pathogen, the disease develops against the background of vaginal 
biotope dysbiosis. According to the opinion of some authors, initially, the main 
role of BV in the pathogenesis was assigned to the species G. vaginalis. However, 
using of molecular methods made it possible to significantly expand the range 
of  microorganisms found in women with BV, and to identify Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Prevotella spp. as the primary causative 
agents of BV. A number of studies have confirmed the sexual transmission of BV 
pathogens, with a new sexual partner being significant risk factors for episodic 
BV, and sexual contact with the same partner without using barrier methods of 
contraception for recurrent BV. At the same time, BV-associated bacterias rarely 
exist as planktonic forms of one species, more often, they thrive in complex 
polymicrobial communities surrounded by an extracellular matrix, the so-called 
biofilms. In patients with BV, biofilms are detected in 90 % of cases. G. vaginalis and 
Prevotella bivia are widespread in women with BV and, being the primary colonizers, 
create a bacterial biofilm, to which secondary colonizers can subsequently join, 
including A. vaginae, Sneathia spp. and potentially other BVABs. The resistance 
of bacterias in the biofilm to antimicrobial drugs is 1000 times higher than of 
planktonic forms, which can lead to chronicity of the infectious process and torpid 
course of the disease.
The aim of this review was analyzing of modern studies on the prevalence, 
characteristics of opportunistic microorganisms associated with BV, to present 
their clinical and diagnostic significance and role in the pathogenesis of diseases.

Key words: bacterial vaginosis, polymicrobial infection, Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Prevotella spp., bacterial biofilms.
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ВВеДеНИе

Бактериальный вагиноз (БВ) – это клинический по-
лимикробный невоспалительный синдром, возника-
ющий в  результате замены нормальной микробиоты 
влагалища (виды Lactobacillus spp., продуцирующие 
молочную кислоту и  перекись водорода) на  повы-
шенную генерацию многочисленных видов облигат-
ных и факультативных анаэробных микроорганизмов, 
например Bacteroides / Prevotella spp., Mobiluncus spp., 
Veillonella spp., G. vaginalis и др. [1].

БВ является наиболее распространенным неспец-
ифическим заболеванием половых органов у женщин, 
частота встречаемости которого варьирует от 6 до 80 % 
и зависит от региона, этнической / расовой принадлеж-
ности, а  также обследуемой популяции (табл. 1). Так 
данное заболевание регистрируется у  12 % женщин 
в Австралии, 29 % – в США, более 50 % женщин в регио-
не к югу от Сахары и более 35 % случаев в России [2, 3]. 
Основными компонентами индигенной (постоянной) 
микробиоты влагалища являются лактобациллы, бифи-
добактерии и  пропионовокислые бактерии, суммар-
ная доля которых составляет не менее 95 %. Эволюция 
влагалищного биотопа обусловила выработку адапта-
ционных механизмов, позволяющих микроорганиз-
мам, входящих в  состав нормальной микрофлоры, 
активно развиваться во влагалищной среде, адгезиро-
вать на эпителии, образуя с ним прочные симбиотиче-
ские связи, и  успешно конкурировать с  факультатив-
ной и транзиторной условно-патогенной и патогенной 
микробиотой [4, 9, 10].

Среди представителей рода Lactobacillus в  ва-
гинальной микробиоте здоровых женщин доми-
нируют L.  crispatus, L. gasseri, L. iners и  L. jensenii. 
Преобладание  L.  crispatus свидетельствует о  стабиль-
ности вагинальной микробиоты, так как  данный вид 
продуцирует молочную кислоту, перекись водоро-
да и  бактериоцины. L. iners является маркером дис-
биотикеских нарушений во  влагалище. Данный вид 
не  продуцирует молочную кислоту и  перекись водо-
рода, которые необходимы для  поддержания эубио-
за и не может обеспечивать переход к преобладанию 
L.  crispatus [11]. Благодаря строению генома L.  iners 
способен быстро адаптироваться меняющимся усло-
виям окружающей среды, переключая свой метабо-
лизм и  использовать в  качестве пищевых ресурсов 

не  гликоген, а  друге вещества. Так, в  условиях дис-
биоза, L. iners продуцирует холестиринзависимый 
цитолизин, разрушающий клеточные стенки, и  ис-
пользует глицерин разрушенных клеточных мембран 
в качестве нового пищевого субстрата. При этом про-
исходит гибель других видов Lactobacillus spp., сниже-
ние концентрации молочной кислоты и  повышение 
уровня рН вагинальной среды [12]. Значение видов  
L. gasseri и L. jensenii и их роль в поддержании нормаль-
ного состояния микробиоты до  настоящего времени 
остается неясными [11].

Таким образом, бактериальные вагинальные сооб-
щества, в которых преобладают Lactobacillus spp, дол-
гое время считались признаком здоровья влагалища. 
Однако это предположение было поставлено под  со-
мнение в  последние годы с  развитием технологии 
секвенирования и  некультуральных методов анализа. 
В  исследованиях, проведенных среди здоровых аме-
риканских женщин разного этнического происхож-
дения, авторы продемонстрировали преобладание 
у  чернокожих и  испаноязычных женщин бактериаль-
ного сообщества влагалища состоящего из  анаэроб-
ных бактерий, таких как Gardnerella vaginalis, Atopobium 
spp., Mobiluncus spp., Prevotella spp., Streptococcus spp. 
и  Sneathia spp. Среди белокожих женщин преобла-
дает бактериальное сообщество с  доминированием 
Lactobacillus spp. [13].

Одним из факторов, способствующих развитию БВ, 
является дисбактериоз кишечника. Так более чем у 50 % 
женщин выявляется сочетание БВ и  дисбиотических 
процессов кишечника, что  необходимо учитывать 
при назначении этиотропной антибиотикотерапии [14].

Ключевая особенность БВ заключается в  том, 
что как такового специфичного возбудителя нет, а раз-
витие заболевания возникает на фоне дисбиоза влага-
лищного биотценоза, что  ведет к  повышению уровня 
рН во влагалищных выделениях и замещению нормаль-
ной микробиоты БВ-ассоциированными условно-па-
тогенными микроорганизмами (УПМ). Соотношение 
между аэробной и анаэробной микробиотой меняется 
в сторону увеличения последней [6, 7, 15].

Хотя традиционно БВ ассоциировался с  нали-
чием G. vaginalis, в  настоящее время БВ встречается 
в комплексе с бактериальными конгломератами, кото-
рые подразделяли на  кластеры или  типы сообществ. 
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Контингент женщин Частота встречаемости (%) Ссылки

Девочки-подростки 25 [4]

Женщины репродуктивного возраста 5–20 [1, 5, 6, 7]
Женщины репродуктивного возраста  
с лабораторно подтвержденным БВ 50 [4, 7, 8]

Беременные женщины 5–40 [4, 5, 7]

Женщины с постменопаузальным синдромом 70–80 [7]

Т А Б Л И Ц А  1

РАСПРОСТРАНеННОСТЬ БВ СРеДИ ЖеНЩИН 

T A B L E  1

BV prEVALENCE AMONG wOMEN
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По результатам зарубежных исследований в кластерах 
связанных с  БВ преобладающими видами являются 
Prevotella bivia, G. vaginalis, Lachnospiraceae или  смесь 
разных видов, также выделяли кластеры с доминирова-
нием родов Sneathia и Prevotella [16]. При исследовании 
беременных и небеременных женщин частота обнару-
жения бактериального сообщества с  преобладанием 
рода Atopobium была значительно ниже, чем  у  не  бе-
ременных женщин [3]. Так  же ряд авторов продемон-
стрировали в  своих исследованиях, что  A. vaginae 
и  G. vaginalis были обнаружены в  89,7 % и  100 % 
БВ-положительных проб. В  образцах обозначенных 
как частичный БВ наиболее распространенными вида-
ми бактерий были G. vaginalis (100 %), A. vaginae (51,9 %) 
и  Leptotrichia / Sneathia (48,2 %). При  этом у  здоровых 
женщин частота обнаружения G. vaginalis составила 
86,8 %. Такие представители как A. vaginae, G. vaginalis, 
Eggerthella spp, Megasphera spp. и  Leptotrichia / Sneathia 
были обнаружены у большинства пациентов с БВ и, та-
ким образом, могут рассматриваться как  бактериаль-
ные индикаторы этого расстройства. Роль  G.  vaginalis 
в  вагинальных заболеваниях остается спорной 
из-за его присутствия, как в здоровой, так и в вагиналь-
ной микробиоте типа БВ [17].

Другие недавние исследования, проведенные 
в Европе, показывают наличие G. vaginalis и A. vaginae 
в 96 % и 87 % клинически выраженных случаев БВ соот-
ветственно. Среди австралийских женщин, в 82 % слу-
чаев с рецидивирующим БВ, выделяли, как G. vaginalis, 
так и A. vaginae, в то время, как у меньшего числа был 
только G. vaginalis. В  популяции китайских женщин 
A.  vaginae обнаружен в  84 % случаев с  симптоматиче-
ским BV [18]. По результатам исследований проведен-
ных на русских женщинах, G. vaginalis регистрировали 
в  100 % случаев, Prevotella spp. – в  78 %, а  A. vaginae – 
в 70 %. При этом сочетание G. vaginalis и A. vaginae было 
обнаружено в  68 % случаев [19]. Ряд авторов проде-
монстрировали превалирование G. vaginalis у женщин 
с раком шейки матки [20].

Хотя  G. vaginalis и  P. bivia очень распространены 
у женщин с бактериальным вагинозом, ни один из них 
не вызывает сильной воспалительной реакции со сто-
роны вагинальных эпителиальных клеток. Эти ранние 
колонизаторы могут уклоняться от иммунной системы, 
создавая бактериальную биопленку. Вторичные коло-
низаторы, включая A. vaginae, Sneathia spp. и потенци-
ально другие BVAB, являются более мощными стимуля-
торами иммунного ответа хозяина на  бактериальный 
вагиноз и, вероятно, способствуют его признакам 
и симптомам, а также неблагоприятным исходам [21].

Ряд исследований достоверно подтвердили по-
ловой путь передачи возбудителей БВ. Наиболее 
значимыми факторами риска для  эпизодического БВ 
является новый сексуальный партнер, а  для  рециди-
вирующего – сексуальные контакты с  тем  же партне-
ром при  этом использование презерватива снижает 
частоту БВ в два раза [22]. Исследования последних лет 
по  влиянию лечения сексуального партнера на  жен-
щин с рецидивирующим БВ показали противоречивые 

результаты. В некоторых случаях лечение антибактери-
альными препаратами сексуальных партнеров не уве-
личивает частоту клинического улучшения у  женщин 
с  БВ [23]. Однако исследование, проведенное через 
2 года, показало, что лечение обоих партнеров оказало 
немедленное и стойкое влияние на состав микробиоты 
влагалища [11, 24].

В настоящее время для диагностики БВ применяют 
два классических метода: с использованием критериев 
Ньюджента и Амселя. Оба этих метода являются «золо-
тым стандартом» в  разных странах. Проблема ранней 
диагностики БВ заключается в том, что использование 
бальной системы Ньюждента не позволяет зарегистри-
ровать ранние изменения состава микробиоты вла-
галища, так как  она определяет только соотношение 
между морфотипами. При  этом даже наличие видов 
Lactobacillus spp. не отражает состояние нормоценоза, 
так как не учитывается их способность продуцировать 
перекись водорода. Применение критериев Амселя 
в настоящее время нашло более широкое применение, 
так как  не  требует больших временных, финансовых 
и  организационных затрат. При  этом выявление вы-
сокого уровня рН дает основание для  обследования 
женщин на  возбудителей БВ. Однако для  постанов-
ки диагноза БВ необходимо наличие не  менее трех 
из  четырех критериев Амселя. На  сегодняшний день 
для  достоверного выявления дисбиотических нару-
шений вагинальной микробиоты у  женщин с  клини-
ческим проявлениями БВ, используется тест-система 
«Фемофлор», позволяющая оценить как качественный, 
так и  количественный состав микробиоты влагалища, 
что имеет практическое значение при стертом и реци-
дивируещем течении БВ [25].

Чаще всего клинические признаки ограничены 
изменениями со стороны слизистой влагалища, но БВ 
может приводить к  восходящему уретриту, воспали-
тельным заболеваниям органов малого таза (ВЗОМТ), 
увеличивать риск нагноения и  воспалений культи 
шейки матки после гистерэктомии. Также возрастает 
вероятность заражения инфекциями, передаваемыми 
половым путем (ИППП), ВИЧ и гепатитами, и активации 
латентной вирусной инфекции [4, 14, 26, 27, 28]. В ре-
зультате многочисленных исследований выявлена тес-
ная связь БВ с бесплодием, угрозой выкидыша и преж-
девременными родами, несвоевременным излитием 
околоплодных вод, внутриутробным инфицированием 
плода, воспалительными процессами в послеродовом 
периоде, неопластическими процессами шейки матки 
[6, 29]. У  женщин с  БВ втрое снижена эффективность 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [5, 7].

КОНЦеПТУАЛЬНАЯ мОДеЛЬ ПАТОГеНеЗА БВ

В  2014  г. J. R.  Schwebke с  соавторами представили 
концептуальную модель патогенеза БВ, где Gardnerella 
vaginalis отводится роль основного патогена (рис. 1). 
Согласно данной модели G. vaginalis не входит в состав 
нормальной микробиоты влагалища, при  этом воз-
можен половой путь передачи от  инфицированного 
партнера. Также данный вид обладает необходимы-

 Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология



21

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

ми факторами вирулентности для  успешной адгезии 
к эпителию и конкуренции с индигенной микробиотой 
влагалища, что приводит к повышению рН и снижению 
окислительно-восстановительного потенциала, созда-
вая условия для  колонизации влагалища другими па-
тогенами [30].

Спектр БВ-ассоциированных микроорга-
низмов достаточно широк. Кроме  G. vaginalis 
к  ним относят Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., 
Prevotella  spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus 
spp., Megasphaera  spp., Leptotrichia spp., Dialister spp., 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum [31]. У  не-
которых женщин с БВ выявляются Candida spp. и аэроб-
ная микрофлора [11].

Ранее были проведены попытки классификации 
и  группировки БВ-ассоциированных микроорганиз-
мов. Так, ряд авторов в  своих исследованиях выде-
лили две группы бактериальных маркеров БВ. К  низ-
коспецифичным маркерам были отнесены G. vaginalis 
и  Mobiluncus spp., так как  они встречаются у  женщин, 
которые не имеют БВ и, следовательно, не являются оп-
тимальными бактериальными индикаторами БВ. К вы-
сокоспецифичным маркерам авторы отнесли три бак-

терии пор. Clostridiales (BVAB1, BVAB2 и BVAB3), а также 
Megasphaera spp., Atopobium spp., Eggerthella  spp., 
Leptotrichia spp., Sneathia spp., Peptoniphilus spp. 
и  Prevotella spp. [4]. Другая группа исследователей 
охарактеризовали пять кластеров БВ на основе пред-
ставленности отдельных микроорганизмов в  соста-
ве бактериальных сообществ влагалища. Первые два 
кластера с доминированием лактобацилл: Lactobacillus 
iners (I  кластер) и  L. crispatus (II кластер) были выявле-
ны у здоровых женщин. У женщин с БВ определили три 
кластера: с доминированием G. vaginalis (III), представи-
телей сем. Lachnospiraceae (IV) и Sneathia sanguinegens 
(V). Основываясь на полученных данных, авторы сдела-
ли предположение, что  разнообразие и  представлен-
ность рода Lactobacillus можно считать достаточным 
в  качестве бактериального маркера для  определения 
БВ [32].

Таким образом, при  обычном культивирова-
нии вагинальной микробиоты у  женщин с  БВ был 
выявлен типичный спектр анаэробов, включая 
G.  vaginalis, A. vaginae, Mobiluncus mulieris, Prevotella 
bivia, Fusobacterium nucleatum, Ureaplasma urealyticum 
и Mycoplasma hominis. С развитием молекулярных мето-

Девочки

Приобретают эндогенную 
вагинальную флору от матери 

(лактобациллы и анаэробы)

Половое созревание, продукция 
эстрогенов

Преобладание лактобацилл
в вагинальном флоре

Мальчики

Поверхность и венечная борозда: 
кожная флора 

Уретра: «стерильная»

Дополнительное 
экологическое приобретение 

флоры

Колонизация G. vaginalis
дистального отдела уретры

Половой контакт 
и партнершей 

инфицированной G. vaginalis

Воздействие 
на сексуальную 

партнершу

Адгезия G. vaginalis на эпителии 
хозяина (выработка вагинолизина

и образование биопленки) 

Антибиоз: G. vaginalis продуцирует 
бактериоцины и другие 

антагонистические факторы 
к лактобациллам

Лактобациллы не могут поддерживать 
контроль над окружающей средой 

и «впадают в спячку»

Симбиоз с анаэробной флорой

Prevotella bivia: синтез
экзогенные белков

:G. vaginalis протеолиз
и использование энергии  

экзогенных белкол

рН,    Redox
NH3 Анаэробы

Создание БВ-ассоциированного бактериального сообщества

П
о

ло
во

й
 к

о
н

та
кт

П
о

ло
во

й
 к

о
н

та
кт

Рис. 1. 
Концептуальная модель развития бактериального вагиноза 
(по J.R. Schwebke, 2014)

Fig. 1. 
Conceptual model of bacterial vaginosis development  
(by J.R. Schwebke, 2014)
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дов спектр микроорганизмов, обнаруживаемых у жен-
щин с БВ, значительно расширился за счет добавления 
других бактерий, относящихся к  родам Eggerthella, 
Megasphaera, Leptotrichia, Dialister, Bifidobacterium, 
Slackia, Arthrobacter, Caulobacter и Butyrivibrio. При всем 
разнообразии БВ-ассоциированных микроорганизмов 
первичными возбудителями БВ являются G. vaginalis, 
A. vaginae, Mobiluncus spp. и Prevotella spp. [4, 19].

ОПИСАНИе И КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧеСКОе 
ЗНАЧеНИе ОСНОВНЫХ БВ-АССОЦИИРОВАННЫХ 
мИКРООРГАНИЗмОВ И ИХ РОЛЬ В ПАТОГеНеЗе 
ЗАБОЛеВАНИЯ

GARDNERELLA VAGINALIS
G. vaginalis является основным микроорганизмом 

запускающим процесс развития БВ и  определяющий 
главную его симптоматику [33]. G. vaginalis – непод-
вижная, факультативно-анаэробная палочка размером 
от  0,3–0,6 до  1–2 мкм. По  тинкториальным свойствам 
– это грамотрицательная палочка, однако при  этом 
встречаются и  грамвариабельные варианты. Спор 
и капсул не образует. В мазках клинического материала 
может выглядеть как коккобацилла. При культивирова-
нии предпочитает 5–10 % СО2, требовательна к составу 
питательной среды. Оптимальная требуемая темпера-
тура роста 35–37 °С. На кровяном агаре с добавлением 
эритроцитов человека микроорганизмы превращают-
ся в  маленькие бесцветные полупрозрачные колонии 
с зоной β-гемолиза. Представители данного вида отри-
цательны по каталазе и оксидазе, имеют ферментатив-
ный тип метаболизма, ингибируют H2O2, который актив-
но выделяется лактобациллами, гидролизуют крахмал, 
декстрин, мальтозу, рибозу, образуют летучие корот-
коцепочечные жирные кислоты с изомерами (фракции 
C2-C6), преимущественно уксусной C2. Эти соединения 
производят неприятный запах тухлой рыбы [34, 10].

Впервые  G. vaginalis была описана в  середине 
50-х годов ХХ века благодаря работам Gardner  H. L. 
и Dukes C. D. С того времени G. vaginalis считается пре-
обладающим микроорганизмом, ассоциированным 
c БВ. В  своих работах исследователи использовали 
чистую культуру G. vaginalis, выделенную от  женщин 
с клиническими признаками БВ с целью привить дан-
ный вид женщинам без  признаков БВ. В  результате 
происходило развитие симптоматического БВ у  72 % 
женщин, спонтанное разрешение которого не  про-
исходило в  течение четырех месяцев. Также автора-
ми было установлено наличие G. vaginalis у  половых 
партнеров женщин с  БВ. На  основании полученных 
результатов Gardner  H. L. и  Dukes  C. D. сделали пред-
положение, что  данный вид является этиологическим 
факторов БВ [35].

G. vaginalis выделяют из мочеполового тракта муж-
чин и  женщин. Ряд исследований показали наличие 
данного вида в  ротовой полости и  ректальных маз-
ках беременных женщин, вагинальных мазках дево-
чек-подростков в  стадии перехода к  менархе [30, 36]. 
Также G. vaginalis может выступать в качестве возбуди-
теля таких заболеваний как  остеомиелит позвонков, 

васкулит сетчатки, острый артроз тазобедренного су-
става, бактериемия, связанная с острой энцефалопати-
ей, септицемия, уросепсис, инфекционный эндокардит 
[36, 37, 38]. Данный вид может присутствовать как ком-
менсальный, так и доминирующий в вагинальном ми-
кробиоте женщин, страдающих БВ [39].

Эпидемиологические данные подтверждают по-
ловую передачу G. vaginalis. Данный вид был выделен 
из вагинальной жидкости почти у 100 % женщин с кли-
нически диагностированным БВ [30, 39, 40]. Несколько 
опубликованных исследований продемонстрировали 
обнаружение G. vaginalis у  женщин, которые не  со-
ответствовали клиническим критериям БВ. Однако 
в  этих исследованиях не  было четкого определения 
нормального состава микробиоты и  не  учитыва-
лись женщины с  промежуточным типом микробиоты 
по  шкале Ньюджента (4–6 балла), то  есть женщины 
не  соответствовали ни  нормальному типу микробио-
ты, ни клиническому определению БВ. Группа авторов 
с  соавторами обнаружили G. vaginalis только у  17,6 % 
«здоровых» женщин, у которых не было клинического 
диагноза БВ, но не было никаких данных, подтвержда-
ющих, что у этих женщин не было ни одного из крите-
риев Амсела или оптимального балла Ньюджента 0–3 
[41]. Аналогичным образом, другая группа исследо-
вателей сообщили, что  G. vaginalis присутствует толь-
ко у  19 % женщин без  БВ, но  не  предоставили оценку 
Ньюждента. Находка G. vaginalis у этих женщин без кли-
нических признаков БВ или  даже, возможно, проме-
жуточной микробиоты, вероятно, представляет собой 
бессимптомную инфекцию [30].

К  основным факторам вирулентности G. vaginalis 
относят цитотоксичность, способность продуциро-
вать фермент сиалидазу, адгезию к  эпителиальным 
клеткам и  способность образовывать бактериаль-
ные пленки. В  своих работах Gelber  S. E. с  соавтора-
ми продемонстрировали, что  G. vaginalis производит 
белковый токсин – вагинолизин (VLY), который явля-
ется членом семейства холестеринзависимых цито-
лизинов (CDC), наиболее близким к интермедилизину 
из  Streptococcus intermediateus. Вагинолизин селекти-
вен для клеток человека (эритроцитов и вагинальных 
эпителиальных клеток). Помимо лизиса эритроци-
тов, VLY активирует консервативный эпителиальный 
путь митоген-активный протеинкиназный путь p38 
и  индуцирует продукцию IL-8 эпителиальными клет-
ками человека. Трансфекция человеческого CD59 
в  нечувствительные клетки делает их  чувствитель-
ными к  VLY-опосредованному лизису. Таким образом, 
этот цитотоксин помогает в  начальном этапе адгезии 
G. vaginalis к эпителиальным клеткам хозяина [36].

Некоторые генотипы G. vaginalis могут продуци-
ровать фермент сиалидазу, также известную как  ней-
раминидаза. Сиалидаза – фермент, высвобождающий 
сиаловые кислоты. Эти кислоты являются терминаль-
ными полисахаридами гликопротеиновых секретор-
ных молекул и  поверхностных структур клеток сли-
зистых оболочек, в число которых входит и слизистая 
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оболочка влагалища. Cиалидаза расщепляет и истоща-
ет слизистую оболочку влагалища, содержащую сиа-
ловые кислоты. Сравнение уровней сиаловой кислоты 
в  образцах из  влагалища человека продемонстриро-
вало значительное истощение слизистой сиаловой 
кислоты у  женщин с  БВ по  сравнению с  женщинами 
с «нормальной» микробиотой с преобладанием лакто-
бацилл. В совокупности эти исследования показывают, 
что  G.  vaginalis использует сиалидазу для  поддержки 
деградации и  истощения защитных барьеров слизи-
стой оболочки хозяина, и что также происходит в кли-
нических условиях БВ. Также было продемонстрирова-
но, что сиалидаза способствует разрушению защитного 
слоя слизи во  влагалище и  увеличивает протеолиз 
врожденных иммунных факторов, таких как секретор-
ный IgA. Таким образом, G. vaginalis обладают более вы-
раженным вирулентным потенциалом по  сравнению 
с другими БВ-ассоциированными бактериями, что вы-
ражается в большей степени адгезии, более заметном 
цитотоксическом эффекте. Эти данные подтверждают 
гипотезу о том, что  G. vaginalis инициируют колониза-
цию бактериями слизистой оболочки влагалища и дей-
ствуют в  качестве каркаса, к  которому впоследствии 
могут присоединяться другие виды микроорганизмов 
[36, 42].

ATOPOBIUM VAGINAE
Atopobium vaginae – неподвижные, неспорообра-

зующие эллиптические или  палочковидные коккоба-
циллы, встречаются поодиночке, парами, группами 
или  короткими цепочками. По  тинкториальным свой-
ствам – грамположительные. Представители данного 
вида являются строгими анаэробами. A. vaginae име-
ет ферментативный тип метаболизма с  образовани-
ем большого количества летучих аминов (метиламин, 
диметиламин, триметиламин и т. д.) и летучих жирных 
кислот с короткой цепью, что может объяснить непри-
ятный запах выделений из влагалища [34].

Род Atopobium входит в семейство Coriobacteriaceae 
и образует отдельную ветвь внутри филума 
Actinomycetes [43]. Бактерии рода Atopobium были от-
крыты в  результате секвенирования 16S рибосомной 
РНК в  1992  году. Традиционные морфологические 
и биохимические методы идентификации не позволя-
ли отличить их  от  других видов коринеморфных бак-
терий. Ретроспективно проведенный анализ показал, 
что бактерии рода Atopobium, по всей вероятности, ча-
сто идентифицировали по фенотипическим признакам 
как  лактобациллы или  стрептококки, поскольку они 
активно продуцировали молочную кислоту и  имели 
сходное строение клеточной стенки. После филогене-
тического анализа, три вида, первоначально иденти-
фицированных как  Lactobacillus minutus, Lactobacillus 
rimae и  Streptococcus parvulus в  группе бактерий, 
продуцирующих молочную кислоту, были реклас-
сифицированы в  род Atopobium [44]. A. vaginae был 
официально зарегистрирован в  1999  году после того 
как Rodriguez Jovita M с соавторами выделили данный 
вид из  влагалища здоровых женщины в  Швеции [45]. 

A. vaginae, как и  G. vaginalis, входит в состав нормаль-
ной микрофлоры влагалища здоровых женщин (от  8 
до  25 %), однако гораздо чаще обнаруживается у  па-
циенток с  БВ (от  44 до  96 %) [4, 43]. Позже было уста-
новлено, что A. vaginae является типичным обитателем 
ротовой полости, желудочно-кишечного и  урогени-
тального трактов. A. vaginae выступает в роли этиоло-
гического агента таких заболеваний, как тубовариаль-
ный абсцесс, эндометрит, бесплодие, может приводить 
к преждевременным родам и внутриутробной гибели 
плода [46, 47]. Также была описана взаимосвязь высо-
ких концентраций в  вагинальном биотопе A. vaginae 
в  сочетании с  G. vaginalis с  поздними выкидышами 
и  недоношенностью [43]. Развитие рака эндометрия 
некоторые авторы связывают с  наличием A. vaginae 
и Porphyromonas spp. [48].

Только недавно была доказана связь A. vaginae 
с  БВ, и  многие последующие исследования подтвер-
дили, что  данный вид является важным компонентом 
патологической микрофлоры влагалища при БВ [4, 43]. 
Кроме того, ряд исследований показал положительную 
корреляцию высоких концентраций A. vaginae с харак-
терными для БВ лабораторными и клиническими при-
знаками: типичные выделения из влагалища, повыше-
ние pH и наличие ключевых клеток [43, 47].

Большой интерес представляют данные, которые 
продемонстрировали на модели in vitro, что A. vaginae 
стимулирует врожденный иммунный ответ эпителиаль-
ных клеток. Это приводит к стимуляции Toll-подобного 
рецептора 2-го типа с  последующей локальной экс-
прессией IL-6 и  IL-8 и  продукцией антимикробного 
пептида β-дефензина, что, возможно, вносит свой 
вклад в патогенез БВ [43].

В  анаэробном дыхании бактерий рода Atopobium 
участвует гликолитический путь, который осущест-
вляется многочисленными ферментами. Один из 
ферментов D-глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
(GAPDH) может действовать как фактор патогенности, 
блокируя функцию системы комплемента (C5a и C1q) [49].

MOBILUNCUS SPP
Еще  одним из  потенциальных маркеров БВ яв-

ляются условно-патогенные микроорганизмы рода 
Mobiluncus, сем. Actinomycetaceae: Mobiluncus curtisii, 
Mobiluncus curtisii subsp. holmesii и  Mobiluncus mulieris. 
Mobiluncus spp. – анаэробные тонкие изогнутые па-
лочки размером 0,4-0,6 × 1,2-4,0 мкм, узкие и  разные 
по форме. В поле зрения они расположены одиночно 
или  попарно в  виде крыльев чайки. Тинкториальные 
свойства переменные, но  клеточная стенка грампо-
ложительного типа. Они подвижны благодаря много-
численным жгутикам. Оптимальный рост наблюдается 
при  температуре 37°C.  На  сложных питательных сре-
дах с  добавлением сыворотки крови кролика или  ло-
шади образуют бесцветные, прозрачные, гладкие, 
выпуклые колонии. Как  и  A. vaginae, у  них фермента-
тивный тип обмена веществ. Продукты ферментации 
глюкозы – ацетат и  сукцинат. Они конкурируют с  лак-
тобациллами в отношении потребления гликогена [31, 
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34]. Mobiluncus spp. способен образовывать яблочную 
кислоту и  триметиламин, которые вызывают раздра-
жение слизистой влагалища и  образование выделе-
ний с  неприятным запахом при  БВ. Представители 
данного рода встречаются не только у здоровых жен-
щин, но  и  у  больных при  эндометрите, хориоамнио-
ните, БВ, так как  происходит замена Lactobacillus spp. 
на  Mobilincus spp. Преобладание Mobilincus curtisii 
устойчив к  метронидазолу и  его персистенция может 
быть связана с неэффективностью лечения [10, 31].

Mobiluncus spp. также, как  и  G. vaginalis, способен 
продуцировать такой агрессивный фермент, как  ней-
раминидаза, который участвует в  процессе адгезии. 
Также Mobiluncus spp. при  БВ проявляет протеолити-
ческую активность через пролин-аминопептидазу. 
Как  и  A. vaginae, Mobiluncus spp. провоцирует нако-
пление провоспалительных цитокинов IL-1α, IL-1β, 
TNF-α и IL-8, которые увеличивают тяжесть воспаления. 
Girerd P. H. и Rivlin M. E. считают, что оценка количества 
IL-1β во  влагалищной жидкости – более чувствитель-
ный тест, чем клинический признаки БВ [10, 50].

PREVOTELLA SPP
Микроорганизмы рода Prevotella, особенно в ассо-

циации с G. vaginalis, довольно часто обнаруживаются 
при  БВ [50]. Prevotella spp. грамотрицательные палоч-
ковидные микроорганизмы склонные к  полиморфиз-
му. В поле зрения при микроскопии микроорганизмы 
расположены хаотично или  небольшими гроздьями, 
имеют тонкую капсулу. У многих видов есть пили, кото-
рые способствуют бактериальной адгезии и проникно-
вению в эпителиальные клетки [34]. Они являются об-
лигатными анаэробами, привередливы к питательным 
субстратам. В  культуре на  5 % кровяном агаре растут 
в  виде маленьких темных колоний на  4-5 сутки. Сем. 
Prevotellaceae, род Prevotella включает множество ви-
дов, населяющих слизистые оболочки человека, чаще 
всего кишечник, полость рта, влагалище и  дыхатель-
ные пути. Большинство представителей являются ком-
менсальными, но  связаны с  другими микроорганиз-
мами и  в  оптимальных условиях роста Prevotella spp. 
может вызвать воспалительные и  гнойные процессы. 
Этот микроорганизм в основном известен как этиоло-
гический фактор заболеваний пародонта [51]. Бактерии 
рода Prevotella продуцируют большое количество ги-
дролитических ферментов: цистеиновая протеаза спо-
собствует разрушению фактора комплемента C3; IgA 
протеазы разрушают IgA1 и  IgA2, которые являются 
факторами первичной иммунной защиты. При  тяже-
лых воспалительных процессах дополнительные пита-
тельные вещества для  Prevotella spp. высвобождаются 
из тканей, что способствует их быстрому росту. Кроме 
того, чтобы получить гемин и витамин К, Prevotella spp. 
проникает в клетки эпителия, где становится недоступ-
ным для иммунных факторов защиты [10].

Larsen  J. M. в  своей работе продемонстрировал, 
что мощным фактором патогенности является липопо-
лисахарид клеточной стенки (ЛПС) Prevotella spp. ЛПС 
активирует макрофаги для  продукции IL-1β IL-6, IL-23. 

Эти вещества стимулируют Th17 слизистой оболочки 
к  иммунному ответу с  высвобождением IL-17, кото-
рый является опсонином для  нейтрофилов. По  срав-
нению с  комменсальными бактериями Prevotella spp. 
проявляет повышенные провоспалительные свойства, 
о чем свидетельствует усиленное высвобождение ме-
диаторов воспаления из иммунных клеток и различных 
стромальных клеток. Эти данные показывают, что  не-
которые штаммы Prevotella spp. могут быть клинически 
важными патобионтами, которые могут участвовать 
в развитии острых и хронических заболеваниях чело-
века [51].

РОЛЬ БИОПЛеНОК В ПАТОГеНеЗе БВ

Бактерии редко существуют в  виде планктонных 
форм одного вида, чаще – процветают в сложных поли-
микробных сообществах, окруженных внеклеточным 
матриксом, так называемых биопленках. При этом бак-
терии составляют менее 10 % массы биопленки, тогда 
как  внеклеточный матрикс обычно более 90 % и  обе-
спечивает наилучшие условия для жизни бактерий [43].

Возбудители БВ представляют собой комплекс 
микробов: Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, 
Mobiluncus mulieris, Peptoniphilus spp, Prevotella bivia. 
G. vaginalis не  только создаёт условия для  жизни дру-
гих патогенных микроорганизмов, но  и  сама лучше 
проявляет свои вирулентные свойства в  присутствии 
комменсалов. Далеко не все виды G. vaginalis способны 
к образованию биоплёнок, что является важным пато-
генным свойством, многие из них могут существовать 
в  планктонной форме. Также во  влагалище имеются 
и  другие микроорганизмы, способные создавать ас-
социации, к  ним относятся Mobiluncus spp., A. vaginae, 
Mycoplasma hominis, но G. vaginalis превосходит их всех 
по общей совокупности патогенных свойств [52].

Несмотря на  локализации в  организме человека, 
биопленочные инфекции имеют схожие характеристи-
ки: медленно растут и редко полностью уничтожаются 
защитными механизмами хозяина. Бактерии выделяют 
антигены, что приводит к увеличению выработки анти-
тел. Однако благодаря структуре биопленки, продуци-
руемые антитела не способны убивать бактерии в био-
пленке [43].

У  пациенток с  БВ биопленки выявляются в  90 % 
наблюдений. В  состав плёнок, кроме G. vaginalis, ча-
сто входят Mobiluncus spp. и A. vaginae в значительных 
количествах. A. vaginae является маркером БВ, в 99,5 % 
случаев в  биоплёнках A. vaginae находится совместно 
с  G. vaginalis. Одновременное присутствие A. vaginae 
и  G. vaginalis свидетельствует о  тяжёлой форме БВ. 
Формирование плёнок, с одной стороны, помогает из-
бежать иммунной реакции, а  с  другой – многократно 
повышает устойчивость микроорганизмов к  антибио-
тикам, благодаря системе кворума [52]. Swidsinski  A 
с  соавторами, используя флуоресцентную гибридиза-
цию in situ, специфичную для G. vaginalis, были первы-
ми, кто  показал, что  этот вид способен образовывать 
биопленки на  вагинальном эпителии у  женщин с  БВ, 
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объясняя природу ключевых клеток, то  есть клеток, 
покрытых биопленкой, преимущественно сформиро-
ванной G. vaginalis. Тем  самым авторы предоставили 
убедительные доказательства этиологической роли 
G. vaginalis при БВ [53].

Кроме того, в  образовании биопленок участву-
ют БВ-ассоциированные бактерии пор. Clostridiales, 
Megasphaera и / или  Leptotrichia и  др. [54]. Начальные 
этапы установления инфекции включают присоедине-
ние к  рецепторным участкам хозяина, выработку ци-
тотоксических веществ, специфичных для клеток хозя-
ина, и  образование биопленки. Наличие у  G. vaginalis 
вагинолизина, способствует первоначальному при-
соединению G. vaginalis к  эпителиальным клеткам хо-
зяина. Образование биопленок условно-патогенными 
бактериями, концентрация клеток в которых достигает 
более 10 млн КОЕ / см2, сопряжено с  продукцией фак-
торов вирулентности [30]. Patterson  JL. с  соавторами 
исследовали адгезию, образование биопленок и цито-
токсичность in vitro для штаммов G. vaginalis, выделен-
ных от женщин с БВ, а также других ассоциированных 
с  БВ бактерий, включая Atopobium spp., Prevotella spp. 
и Mobiluncus spp. Они обнаружили, что среди этих ор-
ганизмов только G. vaginalis продемонстрировали все 
основные факторы вирулентности, такие как цитоток-
сичность, продукция сиалидазы и  способность к  ад-
гезии, и  предположили, что  другие организмы могут 
быть относительно авирулентными оппортунистами, 
которые колонизируют эпителий после инициации ин-
фекции G. vaginalis [55]. Работа Machado A с соавторами 
показала, что in vitro среди ассоциированных с БВ бак-
терий G. vaginalis, обладает наибольшей способностью 
прилипать к  эпителиальным клеткам в  присутствии 
Lactobacillus crispatus [56].

Полимикробную биопленку можно увидеть с  по-
мощью метода окраски по Граму в виде ключевых кле-
ток, которые представляют собой вагинальные эпите-
лиальные клетки, покрытые слоями прикрепленных 
грамотрицательных и / или  грамвариабельных клеток. 
Hardy  L с  соавторами, используя метод флуоресцент-
ной гибридизации, in situ изучили структуру и  состав 
биопленки. Авторы продемонстрировали, что  при-
липшие A. vaginae и G. vaginalis были визуализированы 
в 54 и 82 % проб с бактериальной биопленкой при БВ 
соответственно. Было обнаружено, что  G. vaginalis со-
ставляла 60 % и  более, а  A. vaginae – 40 % или  менее 
бактериальной композиции пленки. Предполагается, 
что  G. vaginalis действует как  начальный колонизатор 
для раннего установления структуры биопленки, к ко-
торой могут прикрепляться вторичные колонизаторы, 
такие как A. vaginae [57]. Тот факт, что вид G. vaginalis спо-
собен вытеснить лактобациллы, прикрепленные на ва-
гинальные эпителиальные клетки, вероятно, связан 
с его способностью к образованию биопленки [43, 58]. 
Hardy L. с соавторами также продемонстрировали важ-
ную роль A. vaginae вместе с G. vaginalis в формирова-
нии БВ-ассоциированной биопленки. Взаимодействие 
между этими видами в  биопленке, являются синерги-

ческими и  включают коагрегацию, метаболическое 
сотрудничество и  повышенную устойчивость к  анти-
биотикам или  иммунному ответу хозяина, что  имеют 
важное клиническое значение. Резистентность бакте-
рий в  биопленке к  антимикробным препаратам в  ты-
сячу  раз выше, чем  у  планктонных форм, что  может 
приводить к  хронизации инфекционного процесса 
и торпидному течению заболевания [57, 59, 60].

ЗАКЛЮЧеНИе

Актуальность исследования по  изучению ос-
новных анаэробных условно-патогенных микроор-
ганизмов, ассоциированных с  бактериальным ва-
гинозом и  их  роли в  патогенезе БВ, определяется 
ростом заболеваемости и  тенденций к  рецидивиро-
ванию. Этиология данного заболевания до  настоя-
щего времени является спорной. Такие представите-
ли БВ-ассоциированной микробиоты как  A. vaginae, 
G. vaginalis, Mobiluncus spp., Prevotella spp Eggerthella 
spp, Megasphera spp. и Leptotrichia / Sneathia могут рас-
сматриваться как  бактериальные индикаторы этого 
расстройства. При этом роль G. vaginalis в вагинальных 
заболеваниях остается спорной из-за его присутствия, 
как в здоровой, так и в вагинальной микробиоте типа 
БВ в  зависимости от  рассовой / этнической принад-
лежности и  контингента женщин. Однако, G. vaginalis 
по-прежнему рассматривается как  ключевой компо-
нент микробиоты влагалища при БВ, запускающий про-
цесс формирования биопленки, к которой прикрепля-
ются другие БВ-ассоциированные бактерии.
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РеЗЮме

Представленный обзор включает в  себя данные различных клинических 
исследований, в которых оценивалось действие узловой и тяжелой фор-
мы диффузного аденомиоза на репродуктивную функцию, а также обзор 
репродуктивных исходов в зависимости от хирургического лечения.
Различные исследования групп женщин после экстрокорпорального опло-
дотворения (ЭКО) и / или  интрацитоплазматической инъекции сперма-
тозоидов (ЭКО / ИКСИ), а  также женщин, которым выполнялось хирурги-
ческое лечение по поводу глубокого аденомиоза показали, что аденомиоз 
в обоих случаях оказывает негативное влияние на репродуктивный исход, 
хотя в данных популяциях есть и существенные отличия. В литературе 
сравнительно мало данных о степени влияния глубины поражения на ре-
ализацию репродуктивной функции, однако между ними выявлена до-
стоверная корреляция. Положительный эффект хирургического лечения 
с  дальнейшим применением агонистов гонадотропинрилизинг гормона 
также описан в нескольких литературных источниках, однако контроли-
руемых исследований на  эту тему не  проводилось. Многие исследования 
не отвечают критериям достоверности в связи с отсутствием четких 
критериев включения и исключения из исследования.
Выбор оптимальных вариантов лечения аденомиоза на основе фактиче-
ских данных затруднен из-за  отсутствия достоверных доказательств 
взаимосвязи между фертильностью и  степенью распространенности 
аденомиоза. Однако известно, что  аденомиоз может настолько сильно 
снизить вероятность успешной имплантации, что  будет обоснованно 
рекомендовать хирургические или  другие варианты лечения. При  этом 
необходимо оценить возможный положительный эффект имеющихся 
в арсенале врача вариантов лечения. Таким образом, решающее значение 
для  успешной реализации репродуктивной функции у  пациенток с  подо-
зрением или  с  установленным диагнозом аденомиоз в  сочетании с  при-
вычным невынашиванием беременности, отказывающихся от  исполь-
зования вспомогательных репродуктивных технологий, может иметь 
своевременное направление в специализированные по лечению аденомио-
за медицинские учреждения. В этом обзоре будет проанализирована связь 
между бесплодием и  аденомиозом, а  также рассмотрены исследования 
репродуктивных исходов при  разных вариантах хирургического лечения 
аденомиоза у пациентов с бесплодием.

Ключевые слова: аденомиоз, бесплодие, вспомогательные репродуктив-
ные технологии, беременность, репродуктивный исход, хирургическое 
лечение.
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ABSTrACT

This review includes an analysis of clinical studies evaluating the effect 
of  adenomyosis on reproductive function, as well as a review of studies 
on  the relationship between surgical treat-ment options for adenomyosis 
and reproductive outcomes.
Different studies of women populations after in vitro fertilization and/or 
intracytoplasmic sperm injection (IVF/ICSI) and after surgical treatment of  deep 
adenomyosis have shown that adenomyosis in both cases has a negative 
effect on the reproductive outcome, although there are significant differences 
in these populations. In the literature, there are relatively few data on the degree 
of influence of the depth of the lesion on the realization of the reproductive function, 
however, a significant correlation was revealed between them. The positive effect 
of treatment with gonadotropin-releasing hormone agonists, followed by surgical 
treatment of adenomyosis, has also been described in several literary sources, but 
there have been no controlled studies on this topic. Many studies do not meet the 
validity criteria due to the lack of clear criteria for inclusion and exclusion from the 
study.
The choice of the optimal treatment options for adenomyosis based on the 
actual data is difficult due to the lack of reliable evidence of the relationship 
between fertility and the degree of adenomyosis. However, it is known that 
adenomyosis can reduce the likelihood of successful implantation so dramatically 
that surgical or other treatment options are reasonably recom-mended. At the 
same time, it is necessary to assess the possible positive effect of the treatment 
options available in  the doctor’s arsenal. Thus, timely referral to specialized 
treatment of  ade-nomyosis may be crucial for the successful implementation 
of  reproductive function in  patients with suspicion or with an established 
diagnosis of  adenomyosis in combination with recurrent miscarriage, who refuse 
to use assisted reproductive technologies, medical institutions. This review will 
analyze the relationship between infertility and adenomyosis, as well as review 
studies of  reproductive outcomes in different options for surgical treatment 
of adenomyosis in infertile patients.

Key words: adenomyosis, infertility, assisted reproductive technologies, 
pregnancy, reproductive outcome, surgical treatment.
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ВВеДеНИе

Аденомиоз рассматривается как  заболевание 
матки, характеризующееся наличием гетеротопиче-
ских желез и  \ или  стромы эндометрия в  миометрии. 
Попадание клеток подобных клеткам эндометрия в ми-
ометрий как правило происходит вместе с мышечной 
гипертрофией, которая может быть различной степени 
выраженности. Аденомиоз является двухкомпонент-
ным заболеванием, которое включает, как  эктопию 
желез и  стромы эндометрия, так и  второй компонент 
в виде изменений миометрия (гипертрофии, гиперпла-
зии и фиброза).

Гистологическое исследование позволяет наибо-
лее точно говорить о  наличии аденомиоза, при  этом 
существуют различные методы визуализации заболе-
вания, такие как трансвагинальное ультразвуковое ис-
следование (TVS), 3D-ультрасонография (3D-TVS) и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), гистероскопия 
и  точечная биопсия эндо- и  миометрия. Благодаря 
высокому разрешению данные методы позволяют ди-
агностировать аденомиоз по  визуальным признакам, 
которые весьма характерны для данного заболевания 
и  четко определят соединительную зону эндомиоме-
трия. Соединительная зона (JZ), а именно внутренний 
миометрий, прилегающий к  эндометрию, визуально 
отображается как  тонкая гипоэхогенная линия, опре-
деляющаяся при использовании TVS и полосы слабого 
сигнала, прилегающей к эндометрию, с помощью МРТ.

Аденомиоз чаще всего клинически диагностиру-
ется у  женщин в  возрастной группе от  40 до  50  лет. 
Диагностика базируется на  наличии классических 
симптомов аденомиоза: дисменореи и  меноррагии. 
Классическая форма аденомиоза описана без  учёта 
возможного сопутствующего наружного эндометри-
оза. Последние исследования продемонстрировали, 
что  аденомиоз может прогрессировать вместе с  эн-
дометриозом одновременно благодаря общему пато-
генезу, особенно у  молодых женщин [1]. Существует 
мнение, что у молодых женщин с эндометриозом аде-
номиоз может быть причиной неудачной имплантации 
[2]. Помимо основных клинических проявлений, таких 
как  тазовые боли, аномальные маточные кровотече-
ния, аденомиоз может быть причиной бесплодия, хотя 
это не самая частая жалоба, но с учетом того, что в со-
временном мире девушки откладывают планирование 
беременности на срок после 30 лет, данная проблема 
особенно актуальна.

Оперативная лапароскопия у пациенток с эндоме-
триозом, страдающих бесплодием, позволяет расши-
рить поиск причин бесплодия, выявить сопутствующие 
нарушения или  заболевания (воспаление, спаечный 
процесс, нарушения проходимости маточных труб) 
и провести их коррекцию [47].

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

После проведенного анализа литературы 
в PubMed по ключевым словам: аденомиоз или адено-
миома; соединительная зона, бесплодие или ВРТ, ЭКО, 

беременность или  репродуктивный исход, аденоми-
оз и  лечение (хирургия, лечение, гонадолиберин, го-
надотропин-рилизинг-гормон), нами было выявлено 
примерно 726 рефератов и статей по этой теме. Также 
было найдено еще 277 статей после дополнительного 
поиска. Полученные результаты авторов данных работ 
были зафиксированы в простой объединенный анализ 
и  графики (фиксированная модель) (рис. 1). Анализа 
чувствительности, регрессии или  анализа качества 
исследований нами не проводилось, по причине того, 
что  мета-анализ, в  который включена большая часть 
исследований, уже проводился [3].

ВИЗУАЛИЗАЦИОННАЯ ДИАГНОСТИКА 
АДеНОмИОЗА

Исследования аденомиоза и  фертильности ос-
нованы на  визуализационной диагностике заболева-
ния. Интерпретация критериев изображения в  виду 
их больших различий является препятствием в данных 
исследованиях. Определено, что  1 диагностический 
УЗИ признак присутствовал у 21 % женщин, а 3 крите-
рия – у  14 % женщин [4]. У  женщин, по  крайней мере, 
с  4  сонографическими признаками аденомиоза (8,4 % 
женщин) наблюдалась взаимосвязь между количе-
ством сонографических признаков и  выраженностью 
меноррагии [5]. Полученные результаты указывают 
на  наличие большого количества не  характерных из-
менений эхо-картины миометрия, которые, по  сути, 
не  являются аденомиозом, что  приводит к  выводу 
о том, что необходима разработка четких диагностиче-
ских критериев оценки изображений.

Наличие гетеротопической ткани эндометрия и со-
путствующей гипертрофии миометрия являются осо-
беностью изображения аденомиоза. Характеристики 
TVS, 3D-TVS и  МРТ аденомиоза [6] приведены в  та-
блице 1. Признаки эктопического эндометрия весьма 
специфичны, при  этом признаки изменения миоме-
трия менее специфичны, как при TVS, так и по МРТ [7]. 
Изменения в  соединительной зоне можно визуализи-
ровать при  использовании МРТ или  3D-TVS, при  этом 
толщина и  неравномерность соединительной зоны 
являются признаками аденомиоза. В  одном из  науч-
ных исследований было показано, что эффективность 
3D-TVS в  диагностике аденомиоза несколько выше, 
чем 2D-TVS [8].

Важность различных критериев при установлении 
диагноза до  конца остается не  решенным вопросом, 
но  для  визуальной диагностики аденомиза требуется 
наличие более одного критерия, а не редко и несколь-
ких критериев, при  том в  матке всегда следует опре-
делять четкие признаки наличия гетеротопического 
эндометрия [9].

Наличие аденомиоза особенно вероятно, ког-
да толщина JZ составляет не  менее 12 мм на  МР-
изображениях, но  другие исследования определяют 
максимальную толщину 10 мм (JZ макс.) в качестве по-
рогового значения, что продемонстрировали исследо-
вания с последующей гистологической оценкой препа-
ратов удаленного тела матки [10].
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Champaneria et al. в обзоре, который включал толь-
ко исследования высокого качества с дальнейшим ги-
стологическим подтверждением, общие чувствитель-
ность и  специфичность методов визуализационной 
диагностики (УЗИ и  МРТ) составили: для  трансваги-
нального УЗИ 72 % (65–79) и 81 % (77–85), для МРТ 77 % 
(67–85) и 89 % (84–92) соответственно [11]. Таким обра-
зом, наибольшие чувствительность и  специфичность 
отмечались у  женщин с  выраженной симптоматикой, 
которым была выполнена гистерэктомия, что логично.

Однако использование только УЗИ и  МРТ для  ди-
агностики аденомиоза у  женщин с  бесплодием имеет 
явные ограничения, поскольку в  популяции женщин 
с  бесплодием более выражена доля женщин с  мини-
мальными клиническими проявлениями аденомиоза.

СОеДИНИТеЛЬНАЯ ЗОНА (JZ)

Изменение гладких мышц в JZ может предшество-
вать аденомиозу. Эти изменения можно рассматривать 
как стадию 0 аденомиоза с микротравмами на границе 
эндометрия, которые могут в  дальнейшем перерасти 
в  аденомиоз. Изменение гладкой мускулатуры в  сое-
динительной зоне может уже само по себе рассматри-
ваться как  заболевание, а  именно повреждение еди-
ницы эндометрия-субэндометрия и  миометрия [12]. 
В своих исследованиях Gordts сообщил, что изменения 
в соединении с максимальной толщиной соединитель-
ной зоны ≥8 и <12 мм классифицируются как гиперпла-
зия или «стадией 0» заболевания, как он ее назвал [13].

При аденомиозе наблюдается вариация мышечных 
изменений и  морфологии, которая начинается от  не-
большого локального расширения соединительной 
зоны до  массивной гиперплазии и  фиброза миоме-
трия. Меняется при  этом пластичность и  тонус матки, 
деформируется контур эндометрия. В  соответствии 
с  вариациями морфологических изменений происхо-
дит влияние на  перистальтику маточных труб, сокра-
щение матки и фертильность, при этом не существует 
однозначного мнения о  системе классификации в  от-

ношении степени заболевания на  основе визуальной 
картины по УЗИ м МРТ. Так, при трехмерном исследова-
нии толщины соединительной зоны у 82 женщин фер-
тильного возраста через 6-12 месяцев после первых 
родов признаков аденомиоза не было, но у 12 % из них 
была зафиксирована толщины JZ 8,0–12,0 мм [14].

Прицельно следует выявлять признаки аденоми-
оза и  особенно его минимальные проявления в  виде 
изменений соединительной зоны у женщин с первич-
ным и  вторичным бесплодием неясного генеза, не-
вынашивание беременности и  отказ от  повторного 
применения ВРТ. Толщина JZ (JZ макс) была больше 
в группе женщин, у которых были повторные выкиды-
ши по сравнению с контрольной группой (5,8+ / –0,7 мм 
против 5,0+ / – 1,1 мм) [15].

При  выполнении 3D-TVS аденомиоз был диагно-
стирован у 35 % женщин, которым повторно применя-
ли ВРТ без дальнейшего успеха. У 23 % женщин с аде-
номиозом морфологическая оценка полости матки 
показала умеренную деформацию, а  у  10 % отмеча-
лось тяжелое повреждение с  Т-образной маткой [16]. 
Утолщенная соединительная зона часто наблюдалась 
у женщин с наружным эндометриозом. В одном из ис-
следований было продемонстрировано, что  утолще-
ние соединительной зоны (JZ макс> 10 мм) у 79 % жен-
щин с  подтвержденным лапароскопически наружным 
генитальным эндометриозом было зарегистрировано 
на МРТ [12]. В нескольких других исследованиях сооб-
щалось о меньшей распространенности – 27, 35 и 38 % 
соответственно. При  этом использовались строгие 
критерии изменений соединительной зоны для  диа-
гностики аденомиоза, что описано в таблице 1. Можно 
сделать вывод о том, что аденомиоз встречается у од-
ной трети женщин, которым ранее выполнялась опе-
рация по  поводу эндометриоза. Более того, наличие 
и  глубина инфильтрации аденомиоза были связаны 
со степенью его распространения [17].

Мышечная перистальтика в  соединительной зоне 
важна для  транспорта ооцитов и  сперматозоидов. 

Т А Б Л И Ц А  1

КРИТеРИИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ И мАГНИТНО- 
РеЗОНАНСНОЙ ДИАГНОСТИКИ АДеНОмИОЗА

T A B L E  1

CrITErIA FOr ULTrASOUND AND MAGNETIC rESONANCE 
DIAGNOSTICS OF ADENOMYOSIS

 

Трансвагинальное УЗИ (TVS) магнитно - резонансная томография (мРТ)

Эктопический 
эндометрий

Кисты миометрия, анэхогенные лакуны, субэндо-
метриальные линейные борозды; нечеткие соеди-
нения эндо- и миометрия; гиперэхогенные пятна

Гиперинтенсивные кистозные области (изобра-
жения T2W); неровные контуры эндометрия; 
Геморрагическое содержимое проявляется в виде 
пятен с высокой интенсивностью сигнала (изобра-
жения T1W)

Мышечная 
гипертрофия

Васкуляризация очага поражения; увеличенный 
или асимметричный миометрий; неоднородный 
миометрий; веерообразное эхо-затенение миоме-
трия (TVS)

Соединительная 
зона (JZ)

Максимальная толщина JZ более 12 мм; Неровная 
JZ (разница между максимальной и минимальной 
толщиной) *

Максимальная толщина JZ более 12 мм; Неровная 
JZ (разница между максимальной и минимальной 
толщиной);

*  - могут быть выявлены только при трёхмерном ультразвуковом исследовании.
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Сокращения матки зависят от  уровня гормонов и  мо-
гут быть визуализированы и  оценены при  помощи 
ультразвука; сокращения, по-видимому, влияют на им-
плантацию, способствуя транспорту сперматозоидов. 
Мышечные изменения в  соединительной зоне могут 
свидетельствовать о  нарушении нормальной пери-
стальтики, что может быть одной из причин бесплодия 
и  невынашивания беременности при  минимальных 
формах аденомиоза [18].

Таким образом, инструментальная визуализация 
позволяет диагностировать минимальные изменения 
соединительной зоны. Увеличение толщины миоме-
трия без  визуальных признаков аденомиоза, по  дан-
ным Youm et al., было ассоциировано со  снижением 
репродуктивной способности женщина, а  именно 
отражалось на  количестве живорождений. Причем, 
в  этих случаях фиксировалось утолщение миометрия 
именно за счет соединительной зоны, что подтвержда-
ет данные других авторов о  влиянии этого факта 
на фертильность [19].

В  одном из  проспективных исследований 152 
женщинам было выполнено МРТ до  запланированно-
го экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [20]. 
Увеличение толщины JZ от  7 мм до  10 мм достоверно 
коррелировало с  повышением частоты неудачной 
имплантацией при  ЭКО (63 % и  26 % соответственно). 
При  JZ макс менее 10 мм частота наступления бере-
менности составила 63 % против 14 % при  JZ макс 
более 10 мм. Частота неудач имплантации состави-
ла 96 % у  пациентов со  средней толщиной JZ > 7 мм 
и максимальной JZ > 10 мм по сравнению с 38 % в дру-
гих группах пациентов. Эти исследования указывают 
на увеличение неблагоприятных исходов имплантации 
в зависимости от степени выраженности изменений JZ 
при аденомиозе, однако необходимы дополнительные 
уточняющие исследования.

ВЗАИмОСВЯЗЬ АДеНОмИОЗА И ЧАСТОТЫ НАСТУ-
ПЛеНИЯ БеРемеННОСТИ, А ТАКЖе ее ИСХОДЫ

Влияние аденомиоза на  исходы ЭКО / ИКСИ было 
описано в  общей сложности в  6 исследованиях. Два 
из  них были исследованиями случай – контроль  
[21, 22] и четыре когортных [23-26]. В двух исследова-
ниях описано влияние аденомиоза на  частоту насту-
пления беременности (как  спонтанной, так и  после 
ВРТ) после операции по  поводу ректовагинального 
и колоректального эндометриоза [27, 28].

Одно исследование случай-контроль было про-
ведено в  популяции женщин, в  цикле ВРТ которых 
использовали донорские ооциты [22]. В  этом иссле-
довании сообщалось только о частоте беременностей 
за цикл: она не снижалась, однако частота выкидышей 
была значительно выше в группе с аденомиозом.

В когортных и случай-контроль исследованиях, по-
священных анализу наступления и  исходов беремен-
ностей у женщин с аденомиозом, а также перенесших 
операции по  поводу глубокого эндометриоза (ректо-
вагинального и колоректального) и у женщин с беспло-

дием после ЭКО / ИКСИ, получены следующие данные. 
В  абсолютном большинстве исследований пациентки 
были рандомизированы по  возрасту [21, 22, 23–25]. 
Как у женщин с аденомиозом, так и у пациенток после 
хирургического лечения глубокого инфильтративно-
го эндометриоза, наблюдается снижение показателей 
спонтанного наступления беременности в  сравнении 
со  здоровой когортой (0,73 (95 % ДИ 0,64–0,82) и  0,37 
(95 % ДИ 0,21–0,67) соответственно [26].

В  мета-анализе 2014  года изучалось влияние аде-
номиоза на исход ЭКО / ИКСИ [3]. Этот анализ включал 
девять различных исследований и основывался на ре-
зультатах обследования 1865 женщин, у 306 из которых 
был диагностирован аденомиоз. Многие авторы под-
черкнули, что таким образом аденомиоз снижает веро-
ятность факта наступления беременности в цикле ВРТ 
с  одной стороны, но  при  этом повышает риск потери 
беременности на  ранних сроках. В  одном из  обзоров 
также описано неблагоприятное влияние аденомиоза 
на исходы ВРТ, особенно в сочетании с глубоким эндо-
метриозом [2].

В  двух когортных исследованиях с  участием жен-
щин с эндометриозом связи с показателем частоты на-
ступления беременности не было обнаружено [23, 24]. 
Однако показатель частоты наступления беременно-
сти у женщин с аденомиозом был достоверно снижен 
до  0,53, что  подтверждалось и  в  других независимых 
исследованиях [27].

Сравнительные данные различных исследований 
аденомиоза и фертильности представлены на рис. 1.

ЛеЧеНИе АДеНОмИОЗА У ПАЦИеНТОВ С 
БеСПЛОДИем

В одном из недавних обзоров описаны возможные 
варианты медикаментозного лечения [29]. Клинически 
доказано, что использование таких препаратов как 
комбинированные оральные контрацептивы, высокие 
дозы прогестинов и селективных модуляторов ре-
цепторов прогестерона могут временно купировать 
симптомы. При этом использование левоноргестрел 
внутриматочной системы, даназола, ингибиторов аро-
матазы и а-Гн-РГ может вызвать временный регресс 
аденомиоза.

I. Использование агонистов гонадотропин-ри-
лизинг гормона (а-ГнРГ).

При лечении аденомиоза назначение а-ГнРГ с до-
бавлением к терапии эстрогенов сейчас широко ис-
пользуется, после проведения которой возможно 
наступления беременности [29]. Лечение с использо-
ванием а-ГнРГ уменьшает размер и демаркацию аде-
номиотических поражений, что подтверждают данные 
МРТ [30], а лечение положительно влияет на маркеры 
вероятности имплантации эндометрия [31].

По данным двух групп авторов, аденомиоз не был 
связан с более низким показателем частоты наступле-
ния беременностей в длинном протоколе применения 
а-ГнРГ [22, 24]. Однако оба исследования были ретро-
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Рис. 1а. 
Рождаемость и аденомиоз. Исследования, в которых оцени-
валась частота живорождений у бесплодных женщин с аде-
номиозом и без него в циклах ЭКО/ИКСИ 

Fig. 1a. 
Fertility and adenomyosis. Studies that assessed the frequency 
of  live births in infertile women with and without adenomyosis in 
IVF/ICSI cycles.

Рис. 1b. 
Выкидыши и аденомиоз. Исследования, в которых оценива-
лась частота выкидышей у бесплодных женщин с аденомио-
зом или без него после ЭКО/ИКСИ

Fig. 1b. 
Miscarriages and adenomyosis. Studies evaluating the incidence 
of  miscarriages in infertile women with or without adenomyosis 
after IVF/ICSI.
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спективными и  нельзя было учесть влияния других 
факторов.

На данный момент вопрос эффективных схем под-
готовки эндометрия, схем ВРТ у  женщин с  аденомио-
зом не может считаться до конца изученным. В одном 
из  недавних исследований, были сравнены исходы 
у  пациентов с  аденомиозом, перенесших перенос за-
мороженных эмбрионов после длительной подго-
товки эндометрия с  помощью терапии гонадолибе-
рином-альфа перед заместительной гормональной 
терапией (ЗГТ) [32]. У. женщин, которым предваритель-
но назначались а-ГнРГ, клиническая беременность, им-
плантация и текущие показатели частоты наступления 
беременности были достоверно выше, чем  в  группе 
женщин, которым не  проводилось предварительное 
назначение а-ГнРГ.

В другом исследовании с участием женщин с аде-
номиозом, подобная схема лечения не оказала значи-
мого влияния на  частоту наступления беременности 
и  ее исход, особенно после переноса замороженных 
эмбрионов [33].

ЦИТОРеДУКТИВНАЯ ХИРУРГИЯ

Хирургические методы лечения аденомиоза вклю-
чают лапароскопический или  лапаротомный доступ 
с  частичным или  полным удалением тканей адено-
миоза. К  удалению аденомиотической ткани можно 
подойти с  помощью классической техники миомэкто-
мии, включающей те же шаги, что и при миомэктомии. 
Аденомиотическая ткань рассекается и  иссекается 
либо диатермией, либо скальпелем, а  стенки матки 

сшиваются в несколько слоев, часто с использованием 
различных методов закрытия тканей, для восстановле-
ния толщины миометрия. Эти методы закрытия включа-
ют перекрытие оставшегося серозно-мышечного слоя 
(лоскутов) двойным или тройным слоем [34]. Ушивание 
выполняется U-образными швами, Z-образными 
или узловыми швами. Разрез может быть поперечным 
или продольным, клиновидным или поперечным [35]. 
В  нескольких исследованиях применялось комбини-
рованное медикаментозное (а-ГнРГ) и  хирургическое 
лечение [34, 36-38].

Исход беременностей после циторедуктивной 
хирургии представлен на  рисунке 2, на  котором объ-
единены результаты, опубликованных исследований 
женщин, пытающихся зачать ребенка после циторе-
дуктивной операции по  поводу аденомиоза [39-43]. 
Часть женщин использовали ВРТ, в то время как другие 
забеременели самостоятельно без  дополнительного 
лечения.

Всего у  338 женщин с  аденомиозом было зареги-
стрировано 160 беременностей, 126 родов и 33 выки-
дыша. После перенесённой операции частота родов 
и  индекс частоты беременностей были лишь немно-
го выше, чем  у  женщин с  аденомиозом, перенесших 
ЭКО / ИКСИ (рисунок 2). Однако все крупные исследо-
вания результаты хирургического лечения включа-
ли женщин со средним возрастом более 38 лет, часто 
с  неудачами ВРТ, длительным бесплодием и  повтор-
ными абортами, в  то  время как  женщины, получав-
шие ЭКО / ИКСИ, имели более низкий средний возраст 
33-35 лет [37, 42, 44].

Рис 2. 
Частота беременностей, абортов и родов в исследованиях 
по циторедуктивной хирургии аденомиоза

Fig 2. 
Frequency of pregnancies, abortions and childbirth in studies 
of cytoreductive surgery of adenomyosis.
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В  подробном обзоре, проведенном в  2014  году, 
сообщалось, что  хирургическое лечение аденомиоза 
было эффективным для  облегчения симптомов забо-
левания, а  частота родов была выше (50 %), чем  отра-
женная на  рисунке 3 [44]. В  данный обзор вошли 147 
женщин, страдающих аденомиозом, которым было вы-
полнено хирургическое лечение. В  эти исследования 
были включены женщины более молодого возраста, 
которым полностью хирургически удаляли локализо-
ванный аденомиоз. При этом последние исследования 
включали женщин с  исключительно обширным аде-
номиозом [45]. Kishi включил в  свое исследование 27 
женщин старше сорока лет, что  позволило прийти 
к  выводу о  том, что  циторедуктивная операция сама 
по себе не повлияла на конечный исход фертильности 
у  женщин данной возрастной группы. Таким образом, 
после перенесенной операции на  реализацию репро-
дуктивной функции влияет по большей части исходная 
степень поражения, а также исходный репродуктивный 
потенциал, который у молодых женщин намного выше.

Wang в  своих исследованиях сравнил 28 женщин, 
которым была выполнена операция и 37 женщин, по-
лучавших только медикаментозную терапию а-ГнРГ, 
и обнаружил более высокую частоту родов (33 % про-
тив 8 %) в группе пациенток после оперативного лече-
ния [43]. Он также сравнил результаты терапии а-ГнРГ 
в  сочетании с  хирургическим лечением и  только хи-
рургического лечения (рис. 2), где не  обнаружил раз-
ницы в исходе беременности и частоте живорождений. 
Однако следует отметить, что женщины в группе а-ГнРГ 
+ хирургическое лечение были старше, чем женщины 
в группе, получившие только хирургическое лечение.

Одним из  основных осложнений, которое может 
произойти после выполненной операции по  поводу 
аденомиоза, является разрыв матки. Данные осложне-
ния были отмечены дважды после обширных операций 
[46]. В других исследованиях после 23 беременностей 
были отмечены два разрыва матки во  втором триме-
стре беременности у женщины после циторедуктивных 
операций. Только у  двух из  пяти женщин с  толщиной 
миометрия после операции менее 7 мм беременность 
протекала без  осложнений. Авторам удалось сделать 
вывод, что  оптимальная толщина стенки для  зачатия 
и  предотвращения разрыва после циторедуктивной 
хирургии должна составлять от 9 до 15 мм [42].

Таким образом, оперативное лечение аденомиоза 
с сохранением матки эффективно у женщин, как прави-
ло, моложе 40 лет. При этом риск разрыва матки после 
операции отсутствие данных о его профилактике при-
водят нас к  выводу, что  подобные операции должны 
быть тщательно спланированы и выполняться в специ-
ализированных стационарах опытными хирургами.

ЗАКЛЮЧеНИе

В  клинических исследованиях с  наличием адено-
миоза связывают такие репродуктивные проблемы, 
как  снижение вероятности успешной имплантаций 
плодного яйца, самопроизвольное прерывание бере-

менности на ранних сроках и преждевременные роды.
В  настоящее время не  разработаны строгие кри-

терии оценки степени распространения аденомио-
за в  ходе ультразвукового и  магнитно-резонансного 
исследования. Соответственно, выбор наиболее оп-
тимальных, основанных на  фактических данных ва-
риантов лечения аденомиоза часто затруднен из-за от-
сутствия информации о  степени изменений. Это 
приводит к ухудшению результатов лечения аденоми-
оза, в первую очередь в плане восстановления репро-
дуктивной функции [47].

Хирургические вмешательства по  поводу адено-
миоза могут значительно уменьшить клинические 
симптомы и  повысить шансы на  наступление бере-
менности. Но  при  этом увеличивается риск разрыва 
матки. Кроме того, хирургическое лечение пациенток 
с  бесплодием и  эндометриозом показано при  любой 
степени распространенности процесса, поскольку оно 
улучшает репродуктивный прогноз, что описано в кли-
нических рекомендациях Министерства здравоохра-
нения РФ по лечению эндометриоза от 2020 года [47].

Таким образом, можно прийти к неутешительному 
выводу, что на сегодняшний день не существует эффек-
тивных вариантов лечения, которые не препятствова-
ли бы зачатию и успешному вынашиванию беременно-
сти. Поэтому практически крайне важно оценить роль 
хирургического и  других методов лечения в  каждом 
конкретном случае.

Следовательно, оправдано направлять женщин 
с аденомиозом (особенно при наличии узловой или тя-
желой формы диффузного аденомиоза) и  привычным 
невынашиванием беременности, либо повторной неу-
дачей ВРТ в те немногие центры и стационары, которые 
специализируются на лечении аденомиоза, что может 
значительно повысить шансы на  благоприятный ре-
продуктивный исход.
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РеЗЮме

Обоснование: В  настоящее время очевидна роль цитомегаловирусной 
инфекции в  нарушении формирования плаценты и  связанных с  ним па-
тологических состояний плода, в основе которых лежат окислительные 
и  воспалительные реакции, вызывающие нарушение миграции и  инва-
зии трофобластов, ангиогенную модуляцию плацентарных и  маточных 
сосудов.
Цель исследования: Провести анализ количественных показателей ги-
поксией индуцируемого фактора 1α, α-токоферола и  докозагексаеновой 
кислоты в  периферической крови в  сопоставлении с  морфологическими 
изменениями в плаценте и слизистой оболочке матки у серопозитивных 
женщин с самопроизвольным абортом, ассоциированным с реактивацией 
цитомегаловирусной инфекции.
Методы: Исследования проводили на  сроке беременности 7–9 недель. 
Проанализировано 67 наблюдений, включающих 35 серопозитивных 
женщин в  первом триместре с  самопроизвольным абортом, ассоцииро-
ванным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции и  32 здоровых 
серонеративных женщины с  добровольным прерыванием беременности. 
В  качестве исследуемого материала использовали стабилизированную 
кровь из  вены, эпителий внутренней поверхности щеки, цервикального 
канала, мочу, ворсинчатый хорион, слизистую оболочку матки. Метод 
иммуноферментного анализа использовали для  выявления серологиче-
ских маркеров цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ-IgG / IgM-антител, 
авидность ЦМВ-IgG), содержания гипоксией индуцируемого фактора 1α, 
α-токоферол – флюорометрическим методом, ПЦР (полимеразную цеп-
ную реакцию) в  режиме реального времени – ДНК ЦМВ, метод газожид-
костной хроматографии – докозагексаеновой кислоты, гистологические 
методы – общий план строения ворсинчатого хориона и слизистой обо-
лочки матки.
Результаты: У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным абор-
том, ассоциированным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции, 
средние показатели гипоксией индуцируемого фактора 1α были выше 
в 1,54 раза, α-токоферола и докозагексаеновой кислоты ниже в 1,71 раза 
и  в  1,40 раза (p <0,001 соответственно), чем  в  группе серонегативных 
женщин. Выявлены сильные обратные корреляции. Морфологически выяв-
лялись признаки задержки формирования ворсин, децидуализации стромы 
эндометрия и образования маточно-плацентарных сосудов.
Заключение. У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным абортом, 
ассоциированным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции выяв-
лена сильная связь высоких показателей HIF-1α со снижением α-токоферо-
ла и ДГК в периферической крови, что может рассматриваться как небла-
гоприятный фактор нарушения формирования плаценты.

Ключевые слова: беременность, цитомегаловирусная инфекция, гипок-
сией индуцируемый фактор 1α, α-токоферол, докозагексаеновая кислота.
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ABSTrACT

Background. At present, the role of cytomegalovirus infection in the disruption 
of  acental formation and associated pathological conditions of the fetus is bvious, 
which are based on oxidative and inflammatory reactions that cause disruption 
of  igration and invasion of trophoblasts, angiogenic modulation of placental and 
uterine vessels.
Objective: To analyze the quantitative indicators of hypoxia-inducible 
factor 1α, α-tocopherol and docosahexaenoic acid in the peripheral blood in 
comparison with morphological changes in the placenta and uterine mucosa 
in seropositive women with spontaneous abortion associated with reactivation 
of  ytomegaloviral infection.
Methods: Studies were carried out at 7-9 weeks of gestation. 67 observations 
were analyzed, including 35 seropositive women in the first trimester with 
spontaneous abortion associated with reactivation of cytomegaloviral infection 
and 32 healthy seronerative women with voluntary termination of pregnancy. 
Stabilized blood from vein, epithelium of the inner surface of the cheek, cervical 
canal, urine, villous chorion, and uterine mucosa were used as the test material. 
Enzyme immunoassay was used to detect serological markers of cytomegaloviral 
infection (CMV-IgG / IgM antibodies, CMV-IgG avidity), hypoxia-induced factor 1α, 
α-tocopherol – by fluorometric method, PCR (polymerase chain reaction) in real 
time – DNA CMV, the method of gas-liquid chromatography – docosahexaenoic 
acid, histological methods – the general plan of the structure of the chorionic 
villus and the mucous membrane of the uterus.
Results: In seropositive women with spontaneous abortion associated with 
reactivation of cytomegaloviral infection, the average of hypoxia-induced factor 
1α was 1.54 times higher, α-tocopherol and docosahexaenoic acid were 1.71 times 
lower and 1.40 times lower (p < 0.001, respectively) than in the group of  eronegative 
women. Strong inverse correlations were revealed. Morphologically, there were 
signs of delayed formation of villi, decidualization of the endometrial stroma and 
the formation of uteroplacental vessels.
Conclusion. In seropositive women with spontaneous abortion associated with 
reactivation of cytomegaloviral infection, a strong association of high HIF-1α 
values with decrease in α-tocopherol and docosahexaenoic acid in the peripheral 
blood was revealed, which can be considered as an unfavorable factor in the 
disruption of placenta formation.

Key words: pregnancy, cytomegalovirus infection, hypoxia-inducible factor 1α, 
α-tocopherol, docosahexaenoic acid.
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ОБОСНОВАНИе

Многочисленные исследования доказали роль 
цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в  нарушении 
формирования плаценты и  связанных с  ним патоло-
гических состояний плода [1–3]. При  этом показано, 
что активация ЦМВ инфекции на ранних сроках бере-
менности, рассматривается как  потенциальная при-
чина внутриутробных инфекций и  неблагоприятных 
исходов беременности, включая самопроизвольный 
выкидыш [2, 4], задержку внутриутробного роста пло-
да [5], врожденные дефекты или пороки развития [6], 
тяжелые неврологические осложнения, а  также анте-
натальная гибель плода [7], в  основе которых лежит 
поражение плаценты и сосудистой сети пуповины [2].

Среди факторов, участвующих в  регуляции фор-
мирования плаценты и  маточно-плацентарного сосу-
дистого русла особое значение имеют такие ростовые 
факторы, как сосудисто-эндотелиальный (VEGF) и пла-
центарный (PLGF) [8], а  также фактор транскрипции 
HIF-1α [9]. Показано, что HIF-1α играет решающую роль 
в  регуляции дифференцировки и  инвазии трофобла-
стов, а также трансформации артерий матки [10–12].

В  настоящее время ряд ученых доказали участие 
в  процессах ангиогенеза веществ, обладающих анти-
оксидантными свойствами (α-токоферол, ɷ-3 поли-
ненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК)) [13], баланс 
которых во  многом определяет уровень VEGF и  его 
рецептора, а также экспрессию гена HIF-1α в плаценте 
[14]. Также установлена роль ɷ-3 ПНЖК в повышении 
продукции HIF1α в условиях гипоксии [15] и обеспече-
нии оптимального уровня мРНК VEGF и HIF-1α в усло-
виях дефицита цианокобаламина [16].

В связи с этим можно заключить, что HIF-1α, α-токо-
ферол, ПНЖК ɷ-3 семейства являются важными участ-
никами процессов формирования плаценты и  маточ-
но-плацентарного ангиогенеза. Вместе с тем сведений, 
позволяющих оценить количество и взаимосвязи меж-
ду данными показателями в  периферической крови 
в  сопоставлении с  морфологическими изменениями 
плаценты у серопозитивных беременных женщин с са-
мопроизвольным абортом, ассоциированным с  реак-
тивацией ЦМВ инфекции, в мировой литературе нет.

Цель исследования – провести анализ количе-
ственных показателей гипоксией индуцируемого фак-
тора 1α, α-токоферола и  докозагексаеновой кислоты 
в периферической крови в сопоставлении с морфоло-
гическими изменениями в плаценте и слизистой обо-
лочке матки у  серопозитивных женщин с  самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным с  реактивацией 
ЦМВ инфекции.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

ДИЗАйН ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено ретроспективное исследование.
Критерии соответствия
Все женщины основной группы имели лаборатор-

но диагностированные маркеры активной ЦМВ инфек-

ции и  клинические проявления угрозы прерывания 
беременности (боли внизу живота, мажущие кровя-
нистые выделения из  половых путей). В  дальнейшем 
их  беременность завершилась самопроизвольным 
абортом (О03). Первичная ЦМВ инфекция, обострение 
других воспалительных заболеваний и инфекций были 
исключением из основной группы.

Условия проведения
Первый этап исследовательской работы включал 

обследование беременных женщин и набор материа-
ла в гинекологическом отделении и женской консуль-
тации № 2 ГАУЗ АО «Благовещенская городская кли-
ническая больница». Второй этап исследовательской 
работы осуществлялся в  лаборатории механизмов 
этиопатогенеза и  восстановительных процессов ды-
хательной системы при неспецифических заболевани-
ях легких ДНЦ ФПД, где проводилось формирование 
групп исследования, клиническая верификация диа-
гноза, измерение уровней биохимических факторов, 
морфологические исследования плаценты и  слизи-
стой оболочки матки.

Продолжительность исследования
Обследование пациентов и набор материала про-

водили в 2017–2018 гг.
Описание медицинского вмешательства
В  качестве исследуемого материала использова-

ли венозную кровь, стабилизированную ЭДТА (плаз-
ма, мононуклеарные клетки), эпителий с  внутренней 
поверхности щеки, слизистой цервикального канала, 
моча, ворсинчатый хорион и слизистую оболочку мат-
ки, полученные при инструментальной ревизии поло-
сти матки.

РЕЗУЛьТАТ ИССЛЕДОВАНИЯ
основным результатом исследования была 

оценка количественного содержания в  перифери-
ческой крови беременных женщин гипоксического 
фактора HIF-1α, α-токоферола, ДГК; серологических 
маркеров ЦМВ инфекции (ЦМВ-IgG / IgM-антител, авид-
ность ЦМВ-IgG); выявление ДНК ЦМВ в мононуклеарах, 
эпителий с внутренней поверхности щеки и слизистой 
цервикального канала; исследование морфологиче-
ских изменений ворсинчатого хориона и  слизистой 
оболочки матки.

дополнительных исходов исследования нет.

Методы регистрации исходов
В образцах плазмы крови с помощью иммунофер-

ментного анализа (ИФА) определяли серологические 
маркеры ЦМВ инфекции, используя диагностические 
наборы «ВектоЦМВ-IgG», «ВектоЦМВ-IgМ», «ВектоЦМВ-
IgG-авидность» производства ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия), определяя ЦМВ-IgG / IgM-антител и авидность 
ЦМВ-IgG. На основании выявления IgM и IgG с авидно-
стью менее 50 % выставляли первичную форму ЦМВ 
инфекции. Реактивацию ЦМВ инфекции диагностиро-
вали, основываясь на  выявлении IgM и  обнаружении 
IgG с авидностью 65 % и более.
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Обнаружение ДНК ЦМВ проводили методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реал-тайм (на-
боры реагентов для  выделения и  амплификации ДНК 
ЦМВ «НПО ДНК-технология» (Россия).

Исследование содержания HIF-1α (нг / мл) прово-
дили методом ИФА с  использованием наборов «BCM 
Diagnostics» (Австрия), α-токоферола (мкг / мл) флюо-
рометрическим методом по  прописи L. G.  Hansen 
и W. I. Warwich (1966) [17], ДГК (%) методом газожидкост-
ной хроматографии с пламенно-ионизационным детек-
тированием (хроматограф «Кристалл 2000 м», Россия).

Для получения плазмы крови проводили венопунк-
цию с  последующим центрифугированием при  1000g 
в течение 15 минут.

Для получения осадка и выделения ДНК ЦМВ мочу 
центрифугировали при 1000g в течение 20 минут.

Выделение мононуклеарных клеток выполняли ме-
тодом центрифугирования (1000g, 15 минут) в градиен-
те плотности фиколл-урографина (ρ = 1,077 г / см3) «НПО 
ДНК-технология» (Россия).

Абортивный материал (ворсинчатый хорион, сли-
зистая оболочка матки), получали в течение 10–15 ми-
нут после инструментальной ревизии матки. Для мор-
фологических исследований материал фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине, обезвоживали в спир-
тах и заливали в парафин по общепринятой методике. 
Для оценки общего плана строения парафиновые срезы 
окрашивали альциановым синим. Фотографирование 
и  анализ срезов проводили с  помощью программы 
Scion (США) на цифровом микроскопе MEIJI (Япония).

Этическая экспертиза
Данное исследование проводилось с учетом реко-

мендаций и одобрения этического комитета (протокол 
№138 от 30.10.2020 г.), с соблюдением международных 
этических норм проведения клинических исследова-
ний. Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался

МЕТОДы СТАТИСТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ДАННыХ
Статистическая обработка данных с  применени-

ем стандартной компьютерной программы IBM SPSS 
Statistics 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Для  проверки гипотезы о  принадлежности на-
блюдаемой выборки нормальному закону использо-
вали методы Колмогорова-Смирнова. Данные пред-
ставлены как среднее значение (M) ± средняя ошибка 
(m). Во  всех случаях распределение признаков соот-
ветствовало закону нормального распределения, поэ-
тому для сравнения независимых групп использовали 
t-критерий Стьюдента. Взаимозависимость и силу свя-
зи признаков определяли методом Пирсона. Величину 
уровня значимости p принимали равной 0,05, что соот-
ветствует критериям, принятым в  медико-биологиче-
ских исследованиях.

РеЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДеНИе

УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировано 67 беременных женщин на сро-

ке 7–9 недель беременности, включающих 35 случаев 
серопозитивных беременных женщин с  самопроиз-
вольным абортом (О03), ассоциированным с  реакти-
вацией ЦМВ инфекции, и 32 здоровых серонегативных 
женщины с  добровольным прерыванием беременно-
сти. Все женщины были сопоставимы по возрасту и сро-
ку беременности: в группе серопозитивных беременных 
женщин – 23,9±0,50 года и 8,46±0,257 недель, в группе 
серонегативных беременных женщин – 24,4±0,60  года 
и 8,74±0,267 недель (р>0,05, соответственно).

ОСНОВНыЕ РЕЗУЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ
Эффективность маточно-плацентарного анги-

огенеза определяется адекватной поставкой пита-
тельных субстратов и  кислорода к  тканям эмбриона. 
Трофобласт имеет свою систему детекции кислорода, 
которая в данный момент недостаточно изучена. В на-
стоящее время идентифицированы кислород-зависи-
мые сигнальные пути, предполагающие участие HIF-1 
и активных форм кислорода (АФК) в адаптации к физи-
ологической гипоксемии во  время беременности [9]. 
Гипоксический фактор HIF-1 согласно потребностям 

Т А Б Л И Ц А  1

ИЗмеНЧИВОСТЬ ПОКАЗАТеЛеЙ HIF-1α, α-ТОКОфеРОЛА, 
ДГК У СеРОПОЗИТИВНЫХ ЖеНЩИН В ПеРВОм ТРИме-
СТРе С УГРОЗОЙ ПРеРЫВАНИЯ БеРемеННОСТИ, АССОЦИ-
ИРОВАННОЙ С РеАКТИВАЦИеЙ ЦмВ ИНфеКЦИИ 

T A B L E  1

VArIABILITY OF HIF-1α, α-TOCOpHErOL, DHA INDICES 
IN  SErOpOSITIVE wOMEN IN THE FIrST TrIMESTEr wITH 
THE THrEAT OF TErMINATION OF prEGNANCY ASSOCIATED 
wITH rEACTIVATION OF CMV INFECTION

Показатель Серопозитивные женщины Серонегативные женщины

HIF-1α, нг/мл 6,80±0,015* 4,42±0,021

α-токоферол, мкг/мл 0,90±0,015* 1,54±0,018

ДГК, % 6,07±0,005* 8,51±0,020

 Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (p <0,001).
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в  кислороде, соответствующих сроку беременности, 
регулирует VEGF-зависимые ангиогенные процессы 
в матке и плаценте [18] путем усиления пролиферации, 
дифференцировки и  миграции трофобласта, а  также 
эндотелиальных клеток [19, 20]. Инфекции у  женщин 
могут усиливать процессы пероксидации и  воспали-
тельных реакций в  организме женщин, что  приводит 
к гипоксии, изменяющей адаптивные механизмы регу-
ляции формирования плаценты и ее сосудистого рус-
ла, угрожающе действующие на беременность.

По нашим данным, которые представлены в табли-
це, у серопозитивных беременных женщин с самопро-
извольным абортом, ассоциированным с  реактиваци-
ей инфекции, выявлено статистически достоверное 
увеличение в  периферической крови концентрации 
HIF-1α в  1,54 раза (p <0,001). Показатели антиокисли-
тельного α-токоферола и  ДГК были снижены по  отно-
шению к группе серонегативных беременных женщин 
с  добровольным прерыванием беременности в  1,71 
раза и в 1,40 раза (p <0,001, соответственно).

В ходе корреляционного анализа выявлены обрат-
ные сильные связи высоких показателей HIF-1α с низ-
кими значениями α-токоферолом и  ДГК (r  =  –0,81 и   
r = –0,79, p <0,01, соответственно), свидетельствующие 
о возможном дисбалансе в системе регуляции процес-
сов пероксидации и воспалительных реакций, поддер-
живаемых фактором транкрипции HIF.

При  морфологическом исследовании в  группе се-
ропозитивных женщин с самопроизвольным абортом, 
ассоциированным с реактивацией ЦМВ инфекции, от-
мечался очаговый отек и  фокальный некроз стромы 
эндометрия и  ворсин хориона (рис. 1). Замедлялась 
децидуализация стромы. Спиральные артерии эндо-
метриальных сегментов были сужены с  зонами выбу-
хания эндотелия в  просвет сосуда и  его слущивания 
(рис. 2). Интерстициальная цитотрофобластическая 
инвазия обнаруживалась в  53 % случаев только в  по-
верхностных отделах функционального слоя (рис. 1). 
Инвазивный цитотрофобласт, расположенный субэн-
дотелиально, выявлялся в 44,5 % случаев (рис. 2).

Рис. 1.
Морфоструктура эндометрия и  ворсинчатого хори-
она. ЦМВ инфекция. Самопроизвольный аборт (9 нед.). 
Интерстициальная цитотрофобластическая инвазия. 
Мезенхимальные ворсины. Некроз стромы. Гематоксилин-
эозин. Ув. ×100.

Рис. 2.
Морфоструктура эндометрия. ЦМВ инфекция. 
Самопроизвольный аборт (9 нед.). Миометральные сег-
менты спиральной артерии с  выбухающим и  местами слу-
щенным в  просвет сосуда эндотелием. Парафиновый срез. 
Альциановый синий. Ув. ×100.

Fig. 1.
Morphostructure of the endometrium and villous chorion. 
CMV infection. Spontaneous abortion (9 weeks). Interstitial 
cytotrophoblastic invasion. Mesenchymal villi. Stromal necrosis. 
Hematoxylin-eosin. Uv. × 100.

Fig. 2.
Morphostructure of the endometrium. CMV infection. Spontaneous 
abortion (9 weeks). Myometral segments of the spiral artery with 
bulging and in places desquamated into the lumen of the vessel 
endothelium. Paraffin cut. Alcian blue. Uv. × 100.
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Ворсинчатый хорион был представлен ворсина-
ми мезенхимального типа без  признаков дифферен-
цировки в  эндотелиальные клетки. Встречались ава-
скулярные некротизированные инвазивные ворсины 
(рис. 3).

ОБСУЖДеНИе

Резюме основного результата исследования
Полученные в  ходе проведенного исследования 

данные указывают о возможной роли высоких показа-
телей HIF-1α, низких – α-токоферола и ДГК в формиро-
вании нарушений плаценты и маточно-плацентарного 
ангиогенеза у  серопозитивных женщин с  самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным реактивацией 
ЦМВ, что вносит значимый вклад в патогенез самопро-
извольного аборта.

Обсуждение основного результата исследования
Фактор транскрипции HIF-1 содержит регулиру-

емую кислородом субъединицу α и  стабильную субъ-
единицу β, которая при  образовании комплекса ак-
тивирует транскрипцию многих генов, участвующих 
в  пролиферации, ангиогенезе [10, 21]. Экспрессия 
субъединицы, регулируемой кислородом (HIF-1α), уве-
личивается либо за счет повышения синтеза и стабиль-
ности белка HIF-1α, либо за  счет увеличения уровней 
мРНК, и сопровождается транслокацией субъединицы 
α в ядро и ее димеризацией с субъединицей β, транс-
крипцией генов-мишеней, способствующих продук-
ции белков-регуляторов морфогенеза и  ангиогенеза 
плаценты (PLGF, VEGF), эритропоэза (эритропоэтин) [9], 
регуляции сосудистого тонуса, развития воспаления 
(цитокины) [22].

Литературные данные убедительно показывают, 
что в период беременности мРНК HIF-1α экспрессиру-

ется в трофобласте ворсин плаценты. При этом самый 
высокий уровень данного транскрипционного фактора 
выявляется в период с 7 по 11 недели беременности, 
что особенно важно для регуляции процессов инвазии 
трофобласта и  маточно-плацентарного ангиогенеза. 
Однако изменение экспрессии HIF-1α уменьшает спо-
собность трофобластических клеток к инвазии и явля-
ется причиной нарушения формирования плаценты, 
невынашивания беременности [10, 23].

В периферической крови серопозитивных женщин 
с самопроизвольным абортом, ассоциированным с ре-
активацией ЦМВ инфекции, регистрировался высокий 
уровень HIF-1α. Данные, полученные в  ходе работы, 
коррелируют с результатами других авторов, которые 
выявили высокую экспрессию HIF-1α в плацентах у па-
циенток с  хронической плацентарной недостаточно-
стью [24].

Исходя из того, что HIF-1α является кислород-чув-
ствительной субъединицей, можно полагать, что  вы-
сокая концентрация HIF-1α отражает выраженность 
гипоксического влияния на ткани плаценты.

Тем  не  менее, в  некоторых сообщениях указыва-
ется, что  HIF-1α может индуцироваться негипоксиче-
скими стимулами. Так, Zhao  H. et al (2020) отмечают, 
что повышенный уровень мРНК HIF-1α в развивающей-
ся плаценте может быть связан не только с гипоксией, 
но и с присутствием АФК, провоспалительных цитоки-
нов [21], которые при активной форме ЦМВ инфекции 
находятся на достаточно высоком уровне [25].

Гиперэкспрессия HIF-1α в условиях ЦМВ инфекции 
приводит к  обширным повреждениям сосудов разви-
вающейся плаценты, включая тромбозы, инфаркты, 
способствуя задержке роста плода [26]. Более поздние 
исследования показывают, что на ранних сроках бере-
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Рис. 3.
Морфоструктура эндометрия и ворсинчатого хориона. ЦМВ инфек-
ция. Самопроизвольный аборт (9 нед.). Аваскулярная ворсина. Отек 
и некроз стромы. Парафиновый срез. Альциановый синий. Ув. ×400.

Fig. 3.
Morphostructure of the endometrium and villous chorion. CMV infection. 
Spontaneous abortion (9 weeks). Avascular villus. Edema and necrosis of the 
stroma. Paraffin cut. Alcian blue. Uv. × 400.
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менности, накопление HIF-1α ингибирует экспрессию 
стероидного рецептора p160 (SRC) SRC-3, который на-
рушает инвазию и миграцию вневорсинчатого трофоб-
ласта, напрямую взаимодействуя с  протеинкиназой 
AKT через путь активации AKT / mTOR, что, в свою оче-
редь, приводит к  недостаточному ремоделированию 
спиральных артерий матки и гипоперфузии плаценты 
[27]. По другим данным высокий уровень HIF-1α явля-
ется участником Ca2+-зависимой инициации специфи-
ческого ионотропного канала SK3 и  высвобождению 
sFlt-1, который связывает циркулирующий в  плазме 
VEGF и изменяет его биологический эффект [32].

В отличие от высоких показателей HIF-1α недоста-
ток α-токоферола и ДГК у серопозитивных беременных 
с  реактивацией ЦМВ инфекции может свидетельство-
вать о  нарушении механизмов регуляции процессов 
пероксидации, поддерживающих окислительный 
стресс и воспаление [28].

Следовательно, инициация АФК-HIF-1α-VEGF зави-
симого пути [33], может способствовать уменьшению 
проангиогенной стимуляции, вызывающей задержку 
формирования и  васкуляризации ворсин плаценты, 
трансформации маточных артерий, что  подтвержда-
лось результатами морфологического исследования.

В настоящее время доказано, что α-токоферол уча-
ствует в развитии плаценты, индуцируя процессы анги-
огенеза путем увеличения экспрессии VEGF [29], мРНК 
PLGF, NO-синтазы и HIF-1α [30], тогда как ДГК опосреду-
ет ангиогенез в  клетках плаценты первого триместра 
не  только через стимуляцию экспрессии генов VEGF 
и  ангиопоэтина 4, но  и  других проангиогенных меди-
аторов (белки, связывающие жирные кислоты, эйкоза-
ноиды, циклооксигеназа 2) [31].

Следовательно, увеличение содержания HIF-1α 
и  уменьшение концентрации α-токоферола и  ДГК 
в  периферической крови серопозитивных женщин 
с самопроизвольным абортом, ассоциированным с ре-
активацией ЦМВ инфекции может свидетельствовать 
о  формирующемся дисбалансе в  системе регуляции 
процессов пероксидации и  воспалительных реакций, 
поддерживаемых транскрипционным фактором HIF, 
что  определяет нарушение формирования плаценты 
и маточно-плацентарного сосудистого русла [9], оказы-
вающих неблагоприятное действие на  эмбрион и  ис-
ход беременности [10, 23].

Нежелательные явления
Нежелательные явления при проведении исследо-

вания в обеих группах отсутствовали.

ЗАКЛЮЧеНИе

У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным 
абортом, ассоциированным с  реактивацией ЦМВ ин-
фекции на  ранних сроках беременности выявлена 
сильная связь высоких показателей HIF-1α со  сниже-
нием α-токоферола и  ДГК в  периферической крови, 
что может рассматриваться как неблагоприятный фак-
тор нарушения формирования плаценты.
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РеЗЮме

Актуальность. Критическое состояние любого генеза может сопрово-
ждаться развитием полиорганной недостаточности, одним из  прояв-
лений которой является острое почечное повреждение. Часто процесс 
носит субклинический характер и «классические» подходы к диагностике 
почечного повреждения по концентрации креатинина, уровню мочевины 
и оценке скорости клубочковой фильтрации, могут не в полной мере от-
ражать степень нарушения почечной функции, при этом, острое почеч-
ное повреждение – известный предиктор высокой госпитальной леталь-
ности среди пациентов в критическом состоянии.
Цель работы. Оценить функциональное состояние почек, определив 
сывороточную концентрацию маркеров почечного повреждения NGAL 
и Cystatin С у больных пневмониями при гриппе A / H1N1.
Материалы и  методы. Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 55 – с нетя-
желой пневмонией. Группу контроля сформировали 15 здоровых доноров. 
Методом проточной цитофлуометрии на анализаторе Beckman Coulter 
(США), используя набор для  мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 фирмы Biolegend (США) определяли сывороточную кон-
центрацию молекул NGAL и Cystatin С. Скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывали по формуле CKD-EPI.
Результаты. Установлено, что у больных тяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 раза по сравнению 
с контрольной группой, концентрация Cystatin С увеличивалась в 1,4 раза, 
скорость клубочковой фильтрации не изменялась.
Заключение. Своевременная диагностика субклинического почечного по-
вреждения позволяет объективизировать тяжесть состояния, внести 
корректировки в терапию, что может способствовать увеличению вы-
живаемости пациентов, находящихся в критическом состоянии.

Ключевые слова: Грипп A / H1N1, ОПП, полиорганная недостаточность, 
NGAL, Cystatin С.
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ABSTrACT

Background. A critical condition of any genesis may be accompanied by the 
development of multiple organ failure, one of the manifestations of which 
is acute renal injury. Often, the process is subclinical in nature and the «classical» 
approaches to diagnose renal damage by creatinine concentration, urea level and 
assessment of glomerular filtration rate may not fully reflect the degree of impaired 
renal function, while acute kidney injury is a well-known predictor of high hospital 
mortality among critically ill patients.
Aims. The purpose of this study was to assess functional state of the kidneys 
by  determining the serum concentration of the markers of kidney injury NGAL 
and Cystatin C in patients with pneumonia associated with influenza A / H1N1.
Materials and methods. 85 patients with pneumonia associated with influenza 
A / H1N1 were examined, 30 patients with severe pneumonia, 55 with non-severe 
pneumonia. The control group was formed by 15 healthy donors. The serum 
concentration of NGAL and Cystatin C molecules was determined by flow cytometry 
on a Beckman Coulter analyzer (USA), using a Human Immune Checkpoint Panel 1 
multiplex assay kit (Biolegend, USA). The glomerular filtration rate was calculated 
using the CKD-EPI formula.
Results. It was found that in patients with severe pneumonia with the influenza 
A / H1N1, the concentration of NGAL increased 3.8 times compared with the 
control group, the concentration of Cystatin C increased 1.4 times, the glomerular 
filtration rate did not change.
Conclusion. Timely diagnosis of subclinical kidney injury makes it possible 
to objectify the severity of the condition, make adjustments to therapy, which can 
help to an increase in the survival rate of critically ill patients.

Key words: Influenza A / H1N1, AKI, multiple organ failure, NGAL, Cystatin C.
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ВВеДеНИе

Современная медицина критических состояний 
достигла высокого уровня, прежде всего, благода-
ря изменению подходов к  интенсивной терапии. 
Внедрение новых методик, валидированных алгорит-
мов, а  также, использование современного оборудо-
вания на всех этапах оказания медицинской помощи, 
позволяет эффективно, на качественно новом уровне, 
осуществлять интенсивную терапию всем категориям 
пациентов. Часто, критическое состояние сопрово-
ждается развитием полиорганной недостаточности 
(ПОН), одним из проявлений которой является острое 
почечное повреждение [1, 2, 5]. Кроме того, острое 
почечное повреждение – известный предиктор вы-
сокой госпитальной летальности [3, 5], в  том числе 
при пневмонии, ассоциированной с гриппом A / H1N1 
[6, 7]. «Классический» подход к диагностике почечной 
недостаточности по  уровню креатинина и  скорости 
клубочковой фильтрации, как  и  сам термин «острая 
почечная недостаточность», не  в  полной мере отра-
жают суть процесса почечного повреждения, ввиду 
того, что  гибель нефронов – это основа почечного 
повреждения, однако, не всегда приводящая к почеч-
ной недостаточности. При  этом уровень креатинина 
позволяет диагностировать почечное повреждение 
при  значительных его объемах, не  всегда верно сви-
детельствуя о снижении фильтрационной функции по-
чек, особенно, на  ранней стадии почечного повреж-
дения [5, 8]. В связи с этим, для диагностики раннего 
острого почечного повреждения в качестве специфи-
ческих маркеров, в  настоящее время перспективно 
определение содержания белков NGAL и  Cystatin С   
[3, 5]. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 
– липокалин, ассоциированный с нейтрофильной же-
латиназой или  липокалин – 2. В  результате острого 
почечного повреждения концентрация NGAL возрас-
тает в моче и в плазме [8]. При этом на молекулярном 
уровне происходит связывание участка промоторной 
области, регулирующей экспрессию гена NGAL с ядер-
ным транскрипционным фактором NF-κB, что стимули-
рует транскрипцию гена NGAL, увеличивая его синтез, 
тем  самым, оказывая протективное действие на  по-
врежденные почечные клетки, способствуя их  даль-
нейшей пролиферации [3, 8, 9].

Cystatin С  – белок с  молекулярной массой 13,4 
кДа, является ингибитором цистеиновых протеаз, 
синтезируется всеми ядросодержащими клетками. 
Обладая низкой молекулярной массой, Cystatin С сво-
бодно фильтруется почками, после этого обратно вса-
сывается, попадая в  мочу в  норме лишь в  следовых 
количествах [4, 8]. В  отличие от  креатинина, Cystatin 
С не подвержен канальцевой секреции и его уровень 
в сыворотке обратно пропорционален скорости гло-
мерулярной фильтрации в  почках – при  снижении 
функции почек отмечается возрастание его уровня 
в крови [8, 9, 10].

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Оценить функциональное состояние почек, опре-
делив сывороточную концентрацию маркеров почеч-
ного повреждения NGAL и Cystatin С у больных пнев-
мониями на фоне гриппа A / H1N1.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пнев-
монией, 55 – с  нетяжелой пневмонией. Пациенты на-
ходились на стационарном лечении в период подъема 
заболеваемости гриппом A / H1N1 в  начале 2019  года. 
Диагноз грипп A / H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для  оценки тяжести 
пневмоний использовали Федеральные клинические 
рекомендации МЗ РФ «Внебольничная пневмония 
у взрослых», 2019 г. и критерии IDSA / ATS (при наличии 
одного «большого» или трех «малых» критериев пнев-
мония расценивалась как  «тяжелая»). Все пациенты 
с тяжелой пневмонией находились на лечении в ОРИТ. 
Для оценки органной дисфункции использовали шка-
лу SOFA. У 5 пациентов с тяжелой пневмонией (16,6 %), 
согласно общепринятым критериям Sepsis-3, был ве-
рифицирован сепсис. Почечное повреждение диагно-
стировали в соответствии с критериями Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Забор материала 
для  исследования выполняли на  3-и  сутки от  момен-
та госпитализации в  стационар. Методом проточной 
цитофлуометрии на  анализаторе Beckman Coulter 
(США), используя набор для  мультиплексного анали-
за LEGENDplex™ Human Vascular Inflammation Panel 1 
фирмы Biolegend (США), определяли сывороточную 
концентрацию молекул NGAL и  Cystatin  С.  Скорость 
клубочковой фильтрации рассчитывали по  форму-
ле CKD-EPI. Возраст пациентов составил 48±15  лет. 
Мужчины составляли 47,8 %, а  женщины – 52,2 %. 
Критериями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, индекс массы тела >30, сахарный диа-
бет, хронические заболевания почек, онкопатология. 
Группу контроля сформировали 15 здоровых доноров, 
сходных по  половым и  возрастным характеристикам. 
Исследование организовано в  соответствии с  этиче-
скими принципами, предъявляемыми Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (World Medical Association Declaration of Helsinki 
1964  г. с  поправками 2011  г.) и  одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Читинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России. 
Статистический анализ проводили с  помощью пакета 
программ Microsoft Excel и Statistica 10. Данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (Ме (Q1; Q3)). Оценка нормальности распределения 
данных осуществлялась с помощью критерия Шапиро 
– Уилка. Для  оценки статистической значимости раз-
личий между исследуемыми группами использовали 
критерий Краскела – Уоллиса, а также критерий Манна 
– Уитни, при попарном сравнении групп, с применени-
ем поправки Бонферрони при оценке значения р.
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РеЗУЛЬТАТЫ

При  расчете и  анализе скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по  формуле CKD-EPI установле-

но, что  у  больных тяжелой и  нетяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A / H1N1 скорость клубочковой фильтра-
ции не отличалась от СКФ контрольной группы (табл. 1).

 Internal diseases Внутренние болезни

Т А Б Л И Ц А  1

СКОРОСТЬ КЛУБОЧКОВОЙ фИЛЬТРАЦИИ У БОЛЬНЫХ 
ПНеВмОНИЯмИ ПРИ ГРИППе A / H1N1 (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  1

GLOMErULAr FILTrATION rATE IN pATIENTS wITH pNEUMONIA 
ASSOCIATED wITH INFLUENZA A / H1N1 (ме (Q1; Q3)).

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой 

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой
пневмонией

(n-30) 

СКФ (CKD-EPI)
мл / мин / 1.73 м2

104,88
(95,21;117,75) 

99,89
(98,24; 110,32)

p=0,140

97,45
(90,39; 100,33)

p=0,076
p1=0,504

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией

При анализе уровня белка NGAL в крови установ-
лено, что  у  больных нетяжелой пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась 
в 4,1 [1,6; 7,1] раза (p<0,001) по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 2). Также установлено, что  у  боль-
ных тяжелой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 

концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 [1,7; 7,1] раза 
(p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 
2). При этом не выявлено статистически значимых раз-
личий данного показателя у больных тяжелой и нетя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 (p=0,924) 
(табл. 2).

Т А Б Л И Ц А  2

КОНЦеНТРАЦИЯ NGAL У БОЛЬНЫХ ПНеВмОНИЯмИ 
ПРИ ГРИППе A / H1N1 (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  2

NGAL CONCENTrATION IN pATIENTS wITH pNEUMONIA 
ASSOCIATED wITH INFLUENZA A / H1N1 (ме (Q1; Q3)).

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой 

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой 
пневмонией

(n-30) 

NGAL
нг / мл

65
(51,5; 89) 

268
(144,5; 370,25)

p<0,001

247
(156; 367)
p<0,001
p1=0,924

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией

При исследовании уровня Cystatin С в крови выяв-
лено, что  у  больных нетяжелой пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1 его концентрация увеличивалась в 1,4 
[0,94; 2,4] раза (p<0,001) по  сравнению со  здоровыми 
(табл. 3). Кроме того, установлено, что у больных тяже-
лой пневмонией на фоне гриппа A / H1N1 концентрация 

Cystatin С  также увеличивалась в  1,4 [0,78; 2,83] раза 
(p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 
3). При этом не выявлено статистически значимых раз-
личий данного показателя у больных тяжелой и нетя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 (p=0,911) 
(табл. 3).

Т А Б Л И Ц А  3

КОНЦеНТРАЦИЯ CYSTATIN С У БОЛЬНЫХ ПНеВмОНИЯмИ 
ПРИ ГРИППе A / H1N1 (ме (Q1; Q3))

T A B L E  3

CYSTATIN C CONCENTrATION IN pATIENTS wITH pNEUMONIA 
ASSOCIATED wITH INFLUENZA A / H1N1 (ме (Q1; Q3))

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой
пневмонией

(n-30) 

Cystatin С
нг / мл
(186,5; 267) 

223
325

(252,5; 454,25)
p<0,001

332,5
(209,25; 528)

p<0,001
p1=0,911

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией
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ОБСУЖДеНИе

За  последние десятилетия изменился взгляд 
специалистов как на проблему полиорганной недоста-
точности у критических больных в целом, так и на про-
блему острого почечного повреждения, в частности [2, 
5]. Сегодня стало очевидно, что  почечное поврежде-
ние имеет место быть не только в тот момент времени, 
когда мы наблюдаем повышение уровня креатинина 
и  снижение скорости клубочковой фильтрации, а  не-
сколько раньше, и  имеющиеся маркёры позволяют 
диагностировать субклинические формы почечного 
повреждения [5, 10, 11]. Мы наблюдали статистически 
значимое увеличение концентрации белков Cystatin 
С  и  NGAL у  больных пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1 на  фоне нормальной скорости клубочковой 
фильтрации, что  является маркером субклинического 
почечного повреждения, при  этом, развитие почеч-
ной недостаточности может и не наступать, поскольку 
для  этого необходима гибель, приблизительно, поло-
вины нефронов [2, 5, 11]. Кроме того, мобилизацион-
ные возможности почек способны свести к минимуму 
клиническое проявление почечного повреждения. 
В связи с этим, снижение скорости клубочковой филь-
трации и  увеличение концентрации креатинина ста-
новится значимым, когда процесс почечного повреж-
дения носит выраженный характер [5, 8, 10]. На  наш 
взгляд, причина субклинического острого почечного 
повреждения у  этих пациентов кроется в  почечной 
гипоперфузии на  фоне системного воспалительного 
ответа и  сепсиса. Аналогичная клиническая картина 
наблюдается и  при  других респираторных вирусных 
инфекциях, так, например, частота развития ОПП у па-
циентов с COVID-19 по данным исследователей состав-
ляет 30 % и значимо влияет на тяжесть течения заболе-
вания [13, 14, 15].

Кроме того, известно, что  имеющееся острое по-
чечное повреждение вносит существенный вклад в го-
спитальную летальность у  пациентов, находящихся 
в  критическом состоянии [2, 3]. Более того, тот факт, 
что респираторные вирусы могут поражать как альве-
олоциты, так и  эндотелиоциты, тоже привносит свой 
вклад в  развитие органной дисфункции у  этой катего-
рии пациентов [13]. Согласно опубликованным данным, 
грипп A / H1N1 может непосредственно приводить к раз-
витию острого почечного повреждения [16, 17], однако, 
ряд исследователей полагают, что  именно сочетание 
гипоперфузии, почечной вазоконстрикции и рабдоми-
олиза, в  контексте синдрома системного воспалитель-
ного ответа, является многофакторным механизмом 
данного явления [18, 19]. На наш взгляд, несмотря на то, 
что у пациентов с тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A / H1N1 тяжесть состояния, чаще всего, обусловлена 
развитием дыхательной недостаточности, имеющееся 
субклиническое почечное повреждение способствует 
более тяжелому клиническому течению заболевания 
и является отражением развивающейся органной дис-
функции. При этом, на фоне протезирования дыхания, 
острое почечное повреждение может выступать одним 

из основных компонентов развивающейся полиорган-
ной недостаточности у критических пациентов, способ-
ствуя ухудшению состояния и увеличению летальности 
[5, 10]. Стоит отметить, что  общепринятые подходы 
к  диагностике почечного повреждения, основанные 
на  определении скорости клубочковой фильтрации 
и  уровню азотистых шлаков у  пациентов, находящих-
ся в критическом состоянии, не всегда в полной мере 
отражают реальную степень почечного повреждения 
[5]. Так, потеря мышечной массы и  проводимая инфу-
зионная терапия могут существенно искажать лабо-
раторные значения концентрации креатинина [2, 5]. 
При этом своевременная диагностика субклинического 
почечного повреждения позволяет объективизировать 
тяжесть состояния пациентов и внести корректировки 
в терапию в попытке нивелировать развивающееся по-
чечное повреждение, а также стратифицировать риски, 
что  может способствовать увеличению выживаемости 
пациентов, находящихся в  критическом состоянии. 
Кроме того, это позволяет уменьшать риск последую-
щей ассоциации почечной дисфункции со смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний и перехода про-
цесса в хроническую болезнь почек [2, 5].

ВЫВОДЫ

У  больных тяжелой пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 раза, 
концентрация Cystatin С – в 1,4 раза, относительно здо-
ровых, при  этом скорость клубочковой фильтрации 
не изменялась. Имеющееся субклиническое почечное 
повреждение у  больных пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1, наряду с  дыхательной недостаточностью, яв-
ляется важным патогенетическим фактором развива-
ющейся полиорганной недостаточности, внося суще-
ственный вклад в тяжесть течения и исход заболевания.
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РеЗЮме

В  настоящей обзорной статье проведен анализ сведений, посвященных 
роли селена в  регуляции метаболического и  иммунного статуса макро-
организма. Рассмотрены данные об  эндогенных функциональных селен-
содержащих молекулах, к которым относятся селеноцистеин, селеноме-
тионин, а  также селенопротеины. Представлены данные о  патологиях, 
связанных с дефицитом этого микроэлемента, его иммунотропных свой-
ствах и адъювантных эффектах. Показана роль селенопротеинов в регу-
ляции окислительно-восстановительных процессов. Проанализированы 
данные об  иммунотропной активности соединений, содержащих селен 
и перспективах их использования в качестве адъювантов. Последний раз-
дел посвящен анализу литературных данных о биологических свойствах 
синтетических соединений селена, обладающих активностью, имити-
рующей каталитическую активность селенопротеинов. Проведенный 
в  настоящей работе анализ сведений о  функциональной активности 
селенопротеинов свидетельствует об их ключевой роли в регуляции ме-
таболических и иммунных процессов, а также в поддержании гомеостаза. 
Представленные в обзоре сведения о биологической активности и меха-
низмах действия новых синтетических малотоксичных органических 
соединений селена могут послужить основой для  разработки неспеци-
фических средств метаболической и иммунной коррекции вакцинальных 
процессов, вызванных как  живыми аттенуированными вакцинами, так 
и искусственно созданными.

Ключевые слова: синтетические селенорганические соединения; ми-
метики селенопротеинов; коррекция метаболического и  иммунного 
статуса.
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ABSTrACT

This review article analyzes the data on the role of selenium in the regulation of the 
metabolic and immune status of a macroorganism. The data on endogenous 
functional selenium-containing molecules, which include selenocysteine, 
selenomethionine, and selenoproteins, are considered. The data on the 
pathologies associated with the deficiency of this microelement, its immunotropic 
properties and adjuvant effects are presented. The role of selenoproteins in the 
regulation of redox processes has been shown. The data on the immunotropic 
activity of compounds containing selenium and the prospects for their use as 
adjuvants are analyzed. The last section is devoted to the analysis of literature 
data on the biological properties of synthetic selenium compounds with an 
activity that mimics the catalytic activity of selenoproteins. The analysis of the 
data on the functional activity of selenoproteins carried out in this work indicates 
their key role in the regulation of metabolic and immune processes, as well as 
in maintaining homeostasis. The information presented in this review on the 
biological activity and mechanisms of action of new synthetic low-toxic organic 
compounds of selenium can serve as a basis for the development of nonspecific 
means of metabolic and immune correction of vaccinal processes caused by both 
live attenuated vaccines and artificially created ones.

Key words: synthetic organoselenium compounds; selenoprotein mimetics; 
correction of metabolic and immune status.
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Эффективность специфической профилактики 
инфекционных заболеваний, в  том числе особо опас-
ных, в  значительной степени зависит от  эффективно-
сти и  безопасности вакцин. Поиски неспецифических 
факторов для  оптимизации иммуногенеза при  вакци-
нации проводились на протяжении всей истории вак-
цинопрофилактики. Для  повышения эффективности 
специфической иммунопрофилактики в качестве адъ-
ювантов (лат. adjuvants – помогающий) использовали 
различные субстанции и соединения как природного, 
так и  синтетического происхождения. Практически 
все сертифицированные вакцины против особо опас-
ных инфекций представляют собой аттенуированные 
штаммы патогенов, обладающие остаточной вирулент-
ностью. Исследования в  области совершенствования 
вакцинопрофилактики длительное время были свя-
заны с поиском отдельных иммуногенных субстанций 
и  молекулярных структур микробного происхожде-
ния, не  вызывающих побочные реакции. Многие им-
мунобиологические препараты, содержащие антигены 
конструировали по  принципу корпускул, имитирую-
щих размер и  морфологию возбудителя, пригодную 
для захвата макрофагами. Целью работы по созданию 
таких препаратов также явилось возможность иммо-
билизации молекул антигенов и их адресной доставки. 
Как  показали исследования, эффективность иммун-
ных реакций при  вакцинации может быть повышена 
не  только за  счет иммобилизации антигенов. Кроме 
того, полученные в  результате исследований искус-
ственные иммунобиологические препараты для спец-
ифической профилактики особо опасных инфекций 
по  своей эффективности уступали живым вакцинам. 
В связи с этим, появился интерес к поиску новых мето-
дов оптимизации вакцинального процесса, вызванно-
го живыми вакцинами. По мере накопления сведений 
о  механизмах иммуногенеза и  влиянии неспецифиче-
ских факторов на  вакцинальный процесс, появилось 
понятие «иммунологические адъюванты». Эти веще-
ства представляют собой иммунотропные субстанции 
или соединения природного или синтетического про-
исхождения. Привнесение в  вакцинальный процесс 
дополнительных факторов, способных влиять на  им-
муногенез, позволит уменьшить дозу живой вакцины, 
и, таким образом, снизить ее реактогенность [1]

Одним из  ключевых факторов, ассоциированных 
с  реактогенностью живых вакцин, является накопле-
ние активных форм кислорода (АФК). Повышение 
уровня АФК может привести к активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и  развитию аллергических 
и воспалительных реакций. В случае осложнения вак-
цинального процесса, антиоксидантная система ма-
кроорганизма не  справляется с  накопившимися АФК 
и развивается интоксикация, которая может привести 
к  формированию иммунодефицитных состояний [2]. 
Среди соединений, способных повышать антиокси-
дантный и  противовоспалительный потенциал орга-
низма, особое место занимают селенорганические со-
единения [3, 4].

Антиоксидантная и  противовоспалительная ак-
тивность селена (Se) хорошо изучена. Вместе с  тем, 
последние исследования показали, что некоторые се-
ленорганические соединения обладают иммунотроп-
ными свойствами [5].

Цель настоящей работы – анализ литературных 
данных об иммунотропной активности селенорганиче-
ских соединений с  целью оценки перспективы их  ис-
пользования в  качестве адъювантов при  вакцинации 
против особо опасных инфекций.

ПАТОЛОГИИ, СВЯЗАННЫе С ДефИЦИТОм 
ДИеТИЧеСКОГО СеЛеНА

Известно, что  многие патологии, в  том числе ин-
фекционные, связанны с  воспалительным процессом, 
который в  свою очередь опосредован образованием 
избыточной концентрации АФК. Хорошо изучено кор-
ригирующее действие препаратов Se на воспалитель-
ный процесс. Установлено, что дефицит Se и подавле-
ние экспрессии селенопротеинов является причиной 
повышения уровня воспалительных цитокинов во мно-
гих тканях. Показан гепатопротекторный эффект дрож-
жей, обогащенных селеном на хроническое поврежде-
ние печени у крыс, вызванное тетрахлоридом углерода 
[6]. Препарат Se модулировал воспалительный процесс 
у  пациентов с  респираторным дистресс-синдромом 
путем восстановления антиоксидантного потенциала 
легких, компенсируя воспалительные реакции через 
интерлейкин (IL) – 1β, уровни IL-6 и значительно улуч-
шили дыхательную механику [7].

Таким образом, Se участвует в большинстве физио-
логических и биохимических процессов в клетке, поэ-
тому очевидно, что он обладает большим потенциалом 
для  воздействия на  иммунную систему. Адекватные 
уровни Se необходимы для  активности практически 
всех компонентов иммунной системы.

ИммУНОТРОПНЫе СВОЙСТВА И АДЪЮВАНТНЫе 
ЭффеКТЫ SE

К настоящему времени накоплено достаточно дан-
ных, свидетельствующих о  том, что  изменения в  ста-
тусе Se могут влиять не  только на  воспалительные, 
но и на иммунные реакции. Препараты Se стимулиру-
ют многие компоненты иммунной системы, включая 
пролиферацию Т-клеток, активность натуральных кил-
леров (NK), функции врожденных иммунных клеток, 
например, активацию макрофагов, экспрессию рецеп-
торов интерлейкина. Препараты Se влияют на  сдвиг 
баланса Т-хелперов 1 / Т-хелперов 2 (Th1 / Th2) в сторо-
ну Th1. Показано, что при адекватном уровне, Se может 
способствовать пролиферации и  дифференцировке 
наивных CD4-позитивных Т-лимфоцитов в сторону Th1, 
поддерживая, таким образом, напряженный клеточ-
ный иммунный ответ и  др. [5]. Se также ингибировал 
индуцированный сальмонеллой апоптоз куриных ма-
крофагов [8].
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В  последнее десятилетие появляется все больше 
исследований, посвященных изучению иммуноадъ-
ювантных свойств соединений, содержащих селен. 
Препарат Se повышал выработку антител в  организ-
ме при  вакцинации против гриппа у  пожилых людей. 
Авторы полагают, что  Se способен индуцировать оп-
тимальный иммунный ответ при  вакцинации против 
гриппа у  пожилых людей [9]. Наночастицы Se (SeNPS) 
совместно с поверхностным антигеном гепатита B ин-
дуцировали устойчивое повышение уровня цитокинов 
Th1 и интерферона-γ (IFN-γ) у мышей. Как известно, Th1 
способствуют развитию клеточного иммунного ответа, 
активируя макрофаги [10].

Совместное введение Se с  противодифтерийной 
вакциной оказывало положительное влияние на обра-
зование титров антител против дифтерии, чем  повы-
шало эффективность самой вакцины. Среди эффектов 
повышения статуса Se, авторы данной работы перечис-
ляют усиление вторичного гуморального иммунного 
ответа, активацию, увеличение количества фагоцитов, 
цитотоксических лимфоцитов (NK-клеток) и активиро-
ванных лимфоцитов, что позволяет обобщить роль Se 
в поддержании статуса клеточного иммунитета [11].

Исследован иммуноадъювантный эффект нано-
частиц селена в  ассоциированной с  лизатом опухоли 
молочной железы вакцине (SeNP) [12]. У мышей, инъе-
цированных SeNP, отмечали значительное увеличение 
уровня IFN-γ, IL-2, IL-12 и снижение трансформирующе-
го фактора роста (TGF) – β в сыворотке крови. Авторы 
данной работы полагают, что  SeNP можно рассматри-
вать в  качестве иммуноадъюванта при  вакцинации 
против рака молочной железы [12].

Вакцина против псевдобешенства свиней aPrV, 
введенная совместно с  селенитом натрия, вызывала 
значительно более активный иммунный ответ, чем вак-
цина, введенная без него. Se способствовал усилению 
продукции специфических иммуноглобулинов (Ig), се-
креции Th1 (IFN-γ, IL-2, IL-12) и Th2-типа (IL-4, IL-6, IL-10), 
цитолитической активности NK-клеток и  пролифера-
ции лимфоцитов. Кроме того, вакцина совместно с се-
ленитом натрия обеспечивала гораздо более высокую 
устойчивость мышей к  заражению вирусом полевого 
вируса псевдобешенства (fPrV) [13].

Селенит натрия в  сочетании с  сапонинами жень-
шеня (GSLS-Se) повышал эффективность живой двух-
валентной вакцины против псевдочумы птиц и  виру-
са инфекционного бронхита (IBV). Селенсодержащий 
препарат GSLS-Se повышал титры NDV и IBV специфи-
ческих антител, способных нейтрализовать возбудите-
лей. GSLS-Se также активировал пролиферацию лим-
фоцитов и выработку IFN-γ и IL-4. Кроме того, препарат 
способствовал более ранней и  более продолжитель-
ной продукции антител [14].

Изучены адъювантные свойства мицелл из  неио-
ногенных детергентов, липосом и  наночастиц селена, 
содержащих внеклеточные и  внутриклеточные анти-
гены слабо вирулентного α-гемолитического штам-
ма Escherichia coli B-5, используемого для  иммуниза-

ции экспериментальных животных. Авторы полагают, 
что  мицеллы, липосомы и  наночастицы селена могут 
быть использованы для  иммунизации клеточными 
и внеклеточными антигенами E. coli [15].

Известно, что живые вакцины, в том числе против 
особо опасных инфекций, обладают остаточной ви-
рулентностью. При  изучении патоморфологических 
изменений, вызванных аттенуированными и  авиру-
лентными штаммами возбудителей, прослеживается 
определенное сходство с морфологическими измене-
ниями при экспериментальном инфекционном процес-
се. Учитывая ключевую роль свободнорадикального 
окисления в реализации патогенных свойств возбуди-
телей, можно предположить, что  реактогенные свой-
ства живых вакцин обусловлены аналогичными меха-
низмами [4]. Как было сказано выше, низкий потенциал 
компенсаторных ресурсов организма может привести 
к иммуносупрессии. Вероятно, при разработке спосо-
бов метаболической коррекции инфекционных и вак-
цинальных процессов могут быть использованы общие 
принципы. Выше было отмечено, что одним из корри-
гирующих методов неспецифических метаболических 
и  функциональных патологий является привнесение 
в вакцинальный или инфекционный процесс соедине-
ний, обладающих способностью повышать антиокси-
дантный потенциал макроорганизма. К таким соедине-
ниям относятся препараты, содержащие селен [5].

ЭНДОГеННЫе фУНКЦИОНАЛЬНЫе 
СеЛеНЗАВИСИмЫе мОЛеКУЛЫ

В настоящее время сформировано представление 
о том, что биологические эффекты Se в основном реа-
лизуются благодаря его включению в селенопротеины, 
которые в  свою очередь участвуют в  процессах акти-
вации, пролиферации и  дифференцировки иммунных 
клеток. Предполагают, что  биодоступный Se, поступа-
ющий в  организм, преобразуется в  селеноводород, 
затем селенофосфат H2SePO3-, служащий донором ак-
тивного Se для Sec-синтазы (SecS). Субстратом для SecS 
фосфорилированный промежуточный продукт PSer-
тРНК [Ser] Sec. Продукт SecS Sec-тРНК [Ser] Sec вовлекается 
в синтез селенопротеинов при помощи SECIS элемен-
тов. Семейство селенопротеинов обладает широким 
диапазоном функций и распределено по всем органам 
и тканям организма [5, 16, 17].

У  людей идентифицировано 25 селенопротеинов, 
24 из  которых идентичны селенопротеинам грызунов 
[18], в связи с чем, грызуны представляют интерес в ка-
честве модели для  изучения роли селенопротеинов 
в иммунных реакциях.

Изучены и  охарактеризованы связанные с  функ-
ционированием иммунной системы селензависимые 
ферменты глутатионпероксидазы (GPX1, GPX2, GPX3, 
GPX4, GPX6). Эта группа селенопротеинов совместно 
с восстановленным глутатионом (GSH), является частью 
естественной внутренней защиты организма от  АФК 
[19]. Строгая зависимость функционирования глутати-
онпероксидаз от  GSH характерна не  для  всех изофер-
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ментов этого семейства. GPХ1 наряду с GSH в качестве 
тиолового косубстрата может использовать гамма-глу-
тамилцистеин [20]. Se включен в  активные центры 
глутатионпероксидаз и  участвует в  каталитическом 
разрушении АФК (О2-, H2O2,) и  гидропероксида фосфо-
липидов. GPХ1 и GPХ4 являются одними из самых рас-
пространенных селенопротеинов в  клетках и  тканях 
иммунной системы. Дисульфидную связь окисленного 
глутатиона (GSSG), до его сульфгидрильной формы, GSH 
восстанавливает глутатионредуктаза [21].

Еще  одно хорошо охарактеризованное подсе-
мейство селенопротеинов – тиоредоксинредуктазы 
(TXNRD1, TXNRD2, TXNRD3), восстанавливающие тиоре-
доксин (TXN) (небольшой активный окислительно-вос-
становительный белок). Система TXN / TXNRD представ-
ляет собой один из  значимых механизмов регуляции 
окислительно-восстановительного статуса клеток [22]. 
Наиболее распространенная тиреодоксинредуктаза 
в макрофагах мышей является TXNRD1, где она участву-
ет в инактивации АФК. Экспрессия этого селенопротеи-
на индуцируется липополисахаридом (LPS) [23].

Семейство Se-зависимых ферментов йодтиро-
нин-дейодиназ (DIO1, DIO2, DIO3) играет ключевую 
роль в  регуляции активности гормонов щитовидной 
железы. Они катализируют удаление остатка йода 
из молекулы тироксина (Т4), продуцируя активную (Т3) 
или неактивную (реверсивный Т3) форму трийодтиро-
нина [24].

Метионин-R-сульфоксидредуктазы B1 (селенопро-
теин MSRB1) MSRB1 (человеческая), MSRB1 (мышиная), 
SELR (плодовая мушка) и др. совместно со своими ан-
тагонистами монооксигеназными доменами MICAL1 
и  MICAL2 осуществляют разборку и  сборку актина, 
соответственно. При  помощи MICAL1 и  MICAL2 остат-
ка метионина в  актине специфически превращают-
ся в  метионин-R-сульфоксид 2 и  восстанавливаются 
обратно до  метионина с  помощью селенопротеина 
MSRB1. Макрофаги, стимулируя экспрессию и  актив-
ность MSRB1, используют этот окислительно-восстано-
вительный механизм в процессе клеточной активации 
как часть врожденного иммунитета (F-актин участвует 
в таких динамических процессах, как движение клетки, 
фагоцитоз, мышечное сокращение и др.) [25].

Селенопротеин F (SELENOF) является резидентным 
белком (резидентная тиоредоксиноподобная оксидо-
редуктаза) эндоплазматической сети (ER). Он содер-
жит в  активном центре селеноцистеин и  функциони-
рует как  тиолдисульфидная изомераза, участвующая 
в образовании дисульфидных связей ER и может быть 
функционально связан со свертыванием гликопротеи-
на, но эта его функция до конца не понятна [26].

Селенопротеин Н (SELENOH) функционирует как ок-
сидоредуктаза, и, как было показано, защищает нейро-
ны от  повреждения путем ингибирования апоптоза 
клеток, а также стимулирует митохондриальный биоге-
нез и функцию митохондрий, подавляет клеточное ста-
рение посредством поддержания генома и редокс-ре-
гуляции. Этот белок является селенопротеином, также 

содержащим редкую аминокислоту селеноцистеин 
(SeC) в  своем каталитическом центре [27]. Некоторые 
авторы предполагают, что SELENOH участвует не толь-
ко в  окислительно-восстановительной регуляции, 
а также в онкогенезе, являясь ключевым регулятором 
клеточного цикла (предотвращают неконтролируемую 
пролиферацию) [28].

Селенопротеин I (SELENOI) – трансмембранный бе-
лок, принадлежит к семейству этаноламинфосфатидил-
трансфераз. Он участвует в биосинтезе фосфолипидов, 
катализируя образованием фосфатидилэтаноламина, 
который в  свою очередь участвует в  формировании 
и  поддержании везикулярных мембран, регуляции 
липидного обмена и сворачивании белков. Этот белок 
представляет собой селенопротеин, содержащий SeC 
в своем каталитическом центре [29].

Селенопротеин К  (SЕLENОK) – трансмембран-
ный белок, локализованный в  ER, который участвует 
в  транспорте Ca2 в  иммунных клетках. Играет важную 
роль в пролиферации Т-лимфоцитов, а также миграции 
Т-клеток и нейтрофилов. SЕLENОK участвует в деграда-
ции растворимых гликозилированных белков ER, также 
необходим для  ковалентного присоединения жирных 
кислот и экспрессии CD36 Т-клеток. SЕLENОK принима-
ет участие в поглощении макрофагами липопротеинов 
низкой плотности. Необходим для стабильности функ-
ции белка гетеротетрамера ITPR1, обеспечивающего 
высвобождение Са из ER, а также играет важную роль 
в защите клеток от апоптоза, вызванного стрессом [30].

Селенопротеин М, кодируемый SELENOM, SELM, 
SEPMSEP15 – тиоредоксин-подобный ER-резидентный 
белок. Функция этого белка мало изучена. Он лока-
лизован в  перинуклеарной области, активно экс-
прессируется в  мозге и  может быть вовлечен в  ней-
родегенеративные нарушения. Трансгенные мыши 
с целенаправленной делецией этого гена значительно 
прибавляют в  весе, что  указывает на  роль этого гена 
в  регуляции массы тела и  энергетического обмена. 
Этот белок представляет собой селенопротеин, со-
держащий аминокислоту SeC. Появляются сведения 
об участии селенопротеина М в онкогенезе [31].

Селенопротеин N (SELENON, SELN) – трансмембран-
ный белок, локализован в ER. Играет важную роль в за-
щите клеток от  окислительного стресса и  регуляции 
гомеостаза кальция, необходимого для  нормального 
мышечного развития. Мутации гена SELN приводят 
к миопатиям [32].

Селенопротеин О  (SELENOO, SELO) – митохондри-
альный белок, выполняющий окислительно-восстано-
вительную функцию [33].

Селенопротеин Р (SELENOР, SELP) cекретируется 
в плазму для транспорта Se в ткани [5].

Селенопротеин S (SELENOS, SELS) участвует в про-
цессе деградации белков просвета ER, а также в пере-
носе неправильно свернутых белков из ER в цитозоль, 
где они разрушаются протеосомой [34].

Селенопротеин Т (SELENOT, SELT) содержит SeC 
и обладает активностью, подобной тиреодоксинредук-
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тазной. Показана роль SELT в передаче сигнала адени-
латциклазы (цАМФ) в гипофизе. Сверхэкспрессия SELT 
индуцирует увеличение концентрации Ca (2+) в клетке 
[35].

Очевидно, что селенопротеины выполняют разно-
образные биологические функции, большинство из ко-
торых связаны с  регуляцией окислительно-восстано-
вительных процессов. Физиологическая роль многих 
селенопротеинов детально не изучена, однако очевид-
но, что  функционирование практически всех систем 
организма зависит от статуса Se.

СИНТеТИЧеСКИе ОРГАНИЧеСКИе СОеДИНеНИЯ 
СеЛеНА, ИмИТИРУЮЩИе КАТАЛИТИЧеСКУЮ 
АКТИВНОСТЬ СеЛеНОПРОТеИНОВ

Реализация биологических эффектов производных 
Se с  аминокислотами, обусловлены их  включением 
в  каталитические центры селенопротеинов [5, 16, 17]. 
Многие соединения характеризуются узким диапа-
зоном между дефицитными и  токсичными дозами, 
что  в  значительной степени ограничивает их  практи-
ческое применение. Поэтому создание новых орга-
нических производных Se и  изучение биологической 
активности является весьма важной задачей, осо-
бенно из-за  их  способности имитировать активность 
природных функциональных молекул, обладающих 
важными биологическими свойствами (антиоксидант-
ными, противоопухолевыми, противовоспалительны-
ми и иммунотропными).

Эбселен (2-фенил-1,2-бензизоселеназол-3 (2Н)-он) 
и его производные являются одними из первых хоро-
шо изученных синтетических органических соедине-
ний Se, свойства которых были исследованы [36]. Это 
гетероциклическое соединение обладает противовос-
палительными, антиатеросклеротическими и цитопро-
текторными свойствами, имитируя каталитическую 
активность глутатионпераксидазы (GPx). Фермент GPx, 
как  часть сложной системы метаболической детокси-
кации, играет ключевую роль в  восстановлении пе-
роксидов и их побочных продуктов до воды и спиртов. 
Механизмы реакции фермента глутатионпероксидазы 
и эбселена с тиолами, пероксидами идентичны.

Эбселен обратимо взаимодействует с  тиолами 
без  образования селеноводорода, поэтому являет-
ся менее токсичным соединением. Благодаря этим 
свойствам, эбселен используют в  качестве стандарта 
для  сравнения с  экспериментальными органоселе-
новыми препаратами с  точки зрения GPx подобной 
активности. Предварительные исследования показа-
ли, что эбселен также ингибирует активность протеаз 
SARS-CoV-2 [37]. Авторы полагают, что  препарат инги-
бирует вирусные протеазы за счет образования кова-
лентной связи с тиоловой группой цистеина в их актив-
ном центре [37]. Эбселен обладает широким спектром 
биологической активности. Однако, плохая раствори-
мость в  воде затрудняет практическое применение 
препарата. Для  улучшения растворимости и  активно-

сти эбселена, многие исследования были сосредоточе-
ны на получении его производных [38].

Селенопиран (9-фенил-сим-нонагидро-10-селе-
наантрацен), также как  эбселен, обладает самостоя-
тельной GPs подобной функциональной активностью. 
Кроме того, он способен включаться в  метаболизм 
с последующим постепенным высвобождением Se, по-
этому этот препарат рассматривают еще и как пролон-
гированную форму селена [39].

4,4-ди- [3- (5-метилпиразо-лил)] селенид (ДМДПС, 
Селекор, Селедант) относится к  малотоксичным орга-
ническим соединениям селена. При  введении этого 
препарата снижается уровень одного из  продуктов 
перекисного окисления липидов малонового диальде-
гида (МДА) в крови. Выявлены иммуномодулирующее 
и  нейропротекторный эффекты препарата. Однако, 
пути метаболизма ДМДПС изучены слабо [39].

Разработка новых и  доступных методов синтеза 
селенорганических соединений позволила перейти 
к  применению эффективных и  малотоксичных селе-
норганических препаратов [40, 41]. Новый ранее не-
известный экспериментальный селенорганический 
препарат  – 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло [3.3.1] 
нонан дибромид (974zh), синтезированный в институте 
химии имени Фаворского СО РАН, снижал патологиче-
скую реакцию в органах экспериментальных животных 
в ответ на введение живых туляремийной и бруцеллез-
ной вакцин, которые, как известно, обладают высокой 
реактогенностью [4]. Препарат 974zh также индуци-
ровал снижение соотношения цАМФ / цГМФ в  тимусе 
и  селезенке экспериментальных животных, что  сви-
детельствует о  повышении пролиферативного потен-
циала органов [42]. Более того, показано, что исследу-
емый препарат способен повышать иммунный ответ 
и  протективные свойства макроорганизма на  введе-
ние вакцинного штамма Yersinia pestis EV, в том числе, 
при  снижении на  порядок иммунизирующей дозы 
(от 104 до 103 м. к.). Исследуемый препарат не проявлял 
токсичность в  дозе 5 мг / кг живой массы [43]. Низкая 
токсичность препарата 974zh также, как  и  других ма-
лотоксичных препаратов селена (селенопирана, эбсе-
лена и  диметилдипиразолилселенида), очевидно обу-
словлена его низкой биосовместимостью. Механизм 
действия соединения 974zh пока не известен.

Таким образом, регуляция иммуногенеза и патоге-
неза, в том числе вакцинального, может быть опосре-
дована биологической активностью экзогенных низ-
комолекулярных синтетических селенорганических 
соединений, способных имитировать каталитическую 
активность селенопротеинов.

ЗАКЛЮЧеНИе

Проведенный в настоящей работе анализ сведений 
о роли биологической активности Se, свидетельствуют 
о том, что селензависимые эндогенные молекулы (се-
ленопротеины) играют ключевую роль в регуляции ме-
таболических и  иммунных процессов и  поддержании 
гомеостаза.
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Вместе с  тем, современные исследования пока-
зывают, что  Se может проявлять свои биологические 
эффекты не  только в  каталитических центрах селен-
зависимых ферментов, но также в составе экзогенных 
низкомолекулярных органических производных, спо-
собных имитировать каталитическую активность селе-
нопротеинов, и  таким образом, модулировать вакци-
нальный иммуногенез и патогенез.

Сведения о биологической активности и механиз-
мах действия новых синтетических малотоксичных 
органических соединений селена могут послужить ос-
новой для поиска неспецифических средств метаболи-
ческой и иммунной коррекции вакцинальных процес-
сов, вызванных живыми аттенуированными вакцинами 
против особо опасных инфекций.
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Роль Белков MRP8 (S100A8) И MRP14 (S100A9) в РАЗвИТИИ кРИТИЧеСкоГо 
СоСТояНИя У БольНых ПНевмоНИей НА ФоНе ГРИППА A/H1N1
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РеЗЮме

Актуальность. Современная медицина критических состояний активно 
развивается, и бурный прогресс тесно связан с достижениями молекуляр-
ной биологии, иммунологии, патологической физиологии. Изучение роли 
отдельных молекулярных структур в  реализации реакций врожденного 
и  адаптивного иммунитета, лежащими в  основе патогенеза критиче-
ских состояний является актуальным научным направлением и  пред-
ставляет интерес.
Цель работы. Оценить вклад белкового комплекса MRP-8 / 14 в развитие 
системного воспаления, определив его плазменную концентрацию у боль-
ных пневмониями на фоне гриппа A / H1N1.
Материалы и  методы. Обследовано 85 больных с пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 55 – с нетяже-
лой пневмонией. Методом проточной цитофлуометрии на анализаторе 
(Beckman Coulter, США) определяли плазменную концентрацию белкового 
комплекса MRP-8 / 14 (S100A8 / A9).
Результаты. Установлено, что у больных тяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация MRP-8 / 14 увеличивалась в 1,9 раза по срав-
нению со  здоровыми. При  этом в  группе пациентов с  наступившим ле-
тальным исходом концентрация MRP-8 / 14 увеличивалась в 2,1 раза.
Заключение. Повышение уровня MRP-8 / 14 у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A / H1N1, с одной стороны, отражает тяжесть течения си-
стемного воспаления, с другой стороны, молекулы MRP-8 и MRP-14, высту-
пая в  качестве молекулярных паттернов, ассоциированных с  поврежде-
ниями (DAMPs), стимулируют провоспалительный ответ и вносят вклад 
в  развитие критического состояния. В  связи с  этим, белковый комплекс 
MRP-8 / 14 может рассматриваться как  потенциальная точка приложе-
ния фармакологического воздействия в  интенсивной терапии критиче-
ских состояний.

Ключевые слова: Кальпротектин, MRP-8 / 14, грипп A / H1N1, пневмония, 
системное воспаление.
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ABSTrACT

Background. Today, the critical care medicine is actively developing, and rapid 
progress is closely related to the achievements of molecular biology, immunology, 
and pathological physiology. The study of the role of individual molecular 
structures in the realization of the reactions of innate and adaptive immunity, 
which underlie the pathogenesis of critical conditions, is an urgent scientific 
direction and is of interest.
Aims. To assess the contribution of the protein complex MRP-8/14 to the 
development of systemic inflammation by determining its plasma concentration 
in patients with pneumonia with influenza A/H1N1.
Materials and methods. 85 patients with pneumonia associated with influenza 
A/H1N1 were examined. Of these, 30 patients with severe pneumonia, 55 with 
non-severe pneumonia. The plasma concentration of the S100A8/A9 protein 
complex (MRP-8/14) was determined by flow cytometry on an analyzer (Beckman 
Coulter, USA).
Results. It was found that in patients with severe pneumonia with influenza  
A/H1N1, the concentration of MRP-8/14 increased in 1.9 times compared with 
healthy. At the same time, in patients with severe pneumonia with influenza  
A/H1N1 with a fatal outcome, the concentration of MRP-8/14 increased in 2.1 
times.
Conclusion. An increase in the level of MRP-8/14 in patients with severe pneumonia 
associated with influenza A/H1N1, on the one hand, reflects the severity of the 
course of systemic inflammation, on the other hand, the molecules MRP-8 and 
MRP-14, acting as damage-associated molecular patterns (DAMPs) stimulate 
a pro-inflammatory response and contribute to the development of critical state. 
Thereby, the protein complex MRP-8/14 can be considered as  a  potential point 
of application of pharmacological action in the intensive care of critical conditions.

Key words: Calprotectin, MRP-8/14, influenza A/H1N1, pneumonia, systemic 
inflammation.
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ВВеДеНИе

Современная медицина критических состояний 
активно развивается, и бурный прогресс тесно связан 
с  достижениями молекулярной биологии, иммуно-
логии, патологической физиологии [1, 2, 3]. Ведущей 
патофизиологической составляющей различных кри-
тических состояний, является системное воспаление, 
основу которого составляет сложный каскад моле-
кулярно-клеточных про- и  противовоспалительных 
взаимодействий, приводящих к  гиперцитокинемии 
и  развитию органной дисфункции [1, 2], в  том числе, 
у  больных тяжелой пневмонией при  гриппе A / H1N1 
[4]. Изучение роли отдельных молекулярных структур 
в  реализации реакций врожденного и  адаптивного 
иммунитета, лежащими в  основе патогенеза крити-
ческих состояний, является актуальным научным на-
правлением и представляет интерес [1, 2, 5, 6]. Одними 
из таких молекулярных структур являются белки MRP-8 
(S100A8) и MRP-14 (S100A9), это кальций- и цинк- свя-
зывающие белки, играющие важную роль в регуляции 
воспалительных процессов и иммунного ответа. Белки 
образуют гетеродимер, известный как  кальпротек-
тин (S100A8 / A9; MRP-8 / 14), который обладает широ-
ким спектром внутри- и  внеклеточных функций [7,  8]. 
Внутриклеточные функции включают облегчение пе-
реноса и  метаболизма арахидоновой кислоты лейко-
цитов, модуляцию тубулин-зависимого цитоскелета 
во  время миграции фагоцитов и  активацию нейтро-
фильной NADPH-оксидазы (NOX) [9, 10]. Гетеродимер 
S100A8 / A9 активирует NADPH – оксидазу, облегчая 
сборку ферментного комплекса на клеточной мембра-
не, перенося арахидоновую кислоту в  ферментный 
комплекс, а  S100A8 способствует сборке фермента, 
напрямую связываясь с  цитозольным фактором ней-
трофилов 2 (NCF2 / P67PHOX) [10]. Внеклеточные функ-
ции MRP-8 / 14 включают провоспалительные, проти-
вомикробные, кроме того, белки способны проявлять 
активность по  улавливанию окислителей и  выступать 
индукторами апоптоза [7, 11]. Провоспалительная ак-
тивность включает привлечение лейкоцитов, стимули-
рование продукции цитокинов и  хемокинов, а  также 
регуляцию адгезии и миграции лейкоцитов. При этом, 
белки S100A8 и  S100A9 являются молекулярными 
паттернами, ассоциированными с  повреждениями 
(DAMPs) и  способны инициировать неинфекционный 
воспалительный ответ посредством связывания с Toll-
подобным рецептором 4 (TLR4) и  рецептором конеч-
ных продуктов гликирования (RAGE) [7, 12]. Связывание 
с TLR4 и RAGE активирует сигнальные пути MAP-киназы 
и ядерного транскрипционного фактора NF-κB, иници-
ируя синтез цитокинов, что приводит к усилению про-
воспалительного каскада [12].

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Оценить вклад белкового комплекса MRP-8 / 14 
в  развитие системного воспаления, определив его 
плазменную концентрацию у  больных пневмониями 
на фоне гриппа A / H1N1.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пнев-
монией, 55 – с  нетяжелой пневмонией. У  16 пациен-
тов с  тяжелой пневмонией наступил летальный ис-
ход. Пациенты находились на  стационарном лечении 
в  период подъема заболеваемости гриппом A / H1N1 
в начале 2019 года. Критерии включения в исследова-
ние: пациенты с пневмонией на фоне гриппа A / H1N1. 
Диагноз грипп A / H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для  оценки тяжести 
пневмоний использовали шкалы CURB / CRB-65, SMART-
COP, а  также Федеральные клинические рекоменда-
ции МЗ РФ «Внебольничная пневмония у  взрослых», 
2019  г. и  критерии IDSA / ATS. Все пациенты с  тяжелой 
пневмонией находились на лечении в ОРИТ. Для оцен-
ки органной дисфункции использовали шкалу SOFA. 
У  5  пациентов с  тяжелой пневмонией (16,6 %), соглас-
но общепринятым критериям Sepsis-3, был верифи-
цирован сепсис. Забор материала для  исследования 
выполняли на  3-и  сутки от  момента госпитализации 
в  стационар. Методом проточной цитофлуометрии 
на  анализаторе Beckman Coulter (США), используя на-
бор для мультиплексного анализа LEGENDplex™ Human 
Vascular Inflammation Panel 1 фирмы Biolegend (США), 
определяли плазменную концентрацию молекулы 
MRP-8 / 14. Возраст пациентов (Ме (Q1; Q3)) составил 
52  [42; 65] года. Среди пациентов с  тяжелой пнев-
монией мужчины составляли 43,3 % (13 пациентов), 
а женщины – 56,7 % (17), среди пациентов с нетяжелой 
пневмонией: мужчины – 45,4 % (25), женщины – 54,6 % 
(30). Критериями исключения являлись: нестабильная 
гемодинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, хрониче-
ские заболевания почек, онкопатология. Группу кон-
троля сформировали 15 здоровых доноров, схожих 
по половым и возрастным характеристикам. Этическая 
экспертиза: исследование организовано в  соответ-
ствии с  этическими принципами, предъявляемыми 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki 1964  г. с  поправками 2011  г.) и  одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России (протокол №81 от  28.10.2016). Статистический 
анализ выполнялся с  помощью пакета программ 
Microsoft Excel и  Statistica 10. Данные представлены 
в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного интервала 
(Q1; Q3). Оценка нормальности распределения данных 
осуществлялась с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для оценки статистической значимости различий меж-
ду исследуемыми группами использовали критерий 
Краскела – Уоллиса, а также критерий Манна – Уитни, 
при  попарном сравнении групп, с  применением по-
правки Бонферрони при оценке значения р.

РеЗУЛЬТАТЫ

При  исследовании уровня MRP-8 / 14 установле-
но, что у больных тяжелой пневмонией концентрация 
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белка увеличивалась в  1,9 раза по  сравнению с  кон-
трольной группой (табл. 1). Одновременно, у больных 
нетяжелой пневмонией при  гриппе A / H1N1 уровень 
MRP-8 / 14 также возрастал в 1,9 раза (табл. 1). При этом 
не выявлено статистически значимых отличий в значе-
ниях концентрации MRP-8 / 14 у больных тяжелой и не-
тяжелой пневмонией при гриппе A / H1N1 (табл. 1).

При этом, нами выявлено, что в группе больных тя-
желой пневмонией на фоне гриппа A / H1N1, у которых 
наступил летальный исход, концентрация MRP-8 / 14 
увеличивалась более выраженно, в 2,1 раза по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 2) и на 10 % по срав-
нению с больными тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A / H1N1, у  которых летальный исход не  наступил 
(табл. 2).

ОБСУЖДеНИе

Каскад про- и  противовоспалительных взаимо-
действий является одной из  патофизиологических 
составляющих многих критических состояний. За  по-
следние десятилетия взгляд на патогенез критических 
состояний сконцентрирован на  молекулярном уров-
не [2, 13]. Идентифицированы всевозможные молеку-
лярные структуры, играющие роль в  воспалительном 
каскаде взаимодействий, отслежены молекулярные 
сигнальные пути, показана значимость участия си-
стем врожденного и адаптивного иммунитета, а также 
ряда белковых молекул в  патогенезе критических со-
стояний [1, 2, 5]. Несмотря на это, поиски «идеальных» 

маркеров системного воспаления при  критических 
состояниях не  прекращаются [2, 5, 14]. Одним из  кан-
дидатов в такие маркеры является белковый комплекс 
S100A8 / A9 [27, 28]. Ряд исследований, свидетельствуют 
об  увеличении концентрации S100A8 / A9 (MRP-8 / 14) 
при различных состояниях, сопровождающихся разви-
тием системного воспаления, в том числе, при пневмо-
ниях [7, 9, 15]. Также продемонстрировано, что уровни 
кальпротектина значительно повышены у пациентов 
с  COVID-19, у  которых развивается тяжелая форма 
заболевания, и  это имеет прогностическое значение 
[16, 17].

Мы зафиксировали статистически значимое уве-
личение концентрации кальпротектина у  больных тя-
желыми пневмониями на фоне гриппа A / H1N1, что от-
ражает тяжесть течения пневмонии и  укладывается 
в  клинику системного воспалительного ответа [8, 15]. 
При  этом, S100A8 и  S100A9, являясь молекулярными 
паттернами, связанными с  повреждениями (DAMPs), 
действуют как эндогенные активаторы передачи сигна-
лов TLR и во время инфицирования вирусом гриппа A, 
экспрессия белков S100A8 / A9 повышается в неповре-
жденных, инфицированных вирусом гриппа, клетках, 
тем  самым усиливая провоспалительный ответ и  ги-
бель клеток [12, 18]. Также, молекула S100A9 регулиру-
ет вирус-ассоциированное воспаление посредством 
активации сигнальной сети DDX21-TRIF-S100A9-TLR4-
MyD88 [12]. Оба фактора, S100A8 и S100A9 индуцируют 
секрецию нескольких провоспалительных цитокинов, 
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Показатель Тяжелая пневмония
(n-30)

Нетяжелая пневмония
(n-55)

Контроль 
(n-15)

MRP-8/14
нг/мл

880 (605; 1033,7)
p=0,016
p1>0,05

891,5 (550,5; 1067,5)
p=0,011 457 (325; 905)

Примечание:
р – статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми
р1 – статистическая значимость различий между группой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой пациентов с тяжелой пневмонией.

Т А Б Л И Ц А  2

КОНЦеНТРАЦИЯ Mrp-8/14 У БОЛЬНЫХ ТЯЖеЛОЙ ПНеВмО-
НИеЙ НА фОНе ГРИППА A/H1N1 С НАСТУПИВШИм ЛеТАЛЬ-
НЫм ИСХОДОм В 10-ДНеВНЫЙ ПеРИОД (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  2

CONCENTrATION OF Mrp-8/14 IN pATIENTS wITH SEVErE 
pNEUMONIA ASSOCIATED wITH INFLUENZA A/H1N1 wITH 
A FATAL OUTCOME wITHIN A 10-DAY pErIOD (ME (Q1; Q3)).

Показатель Тяжелая пневмония 
(летальный исход) (n-16)

Тяжелая пневмония 
(n-14)

Контроль 
(n-15)

MRP-8/14
нг/мл

960 (695; 1082,5)
p=0,015

p1=0,034
864 (596,2; 991,7) 457 (325; 905)

Примечание:
р – статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми
р1 – статистическая значимость различий между группой больных тяжелой пневмонией фоне гриппа A/H1N1 у которых летальный исход не наступил

Т А Б Л И Ц А  1

КОНЦеНТРАЦИЯ Mrp-8/14 У БОЛЬНЫХ ПНеВмОНИЯмИ 
ПРИ ГРИППе A/H1N1 (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  1

CONCENTrATION OF Mrp-8/14 IN pATIENTS wITH 
pNEUMONIA ASSOCIATED wITH INFLUENZA A / H1N1 (ME 
(Q1; Q3)).
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включая IL-6, TNFα и IL-1β, путем стимуляции продукции 
активных форм кислорода (ROS). Они, в свою очередь, 
активируют ядерный транскрипционный фактор NF-
κB, что приводит к секреции и экспрессии цитокинов, 
а  также к  активации инфламмасомы NLRP3 [8]. После 
активации инфламмасомы NLRP3 прокаспаза-1 рекру-
тируется в  комплекс инфламмасомы и  автоматически 
расщепляется на домены рекрутирования и активации 
каспазы, фрагменты p10 и  p20, соответственно. Две 
молекулы фрагмента p10 затем связываются с  двумя 
фрагментами p20, образуя активный гетеротетрамер-
ный фермент каспаза-1, который расщепляет про-IL-1β 
до IL-1β и фактор-предшественник до IL-18, обеспечи-
вая их  секрецию, что  активирует провоспалительный 
каскад [8, 14, 19].

Являясь активатором сигнального воспалительно-
го каскада, комплекс MRP-8 / 14 представляет интерес 
как фармакологическая мишень. На сегодняшний день, 
генно-инженерные препараты, такие как  ингибиторы 
янус-киназ, ингибиторы цитокиновых рецепторов, ан-
тицитокиновые препараты, применяются не  только 
при  онкологической патологии, но  и  при  аутоиммун-
ных заболеваниях. Эти препараты успешно применяют 
у  больных с  тяжелой формой COVID-19, блокируя им-
мунную дисрегуляцию, способствуя улучшению резуль-
татов лечения и  снижению летальности у  пациентов, 
находящихся в критическом состоянии [20, 21, 22, 23]. 
Одновременно с этим исследуется эффективность при-
менения другой группы препаратов – моноклональных 
антител для блокирования, так называемых, иммунных 
чек-поинтов (PD-1; PD–L1) при критических состояниях, 
в  частности, получены результаты на  модели сепсиса 
мышей, свидетельствующие о  снижении летальности 
при  использовании атезолизумаба [24]. Что  касается 
комплекса S100A8 / A9, то  исследования показывают, 
что  экспериментальный препарат Tasquinimod, пе-
роральный хинолин-3-карбоксамид связывается 
с S100A9 и комплексом S100A8 / A9 в присутствии Zn2+ 
и блокирует взаимодействие S100A9 с TLR4 или RAGE, 
ингибируя высвобождение TNF-α в  S100A9 – зависи-
мой модели in vivo [25]. Также, инолин-3-карбоксамид 
был использован с  обнадеживающими результатами 
при  воспалительных заболеваниях, таких как  диабет 
1 типа [11], СКВ (болезнь Либмана-Сакса) [26]. Таким 
образом, повышение уровня MRP-8 / 14 у  больных тя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1, с  одной 
стороны, отражает тяжесть состояния, с  другой сто-
роны, молекулы MRP-8 и MRP-14, выступая в качестве 
молекулярных паттернов, ассоциированных с повреж-
дениями (DAMPs), стимулируют провоспалительный 
ответ, занимая одну из ключевых позиций в патогенезе 
системного воспаления и  развития критического со-
стояния у данной категории пациентов.

ЗАКЛЮЧеНИе

Повышение плазменной концентрации белкового 
комплекса MRP-8 / 14 у  больных тяжелой пневмонией 
на  фоне гриппа A / H1N1 ассоциировано с  тяжестью 
заболевания. Вероятно, MRP-8 / 14 может рассматри-

ваться как потенциальная точка приложения фармако-
логического воздействия в интенсивной терапии кри-
тических состояний, что  является, вполне осязаемым 
достижением персонифицированной медицины, на-
ряду с успешно применяемыми сегодня ингибиторами 
янус-киназ, ингибиторами цитокиновых рецепторов, 
антицитокиновыми препаратами.
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РеЗЮме

Обоснование. Сахарный диабет на  протяжении десятилетий являет-
ся самым распространенным эндокринным заболеванием в  мире. Темпы 
роста данного заболевания стали носить характер мировой пандемии. 
При  сахарном диабете резко возрастают риски развития макрососуди-
стых осложнений, что зачастую приводит к таким серьезным осложне-
ниям, как диабетическая стопа.
Цель исследования: определение уровней «белков старости» и  марке-
ров дисфункции эндотелия, характерных для  синдрома диабетической 
стопы.
Материалы и методы. Исследование проводилось в Лаборатории экспе-
риментальной и клинической биохимии и иммунологии НИИ Молекулярной 
медицины Читинской государственной медицинской академии и включа-
ло определение содержания маркеров дисфункции эндотелия (гомоцисте-
ин, эндотелин, NOx, NO2, NO3), ММР-9, GDF-15 / MIC-1, CCL11 путем твердо-
фазного иммуноферментного анализа.
Результаты исследования. Для синдрома диабетической стопы харак-
терен уровень GDF-15 / MIC-1 равный 1440 пг / мл и более, и уровень NOx, со-
ставляющий 20 мкмоль / л и более. При достижении указанных пороговых 
значений, вероятность развития синдрома диабетической стопы у боль-
ных сахарным диабетом, возрастает в  10 и  4 раза соответственно, 
что подтверждено результатами статистического анализа в програм-
ме IBM SPSS Statistics Version 25.0.
Выводы. Увеличение уровня белка GDF-15 / MIC-1 и  метаболитов оксида 
азота у  больных с  сахарным диабетом II типа можно считать предик-
торами синдрома диабетической стопы. Включение данных показателей 
в  структуру регрессионной модели позволяет диагностировать докли-
ническую стадию синдрома диабетической стопы, что в перспективе по-
зволит оптимизировать тактику ведения и лечения данных пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, бел-
ки старости, дисфункция эндотелия, GDF-15 / MIC-1.
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Background. Diabetes mellitus has been the most common endocrine disease 
in the world for decades. The growth rate of this disease has become a global 
pandemic. With diabetes, the risk of developing macrovascular complications 
increases dramatically, this often leads to serious complications such as diabetic 
foot.
The aim of the study was to determine the levels of «old age proteins» and markers 
of endothelial dysfunction characteristic to the diabetic foot syndrome.
Materials and methods. The study was carried out in the Laboratory 
of  experimental and clinical biochemistry and immunology of the research 
Institute of Molecular medicine of the Chita State Medical Academy and included 
determining of endothelial dysfunction markers (homocysteine, endothelin, NOx, 
NO2, NO3), MMP-9, GDF-15/MIC-1, CCL11 by solid-phase enzyme immunoassay.
Result. Diabetic foot syndrome is characterized by the level of GDF-15/MIC-1 
equal to 1440 PG/ml or more, and by NOx that equal to 20 mmol/l or more. When 
these thresholds are reached, the probability of developing diabetic foot syndrome 
in diabetic patients increases in 10 and 4 times, respectively, which is confirmed 
by  the results of statistical analysis in the IBM SPSS Statistics Version 25.0 program.
Conclusions. Increased levels of GDF-15/MIC-1 protein and nitric oxide metabolites 
in patients with type II diabetes can be considered as predictors of diabetic foot 
syndrome. The inclusion of these indicators in the structure of the regression model 
allows us to diagnose the preclinical stage of diabetic foot syndrome, which in the 
future will allow us to optimize the management and treatment of these patients.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, old age proteins, endothelial 
dysfunction, GDF-15/MIC-1.
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ОБОСНОВАНИе

В  настоящее время самым распространенным эн-
докринным заболеванием в  мире является сахарный 
диабет (СД), темпы роста которого приобрели масштаб 
мировой эпидемии. Согласно данным Международной 
Диабетической Федерации, численность пациентов 
с  СД в  возрасте 20–79  лет в  мире на  1 января 2018  г. 
превысила 425 млн. [1, 2, 3, 4]. В Российской Федерации 
по  данным регистра больных, СД на  1 января 2019  г. 
на  диспансерном учете состояло 4,58 млн. чело-
век (3,1 % от  общей численности населения), из  них 
92 % (4,2 млн.) людей имеют СД 2 типа, 6 % (256 тыс.) – 
СД 1 типа и 2 % (90 тыс.) – другие типы СД, в том числе 
8006 человек имели гестационный СД [5, 6, 7]. Однако 
эти данные недооценивают реальное количество паци-
ентов, поскольку учитывают только выявленные и  за-
регистрированные случаи заболевания. Так, резуль-
таты обширного российского эпидемиологического 
исследования (NATION) подтверждают, что по обраща-
емости в  рутинной клинической практике диагности-
руется лишь 54 % СД 2 типа, а у 46 % пациентов СД вы-
является только посредством активного скрининга [6]. 
Таким образом, реальная численность пациентов с СД 
в  Российской Федерации составляет не  менее 9 млн. 
человек (около 6 % населения).

В  структуре соматической заболеваемости он за-
нимает третье место, уступая лишь сердечно-сосуди-
стой и  онкологической патологиям. Среди всех форм 
преобладает диабет второго типа. Количество больных 
сахарным диабетом постоянно увеличивается в связи 
с ростом численности и «старением» населения, урба-
низацией территорий, малоподвижным образом жиз-
ни, а также увеличением распространенности ожире-
ния и гестационного сахарного диабета [7, 8].

Сахарный диабет является одним из  основных 
предикторов развития макрососудистых осложнений. 
Кроме того, быстрыми темпами растет частота диа-
бетической нейропатии, которая приводит к  небла-
гоприятному течению эндокринной патологии, в  том 
числе, к  развитию синдрома диабетической стопы. 
В  2016  г. частота регистрации синдрома диабетиче-
ской стопы (все стадии) в  РФ составила 4,7 % при  СД 
1 типа (473,6 на  10 тыс. взрослого населения) и  1,9 % 
при СД 2 типа (194,8 на 10 тыс. взрослого населения). 
Распространенность синдрома диабетической стопы 
(СДС) в РФ в динамике 2013–2016 гг. имела тенденцию 
к  некоторому снижению: частота СД 1 типа уменьши-
лась с 506,3 до 473,6 на 10 тыс. взрослых больных, ча-
стота СД 2 типа – с 214,60 до 194,8 на 10 тыс. взрослых 
больных. [9]. Причем у  больных с  синдромом диабе-
тической стопы при наличии язв 5-летняя смертность 
составляет 43–55 % [10]. Лечение не всегда эффективно 
и часто заканчивается ампутациями, которые проводят 
в 17–45 раз чаще, чем в общей популяции. Часто ампу-
тации необходимо выполнять высоко – на уровне голе-
ни и бедра, что повышает послеоперационную леталь-
ность до  50 % и  ведет к  инвалидизации больного [11, 
12, 13]. Таким образом, синдром диабетической стопы 

является основной причиной госпитализации больных 
сахарным диабетом и  серьезной социально-экономи-
ческой проблемой [14].

Цитокины CCL11 и GDF-15 / MIC-1 являются маркера-
ми нарушения функций нервной, сердечно-сосудистой 
и иммунной систем [15, 16, 17]. Так, группа исследовате-
лей из медицинской школы Стэндфордского универси-
тета показала в эксперименте на мышах, что инъекции 
плазмы крови старых мышей молодым особям при-
водят к  уменьшению количества пролиферирующих 
нейронов [15]. Такие изменения вызывали ухудшение 
способности молодых животных к решению простран-
ственно-навигационных задач и  снижению когнитив-
ных функций. Дальнейшее изучение этой проблемы 
выявило белок, вызывающий данные изменения. Им 
оказался эозинофильный хемокин CCL11 (эотаксин), 
состоящий из  74 аминокислотных остатков и  имею-
щий молекулярную массу 7,4 кДа. Прогрессивное уве-
личение уровня данного белка наблюдается по  мере 
старения [15, 16, 17.]. Кроме того, в  настоящее время 
выявлены взаимосвязи между уровнем эотаксина 
CCL11 и  различными гемодинамическими и  осцилля-
торными индексами у  женщин с  гипертонической бо-
лезнью [18]. Исследования уровня белка GDF-15 / MIC-1 
в  крови указывают на  возможность прогнозирования 
тяжести течения ряда заболеваний, их  осложнений, 
а также определения вероятности летального исхода, 
за что данный белок получил наименование «предик-
тор смерти» [19, 20, 21, 22].

Локальное нарушение микроциркуляции считает-
ся одним из  ключевых звеньев патогенеза сахарного 
диабета и  его осложнений, определяющих местные 
изменения тканей, общее состояние больных и их дол-
говременный прогноз [23]. Поврежденные эндотели-
альные клетки сосудов запускают ряд патологических 
процессов, приводящих к  развитию диабетических 
макроангиопатий [24]. Исходя из  определения дис-
функции эндотелия как стойкого изменения структуры 
и / или  функциональной активности эндотелия, приво-
дящего к  нарушению регуляции сосудистого тонуса, 
тромбозу и  другим осложнениям [25], можно сделать 
вывод о  влиянии состояния эндотелия на  показатели 
микроциркуляции в конечностях и развитие сосудистых 
осложнений. Активно изучается роль дисфункции эндо-
телия в развитии атеросклероза, облитерирующего эн-
дартериита, отморожений и другой патологии [26, 27].

Целью исследования явилась оценка уровня «бел-
ков старости» GDF-15 / MIC-1 и  CCL11 и  маркеров дис-
функции эндотелия при  развитии синдрома диабети-
ческой стопы.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Исследование выполнено на  базе ГУЗ «Краевая 
клиническая больница» и  ГУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 1» г. Чита в  2017–2020  гг., включало 
ретроспективный анализ 59 случаев госпитализации 
пациентов с  сахарным диабетом 2 типа, выразивших 
добровольное согласие на  участие в  нашем исследо-
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вании. Было выделено 3 исследуемые группы: 1 груп-
па включала исследование содержания GDF-15 / MIC-1 
и CCL11 и маркеров дисфункции эндотелия у 21 отно-
сительно здорового человека, 2 группа – у 29 больных 
сахарным диабетом 2 типа без  развития диабетиче-
ской стопы, 3 группа – у 30 больных с синдром диабе-
тической стопы. Группы сопоставимы по возрасту, полу 
и  сопутствующей соматической патологии. Возраст 
обследуемых в  1  группе составил 65,0 [64,7; 67,1] лет, 
во 2 группе – 61,5 [60,0; 64,6] лет, в 3 группе – 66,0 [64,4; 
68,8] лет (H = 3,14, df = 2, p = 0,21). Критерием включе-
ния в исследование явилось наличие сахарного диабе-
та 2 типа. Критерии исключения: возраст обследуемых 
менее 50 и более 70 лет, туберкулез, кахексия различ-
ной этиологии, злокачественные новообразования, 
болезни крови, анемия, хроническая почечная недо-
статочность, сепсис, синдром зависимости от  алкого-
ля, ХОБЛ, ревматизм, обострение хронических заболе-
ваний, гинекологические заболевания у женщин. Всем 
пациентам с  сахарным диабетом проводилось общее 
и специальное лабораторное и клиническое обследо-
вание, регламентированное действующими приказами 
и  клиническими рекомендациями. Работа выполнена 
в соответствии с требованиями Хельсинской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.), все 
участники исследования подписали добровольное ин-
формированное согласие. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России, протокол №74 от 06.11.15 г.

Исследования проводились в  Лаборатории экс-
периментальной и  клинической биохимии и  имму-
нологии НИИ Молекулярной медицины Читинской 
государственной медицинской академии (директор 
института – профессор, д. м. н. Ю. А.  Витковский). 
Содержание маркеров дисфункции эндотелия (го-
моцистеин, эндотелин, NOx, NO2, NO3), ММР-9,  
GDF-15 / MIC-1, CCL11 выполнялось методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА-ридер 
«Expert 96», ACSY, Великобритания). В сыворотке крови 
определяли концентрацию эндотелина с помощью ре-
активов «Biomedica», нитрита (NO2), нитрата (NO3), бел-
ка CCL11, матриксной металлопротеиназы 9 (ММР  9) 

– с  помощью реактивов фирмы «RnDSystems», белка  
GDF-15 / MIC-1 – наборы фирмы «BioVendor», гомоци-
стеина с использованием реактивов «Axis-Shield».

При  проведении статистического анализа, авто-
ры руководствовались принципами Международного 
комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE) 
и  рекомендациями «Статистический анализ и  методы 
в  публикуемой литературе» (SAMPL) [28, 29]. Оценка 
нормальности распределения признаков проводилась 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Учитывая распре-
деление признаков, отличное от  нормального, полу-
ченные данные представлены в  виде медианы, пер-
вого и третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Для сравнения 
трех исследуемых групп по  одному количественному 
признаку применялся критерий Краскела-Уоллиса (H). 
При  наличии статистически значимых различий про-
водилось попарное сравнение с  помощью критерия 
Манна-Уитни (U) с  поправкой Бонферрони. Во  всех 
случаях значение р< 0,05 считали статистически зна-
чимым [30]. Оценка статистической значимости раз-
личий номинальных значений проводилась за  счет 
построения произвольной таблицы сопряженности 
с  использованием критерия хи-квадрат Пирсона. 
Зависимость относительных показателей оценива-
лась путем сравнения полученного значения крите-
рия хи-квадрат с  критическим (определяло уровень 
значимости p). Учитывая наличие результативных 
и  факторных признаков, ретроспективный характер 
исследования, оценка значимости различий показате-
лей проводилась за счет определения отношения шан-
сов. Статистическая значимость отношения шансов (p) 
оценивалась исходя из значений 95 % доверительного 
интервала [31]. Для  определения вероятности разви-
тия синдрома диабетической стопы, в  зависимости 
от  значений значимых параметров, использовалась 
бинарная логистическая регрессия. Диагностическая 
ценность разработанной модели определена путем 
построения ROC-кривой с последующим определени-
ем площади под  ней [32]. Статистическая обработка 
результатов исследования осуществлялась с  помо-
щью пакета программ «IBM SPSS StatisticsVersion 25.0» 
(International Business Machines Corporation, license No. 
Z125-3301-14, США).

Т А Б Л И Ц А  1

УРОВеНЬ «БеЛКОВ СТАРОСТИ» GDF-15/MIC-1 И CCL11 В 
ИССЛеДУемЫХ ГРУППАХ, DF = 2

T A B L E  1

THE LEVEL OF THE «OLD AGE prOTEINS» GDF/MIC AND 
CCL11 IN THE STUDY GrOUpS, DF = 2

Исследуемый белок, 
пг/мл

The protein under 
study, pg/ml

1 группа
Group 1
n = 21

2 группа
Group 2
n = 29

3 группа
Group 3
n = 30

Статистическая  
значимость

Statistical significance

GDF-15/MIC-1
1695,5

[1007,0; 2384,0]
3286,3

[2642,7; 3929,8]
3791,8

[3134,5; 4449,1]
H = 20,32
p < 0,001

CCL11 85,5 [77,3; 93,7] 74,7 [67,3; 82,1] 77,9 [71,6; 84,1] H = 2,72
p = 0,26
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РеЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДеНИе

Проведенное исследование показало, что уровень 
белка GDF-15 / MIC-1у больных сахарным диабетом 
практически в 2 раза превышает таковой у группы кон-
троля (U = 119,0, p< 0,001). При развитии синдрома ди-
абетической стопы уровень данного белка превышает 
референсные значения в  2,2 раза (U = 96,0, p< 0,001) 
(табл. 1).

Уровень GDF-15 / MIC-1 статистически значимо раз-
личался у пациентов 1 и 3 группы (U = 467,0, p = 0,005). 
Однако между значениями GDF-15 / MIC-1 у пациентов 
1 и 2 группы (U = 539,5, p = 0,06), а также пациентов 2 
и 3 группы (U = 371,0, p = 0,33) отсутствовали статисти-
чески значимые различия. Таким образом, обращает 
на себя внимание тот факт, что увеличение уровня GDF-
15 / MIC-1 является более патогномоничным для разви-
тия синдрома диабетической стопы. Изменения уровня 
эотаксина CCL11 являются неспецифическими, поэто-

му не следует рассматривать его в качестве предикто-
ра синдрома диабетической стопы (p>0,05).

При  оценке уровня маркеров дисфункции эндо-
телия обращает на  себя внимание отсутствие стати-
стически значимых различий в  исследуемых группах 
(табл. 2).

С целью проведения бинарной логистической ре-
грессии выполнено преобразование наиболее значи-
мых количественных параметров (p< 0,3) в номиналь-
ные данные (табл. 3).

Уровень GDF-15 / MIC-1, равный 1440 пг / мл и  бо-
лее, в 1 группе встречается в 9,5 % (2 / 21), во 2 группе 
– в 58,6 % (17 / 29), в 3 группе – в 93,3 % (28 / 30) случаев 
(χ2 = 35,80, df = 2, p< 0,001). Вероятность развития 
синдрома диабетической стопы у  больных сахарным 
диабетом при  уровне GDF-15 / MIC-1, составляющем 
1440 пг / мл и  более, возрастает практически в  10 раз 
(OR = 9,88, 95 % CI 1,97–49,62). Уровень значимости дан-

Т А Б Л И Ц А  2

УРОВеНЬ мАРКеРОВ ДИСфУНКЦИИ ЭНДОТеЛИЯ В  
ИССЛеДУемЫХ ГРУППАХ, DF = 2

T A B L E  2

LEVEL OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MArKErS IN THE 
STUDY GrOUpS DF = 2

Исследуемые  
маркеры

Markers under study

1 группа
Group 1
n = 21

2 группа
Group 2
n = 29

3 группа
Group 3
n = 30

Статистическая 
значимость

Statistical significance

Homocysteine, 
мкмоль/л 5,9 [5,3; 6,5] 6,6 [6,2; 7,1] 6,7 [6,2; 7,2] H = 1,14

p = 0,56

Эндотелин, фмоль/мл 1,2 [0,8; 1,6] 1,1 [1,0; 1,3] 1,3 [1,0; 1,6] H = 1,13
p = 0,57

NOx, мкмоль/л 21,3 [19,8; 22,8] 17,9 [16,5; 19,3] 21,1 [19,7; 22,4] H = 3,23
p = 0,20

NO2, мкмоль/л 13,8 [12,9; 14,7] 11,7 [10,8; 12,6] 12,2 [11,3; 13,0] H = 2,59
p = 0,27

NO3, мкмоль/л 7,5 [6,4; 8,6] 6,2 [5,0; 7,4] 8,9 [7,8; 10,1] H = 0,66
p = 0,72

MMP-9, нг/мл 696,4 [484,7; 908,0] 857,4 [565,2; 1149,6] 894,1 [602,8; 1185,3] H = 0,18
p = 0,91

Т А Б Л И Ц А  3

АЛГОРИТм ПРеОБРАЗОВАНИЯ НАИБОЛее ЗНАЧИмЫХ 
КОЛИЧеСТВеННЫХ ПеРемеННЫХ В НОмИНАЛЬНЫе 
ДАННЫе

T A B L E  3

ALGOrITHM FOr CONVErTING THE MOST SIGNIFICANT 
QUANTITATIVE VArIABLES INTO NOMINAL DATA

Показатель
Indicator

Алгоритм преобразования Algorithm for converting

0 1

GDF-15/MIC-1, пг/мл Менее 1440 1440 и более

CCL11, пг/мл Более 88 88 и менее

NOx, мкмоль/л Менее 20 20 и более

NO2, мкмоль/л Более 13 13 и менее
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ной взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95 % ДИ 
OR не включает в себя единицу. Содержание эотакси-
на CCL11, равное 88 пг / мл и  менее, в  1 группе встре-
чается в  61,9 % (13 / 21), во  2 группе – в  62,1 % (18 / 29), 
в  3 группе – в  60,0 % (18 / 30) случаев (χ2 = 0,05, df = 2, 
p= 0,97). Уровень NOx, превышающий 20 мкмоль / л, 
в  1 группе встречается в  52,4 % (11 / 21), во  2 группе 
– в  17,2 % (5 / 29), в  3 группе – 43,3 % (13 / 30) случаев 
(χ2 = 7,55, df = 2, p = 0,02). Вероятность развития син-
дрома диабетической стопы у  больных сахарным ди-
абетом при  уровне NOx, составляющем 20 мкмоль / л 
и  более, возрастает практически в  4 раза (OR = 3,67, 
95 % CI 1,10–12,24). Уровень значимости данной вза-
имосвязи соответствует p < 0,05, так как  95 % ДИ OR 
не  включает в  себя единицу. Значение NO2, равное 
13 мкмоль / л и  менее, в  1  группе встречается в  33,3 % 
(7 / 21), во 2  руппе – в 48,3 % (14 / 29), в 3 группе – в 60,0 % 
(18 / 30) случаев (χ2 = 3,52, df = 2, p = 0,17). Учитывая от-
сутствие статистической значимости между уровнями 
CCL11 и NO2 в исследуемых группах, решено отказаться 
от  включения данных показателей в  уравнение логи-
стической регрессии.

На основании бинарной логистической регрессии, 

было получено уравнение вида: RDF= 100%

1+e 2,45-2,5GDF-1,6NOx , 

где RDF – вероятность развития синдрома диабетиче-
ской стопы; 2,45 – константа (регрессионный коэффици-
ент b0); 2,5 и 1,6 – нестандартизованные коэффициенты 
b; GDF – уровень GDF-15 / MIC-1, при значениях равных 
1440 пг / мл и более, принимающий значение «1», в про-
тивном случае – «0»; NOx – уровень NOx, при значениях 
равных 20 мкмоль / л и более, принимающий значение 
«1», в противном случае – «0»; e – основание натураль-
ного логарифма (е ~2,72). Вероятность более 50 % счи-
тали высокой.

На  основании анализа уравнения логистиче-
ской регрессии определена значимость показателей 
в структуре диагностической модели (табл. 4).

Чувствительность разработанной диагностиче-
ской модели составляет 0,93, специфичность – 0,59. 
Площадь под ROC-кривой составляет 0,68 (95 % CI 0,54–
0,82). Стандартная ошибка составляет 0,07 (рис. 1)

Т А Б Л И Ц А  4

ЗНАЧИмОСТЬ ПОКАЗАТеЛеЙ В СТРУКТУРе ДИАГНОСТИ-
ЧеСКОЙ мОДеЛИ

T A B L E  4

INDICATOrS SIGNIFICANCE IN THE STrUCTUrE OF THE 
DIAGNOSTIC MODEL

Модель B Среднеквадратичная 
ошибка Вальд Степень 

свободы Значимость Exp (B)

Константа -2,45 0,89 7,59 1 0,006 0,09

GDF 2,5 0,89 8,01 1 0,005 12,55

NOx 1,6 0,73 4,77 1 0,03 4,91
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Fig. 1.
Area under the ROC-curve
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Несмотря на гипотетически функциональную связь 
между уровнем исследуемых маркеров и фактом раз-
вития синдрома диабетической стопы, полученная 
модель позволяет выполнить раннюю диагностику 
только около 70 % истинно положительных случаев. 
Вероятно, данный факт обусловлен развитием диабе-
тической стопы преимущественно на фоне нарушения 
внутриклеточного гомеостаза или различной длитель-
ности заболевания сахарным диабетом. Кроме того, 
ключевую роль в регуляции гомеостаза и сосудистого 
тонуса играет эндотелий. И  у  пациентов с  сахарным 
диабетом, наряду с  накоплением свободных радика-
лов, оказывающих повреждающее действие на  це-
лостность и  функционирование эндотелиоцитов, сни-
жение биодоступности оксида азота (NO) вследствие 
инсулинорезистентности, может привести к развитию 
эндотелиальной дисфункции. А  она, в  свою очередь, 
является системным явлением, при  котором эндоте-
лий не  может поддерживать сосудистый гомеостаз. 
Дегенеративные процессы, начинаясь на  клеточном 
и  молекулярном уровнях, постепенно влияют на  из-
менение функциональных возможностей всех органов 
и систем [33, 34]. Белки же старости являются неспеци-
фическими маркерами повреждения эндотелия, кото-
рый способствует развитию синдрома диабетической 
стопы у пациентов с сахарным диабетом.

Дальнейшая доработка и включение новых значи-
мых параметров в  модель, по  мере изучения патоге-
неза диабетической стопы, позволит повысить ее чув-
ствительность и специфичность.

ВЫВОДЫ

Осложненное течение сахарного диабета 2 типа 
с  развитием синдрома диабетической стопы сопро-
вождается выраженными изменениями в  крови уров-
ня белка GDF-15 / MIC-1 и  метаболитов оксида азота. 
Разработанная диагностическая модель позволяет 
проводить раннее прогнозирование развития синдро-
ма диабетической стопы.
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РеЗЮме

Актуальность. Псевдотуберкулез остается серьезной проблемой здравоохране-
ния, что диктует необходимость разработки простых и экспрессных методов диа-
гностики этого заболевания. Эффективность последних во  многом зависит от  ак-
тивности и  специфичности диагностических сывороток. В  настоящее время у  нас 
в  стране выпускается сыворотка диагностическая к  Ye r s i n i a  p s e u d o t u b e r c u l o s i s 
О-моновалентная (серотип I, III) с  регламентированной областью применения: 
для  ориентировочной реакции агглютинации на  стекле (ФБУН НИИЭМ им. Пастера, 
г. Санкт-Петербург). Получение псевдотуберкулезных сывороток для более широкой 
сферы их использования, в частности, в качестве источника специфических антител 
при конструировании диагностических иммунобиологических препаратов и тест-си-
стем на  псевдотуберкулез, является актуальным и  востребованным в  практике 
здравоохранения.
Цель исследования: получение гипериммунных псевдотуберкулезных сыворо-
ток, перспективных для  использования в  практике лабораторных исследований 
на псевдотуберкулез.
Материалы и  методы. Животными-продуцентами псевдотуберкулезных сыворо-
ток служили кролики породы шиншилла в возрасте 3–6 мес., весом 2,5–3,0 кг. В качестве 
иммуногенов использовали корпускулярный антиген (КАг) – инактивированную кипя-
чением суспензию клеток эпидемически значимого штамма Yersinia pseudotuberculosis 
3704 O:1b, выделенного при вспышке псевдотуберкулеза в г. Зима Иркутской области, 
и  препарат наружных мембран, содержащий липополисахарид, как  основной поверх-
ностный иммуноген данного штамма. Для адсорбции экспериментальных сывороток, 
с целью минимизации неспецифического реагирования, использовали гетерологичные 
микроорганизмы E s c h e r i c h i a  co l i , S a l m o n e l l a  t y p h i m u r i u m , S h i g e l l a  f l e x n e r i  
и Y.  e n t e r o co l i t i ca  О:3, имеющие сходство поверхностных антигенных структур 
с  возбудителем псевдотуберкулеза. Наличие специфических антител в  эксперимен-
тальных псевдотуберкулезных сыворотках определяли в развернутой реакции агглю-
тинации (РА).
Результаты. Подобраны оптимальные схемы иммунизации кроликов, позволившие 
получить гипериммунные сыворотки против антигенов Y.  p s e u d o t u b e r c u l o s i s  3704 
O:1b с активностью в развернутой реакции агглютинации 1:3200–1:6400. В невысоких 
разведениях экспериментальных сывороток (1:100–1:400), полученных против корпу-
скулярного антигена и  антигенов наружных мембран, в  РА наблюдалось перекрест-
ное реагирование с  гетерологичными штаммами (E s c h e r i c h i a  co l i , S a l m o n e l l a 
t y p h i m u r i u m , S h i g e l l a  f l e x n e r i , Y.  e n t e r o co l i t i ca  О:3, S .  e n t e r i t i d i s  G a r t n e r y ). 
После адсорбции экспериментальных псевдотуберкулезных сывороток клетками ге-
терологичных штаммов перекрестное реагирование с указанными микроорганизма-
ми в реакции агглютинации отсутствовало.
Заключение. Полученные гипериммунные адсорбированные сыворотки против инак-
тивированного кипячением корпускулярного антигена Y.  p s e u d o t u b e r c u l o s i s  3704 
O:1b и антигенов наружных мембран, могут быть использованы в качестве источни-
ка специфических антител при  конструировании диагностических иммунобиологи-
ческих препаратов для выявления псевдотуберкулезного микроба, а также при мони-
торировании эпидситуации по заболеванию.

Ключевые слова: Ye r s i n i a  p s e u d o t u b e r c u l o s i s , псевдотуберкулезный микроб, гипе-
риммунные сыворотки, иммунизация, реакция агглютинации.
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ABSTrACT

Background. Pseudotuberculosis remains a serious public health problem, which 
dictates the need to develop simple and rapid diagnostic methods for this disease. The 
effectiveness of the latter largely depends on the activity and specificity of the diagnostic 
sera. Currently, in our country, a diagnostic serum for Ye r s i n i a  p s e u d o t u b e r c u l o s i s 
O-monovalent (serotype I, III) is produced with a regulated area of application: for an 
approximate agglutination reaction on glass (Pasteur NIIEM, St. Petersburg). Preparation 
of pseudotuberculosis sera for a wider scope of their use, in particular, as a source of specific 
antibodies in the design of diagnostic immunobiological preparations and test systems for 
pseudotuberculosis, is relevant and in demand in healthcare practice.
Aims. To obtain hyperimmune pseudotuberculosis sera, promising for use in the practice of 
laboratory studies for pseudotuberculosis.
Materials and methods. Chinchilla rabbits aged 3–6 months, weighing 2.5–3.0 kg 
served as animal producers of pseudotuberculosis sera. As immunogens, we used 
a corpuscular antigen (CAg) - a suspension of cells of the epidemically significant Ye r s i n i a 
p s e u d o t u b e r c u l o s i s  3704 O: 1b strain isolated by an outbreak of pseudotuberculosis 
in the town of Zima, Irkutsk region, inactivated by boiling, and a preparation obtained 
from the outer membranes, containing the main surface immunogen of the strain. For the 
adsorption of experimental sera, in order to minimize the nonspecific response, we used 
heterologous microorganisms E s c h e r i c h i a  co l i ,  S a l m o n e l l a  t y p h i m u r i u m ,  S h i g e l l a 
f l e x n e r i  and  Y.  e n t e r o co l i t i ca  O:3, which have a similarity of surface antigenic structures 
with the causative agent of pseudotuberculosis. The presence of specific antibodies 
in  experimental pseudotuberculosis sera was determined in a volumetric agglutination 
reaction.
Results. Optimal schemes of rabbit immunization were selected, which made it possible 
to obtain hyperimmune sera against Y. pseudotuberculosis 3704 O:1b antigens with 
an  agglutination activity of 1:3200-1:6400. In low dilutions of experimental sera 
(1:100–1:400), obtained against corpuscular antigen and outer membrane antigens 
(E s c h e r i c h i a  c o l i ,  S a l m o n e l l a  t y p h i m u r i u m ,  S h i g e l l a  f l e x n e r i ,  Y.  e n t e r o co l i t i ca 
О:3,  S .  e n t e r i t i d i s  Gartnery) was observed in the agglutination reaction (AR). After the 
adsorption of experimental pseudotuberculosis sera by cells of heterologous strains, there 
was no cross-reaction with the indicated microorganisms in the agglutination reaction.
Conclusions. The obtained hyperimmune adsorbed sera against the boiling-inactivated 
Y.  p s e u d o t u b e r c u l o s i s  3704 O: 1b corpuscular antigen and outer membrane antigens 
can be used as a source of specific antibodies in the design of diagnostic immunobiological 
preparations for the detection of pseudotuberculosis microbe, as well as in the monitoring 
of the epidemic situation.

Key words: Ye r s i n i a  p s e u d o t u b e r c u l o s i s , pseudotuberculosis microbe, hyperimmune 
sera, immunization, agglutination reaction.
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В  настоящее время около 70 % всех регистриру-
емых болезней человека имеют инфекционную эти-
ологию. Контроль над  распространением инфекций 
в  мире актуален в  условиях современных темпов 
и  масштабов миграции населения. Псевдотуберкулез 
относится к «эмерджентным» (от англ. emergency – не-
предвиденность, чрезвычайность) пищевым зоонозам 
[1, 2], эпидемические проявления которых возникают 
внезапно, без  видимых предвестников. Важнейшей 
предпосылкой эффективности мероприятий, прово-
димых при возникновении эпидемических очагов, яв-
ляется своевременное обнаружение возбудителя с ис-
пользованием экспресс-методов диагностики. В  этом 
плане методы, направленные на  детекцию специ – 
фических антигенов патогена как  при  исследова-
нии клинического материала от  больных, так и  проб 
из  объектов окружающей среды (пищевые продукты, 
вода, смывы и др.), являются наиболее перспективны-
ми. Достижение высокой чувствительности и  специ – 
фичности подобных диагностических тест-систем 
в  значительной мере зависит от  качества используе-
мых псевдотуберкулезных сывороток, которое в свою 
очередь обеспечивается надлежащим подбором жи-
вотного-продуцента, иммуногена, схемы иммунизации. 
Получение псевдотуберкулезных сывороток осложня-
ется высокой патогенностью возбудителя, что требует 
тщательного подбора антигена, его дозы и  схемы им-
мунизации. Имеются литературные данные о перспек-
тивности получения гипериммунных сывороток крови 
кроликов к разным поверхностным антигенам Yersinia 
pseudotuberculosis, извлекаемым различными способа-
ми [3–6]. В настоящее время у нас в стране выпускается 
сыворотка диагностическая к Yersinia pseudotuberculosis 
О-моновалентная (серотип I, III) кроличья сухая для ре-
акции агглютинации (РА) (ФБУН НИИЭМ им. Пастера 
г. Санкт-Петербург), однако она предназначена для се-
рологической идентификации О-серовариантов пред-
ставителей вида Y. pseudotuberculosis в  РА на  стекле 
(ориентировочная РА).

В связи с этим, цель настоящего исследования за-
ключалась в получении гипериммунных специфичных 
псевдотуберкулезных сывороток для  более широкой 
сферы их  использования, в  частности, для  получения 
специфических антител, необходимых при  конструи-
ровании диагностических иммунобиологических пре-
паратов и тест-систем на псевдотуберкулез, востребо-
ванных в практике здравоохранения.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ ИССЛеДОВАНИЯ

Работу с животными проводили, руководствуясь:
– ГОСТ 34088-2017 «Руководство по  содержанию 

и уходу за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за сельскохозяйственными животными». 
Применяется с 01.08.2018;

– директивой 2010 / 63 / ЕИ Европарламента ев-
ропейского союза от  22.09.2010 по  охране животных, 
используемых в научных целях; международными ре-

комендациями (этический кодекс) по проведению ме-
дико-биологических исследований с  использованием 
животных (CIOMS, Geneva, 1985);

– Европейской Конвенцией о  защите позвоноч-
ных животных, используемых для  экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986 г.);

– решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 г. № 79 «Об утверждении пра-
вил надлежащей клинической практики Евразийского 
экономического союза», Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об  утверждении Правил лабораторной 
практики».

При  выборе животного-продуцента гипериммун-
ных сывороток исходили, прежде всего, из тропности 
микроорганизма к определенному виду животного, до-
ступности модели, удобства работы с ним, подходящих 
условий содержания зараженных животных в специа-
лизированном подразделении института с  учетом со-
блюдения требований биологической безопасности 
и  экономичности процесса изготовления конечного 
продукта. Для  получения псевдотуберкулезных сы-
вороток использовали кроликов породы шиншилла, 
отбирая клинически здоровых животных в  возрасте 
3–6 мес. весом 2,5–3,0 кг. Перед иммунизацией кроли-
ков выдерживали в течение месяца в карантине с по-
следующим повторным клиническим обследованием.

Клетки штамма Yersinia pseudotuberculosis 3704 О:1b 
(музей живых культур ФКУЗ НИПЧИ Роспотребнадзора, 
Иркутск, Россия) выращивали при 28°С в течение 48 ч 
на  агаре Хоттингера (рН 7,2), смывали забуференным 
(рН 7,2) физиологическим раствором (ЗФР). Препарат 
наружных мембран (НМ) получали из  обработанных 
9 М раствором мочевины клеток указанного штамма 
по описанной нами ранее методике [7].

Для  проверки специфичности полученных сы-
вороток, использовали штаммы Escherichia coli АТСС 
25922, Salmonella typhimurium 21, Shigella flexneri 170, 
Y.  enterocolitica О:3 И-76, S. enteritidis Gartnery (музей жи-
вых культур ФКУЗ НИПЧИ Роспотребнадзора, Иркутск, 
Россия), инактивированные кипячением на  водяной 
бане в течение 20 мин.

В  качестве антигенов для  иммунизации животных 
апробированы два препарата, с  целью выбора наи-
более иммуногенного: 1-й – суспензия клеток эпи-
демически значимого штамма Y. pseudotuberculosis 
3704 О:1b выделенного при  вспышке псевдотуберку-
леза в  г. Зима Иркутской области, инактивированная 
кипячением на  водяной бане в  течение 60 мин (КАг); 
2-й – препарат наружных мембран (НМ), изолирован-
ных дифференциальным центрифугированием лиза-
тов клеток указанного штамма, содержащий липопо-
лисахариды, как основные иммуногенные компоненты 
микробной клетки возбудителя.

При  иммунизации животных каждым препаратом 
апробировали две схемы, ранее положительно заре-
комендовавшие себя при  получении гипериммунных 
иерсиниозных и  бруцеллезных гипериммунных сыво-

 Microbiology and virology Микробиология и вирусология



89

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

роток [8–11]. Кроликов-продуцентов разделили на че-
тыре группы, по две группы на каждую схему.

Животным первой (кролики № 15, 16) и  второй 
групп (кролики № 17, 18) применяли схему иммуниза-
ции № 1. Для  этого перед иммунизацией им вводили 
полный адъювант Фрейнда (ПАФ) по 0,5 мл в подушеч-
ки задних лап. Через 5–7 дней кроликам первой груп-
пы вводили НМ по  1,0 мг сухого вещества (по  белку 
0,55 мг) в объеме 0,4 мл в забуференном (pH 7,2) физио-
логическом растворе (ЗФР) с 1,2 мл ПАФ в каждый под-
коленный лимфатический узел, 2ой группы – суспензию 
КАг в  концентрации 109 м. к. / мл в  объеме 0,4 мл ЗФР 
(pH 7,2) с 1,2 мл ПАФ в каждый подколенный лимфати-
ческий узел. Через 3–5 дней кроликов иммунизирова-
ли в передние лапы в тех же дозах, но без добавления 
ПАФ.

Животным третьей (кролики № 19, 20) и  четвер-
той групп (кролики № 21, 22) использовали схему им-
мунизации № 2. Для  этого инъекции препаратов осу-
ществляли подкожно двукратно в четыре точки спины 
вдоль позвоночника с интервалом 3 дня в дозе из рас-
чета по  1,0 мг НМ в  1,0 мл ЗФР (pH 7,2) с  1,0 мл ПАФ 
(группа № 3), инъекции КАг – в  концентрации 109 м. 
к. / мл в  1,0 мл ЗФР (рН 7,2) с  1,0 мл ПАФ (группа № 4). 
Через 7 дней после последнего введения антигенов, 
у всех животных проводили забор крови для приготов-
ления сыворотки, в которой определяли титр специфи-
ческих антител в  развернутой реакции агглютинации 
и их специфичность с использованием гетерологичных 
микроорганизмов.

Для  адсорбции экспериментальных сывороток 
использовали гетерологичные микроорганизмы  
E. coli, S. typhimurium, S. flexneri, Y. enterocolitica О:3, ли-
офилизированные в пенициллиновых флаконах на ап-
парате LP-10 в  течение 25 ч с  предварительным 3-х 
часовым замораживанием при  температуре минус 
45°С. Адсорбцию проводили из расчета 7,5 мг каждого 
штамма на 1 мл сыворотки с 30 минутной экспозицией 
при  37ºС и  последующим центрифугированием сыво-
роток при 3000 об. / мин в течение 30 мин [12–13].

Наличие специфических антител в  эксперимен-
тальных псевдотуберкулезных сыворотках опреде-
ляли в  развернутой РА, постановку которой осущест-
вляли традиционным способом [14]. Для  сравнения 
использовали сыворотку диагностическую к  Yersinia 
pseudotuberculosis О-моновалентную (серотип I, III) 
кроличью сухую для реакции агглютинации на стекле 
(ФБУН НИИЭМ им. Пастера, г. Санкт-Петербург).

РеЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДеНИе

Как  известно, антигенную специфичность псевдо-
туберкулезного микроба определяет термостабиль-
ный соматический О-антиген, который содержится 
в  наружной мембране бактериальной клетки [15, 16]. 
При  этом, говоря об  антигенном спектре псевдоту-
беркулезного микроба, нельзя не  отметить наличие 
структурного сходства отдельных поверхностных ком-
понентов микробной клетки возбудителя с  аналоги – 

чными макромолекулами некоторых других предста-
вителей семейства Enterobacteriaceae, что  объясняет 
возможное перекрестное реагирование с  близкород-
ственными в антигенном отношении взятыми в работу 
гетерологичными микроорганизмами [17–21].

Нами проведена оценка активности (определен 
титр антител) и  специфичности полученных экспери-
ментальных сывороток против КАг и НМ псевдотубер-
кулезного микроба в развернутой РА.

Установлено, что  специфическая активность экс-
периментальных псевдотуберкулезных сывороток, 
полученных от всех животных по обеим схемам имму-
низации против КАг и НМ, в развернутой РА с гомоло-
гичным штаммом Y. pseudotuberculosis 3704 О:1b ока-
залась высокой, титр антител составил 1:3200–1:6400. 
Сыворотка производства ФБУН НИИЭМ им. Пастера 
(серии 3, 7) была менее активна – титр антител соста-
вил 1:800–1:1600 (таблица). Кроме того, результаты 
свидетельствуют о  том, что  использованная нами им-
мунизация кроликов по схеме № 1 была эффективнее, 
так как  получены сыворотки с  более высоким титром 
специфических антител. Из  двух апробированных 
для  иммунизации антигенов наибольшая иммуноген-
ная активность отмечена у КАг (таблица).

Анализ активности полученных сывороток в РА по-
казал, что  в  невысоких разведениях эксперименталь-
ных сывороток (1:100–1:400), полученных по  обеим 
схемам иммунизации против КАг и  НМ в  РА наблюда-
лось перекрестное реагирование с  гетерологичными 
штаммами (таблица). Псевдотуберкулезная сыворотка 
производства ФБУН НИИЭМ им. Пастера (серии 3, 7) пе-
рекрестно реагировала только со штаммом Escherichia 
coli АТСС 25922 в разведении 1:100. На наш взгляд, это 
связано с тем, что при производстве указанной сыво-
ротки этап адсорбции входит в  технологическую схе-
му получения препарата, которая, по  коммерческим 
соображениям, не  разглашается. По  этой  же причине 
сложно установить антиген возбудителя псевдотубер-
кулеза, используемый для получения сыворотки.

Для  уменьшения перекрестного реагирования 
полученных экспериментальных псевдотуберкулез-
ных сывороток, было принято решение об  их  адсор-
бции схожими по  структуре поверхностных антиге-
нов гетерологичными микроорганизмами. Данный 
этап необходим для  минимизации риска получения 
ложноположительных результатов при  дальнейшем 
их  использовании в  серологической диагностике 
псевдотуберкулеза.

В  результате адсорбции специфичность всех экс-
периментальных псевдотуберкулезных сывороток 
в развернутой РА оказалась абсолютной (100 %), пере-
крестное реагирование с  гетерологичными микроор-
ганизмами отсутствовало (таблица).

Исходя из полученных данных установлено, специ – 
фические антитела к  возбудителю псевдотуберкулеза 
регистрировались в  пределах 1:3200–1:6400; процесс 
адсорбции улучшил качество экспериментальных сы-
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Т А Б Л И Ц А 

СПеЦИфИЧеСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЭКСПеРИмеНТАЛЬНЫХ 
ПСеВДОТУБеРКУЛеЗНЫХ СЫВОРОТОК В РеАКЦИИ  
АГГЛЮТИНАЦИИ ДО И ПОСЛе АДСОРБЦИИ ГеТеРОЛО-
ГИЧНЫмИ мИКРОБНЫмИ КУЛЬТУРАмИ

T A B L E 

SpECIFIC ACTIVITY OF ExpErIMENTAL 
pSEUDOTUBErCULOSIS SErA IN THE AGGLUTINATION 
rEACTION BEFOrE AND AFTEr ADSOrpTION BY 
HETErOLOGOUS MICrOBIAL CULTUrES

Исследованные
штаммы

Активность экспериментальных псевдотуберкулезных сывороток в реакции агглютинации 
до (1) и после адсорбции (2)

1:100 1:200 1:400 1:800 1:1600 1:3200 1:6400

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Кролик 15. Схема иммунизации № 1 НМ
Y. ptbc 3704 О:1b 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 3+ 2+ 2+ ± 1+
E. coli АТСС 25922 3+ - 2/1+ - - - - - - - - - - -
Sh. flexneri 170 3+ - + - - - - - - - - - - -
S. typhimurium 21 - - - - - - - - - - - - - -

Кролик 16. Схема иммунизации № 1 НМ
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 2+ 2+ - 1+
E. coli АТСС 25922 2/1+ - ± - - - - - - - - - - -

Кролик 17. Схема иммунизации № 1 КАг 
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4/3+ 4/3+ 3/2+ 3/2+ 2/1+ 2/1+
E. coli АТСС 25922 2+ - 1+ - 1+ - - - - - - - - -
S. flexneri 170 3+ - 3+ - 2+ - - - - - - - - -
S. typhimurium 21 - - - - - - - - - - - - - -

Кролик 18. Схема иммунизации № 1 КАг 
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3/2+ 3+ 2+ 3/2+ + 2/1+
E. coli АТСС 25922 ± - - - - - - - - - - - - -
S. flexneri 170 - - - - - - - - - - - - - -
S. typhimurium 21 - - - - - - - - - - - - - -

Кролик 19. Схема иммунизации № 2 НМ 
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3/2+ 4/3+ 2+ 3/2+ 1+ 2/1+ - -
E. coli АТСС 25922 2/1+ - - - - - - - - - - - - -

Кролик 20. Схема иммунизации № 2 НМ 
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3/2+ 3+ 2/1+ 3/2+ 1+ 2/1+ - -
E. coli АТСС 25922 2+ - 1+ - ± - - - - - - - - -
S. flexneri 170 1+ - - - - - - - - - - - - -
S. typhi murium 21 - - - - - - - - - - - - - -

Кролик 21. Схема иммунизации № 2 КАг 
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 2+ 3/2+ 1+ 2/1+ - -
E. coli АТСС 25922 1+ - - - - - - - - - - - - -

Кролик 22. Схема иммунизации № 2 КАг
Y. ptbc 3704 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 3+ 2+ 2+ - ±
E. coli АТСС 25922 - - - - - - - - - - - - - -
S. flexneri 170 3+ - - - - - - - - - - - - -
S. typhi murium 21 - - - - - - - - - - - - - -

Сыворотка производства ФБУН НИИЭМ им. Пастера г. Санкт-Петербург (серия 3)
Y. ptbc 3704 4+ Н 4+ Н 3/2 Н 2+ Н ± Н - Н - Н
E. coli АТСС 25922 2/1+ Н ± Н - Н - Н - Н - Н - Н
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вороток; перекрестное реагирование с  гетерологи – 
чными микроорганизмами отсутствовало. Полученные 
нами сыворотки превзошли по качеству псевдотубер-
кулезную сыворотку (серии 3,7) производства ФБУН 
НИИЭМ им. Пастера г. Санкт-Петербург, предназначен-
ную для постановки РА на стекле.

ЗАКЛЮЧеНИе

Приведенные данные свидетельствуют о  высокой 
чувствительности и  специфичности полученных экс-
периментальных псевдотуберкулезных адсорбиро-
ванных сывороток против корпускулярного антигена 
Y. pseudotuberculosis 3704 О:1b и  антигенов наружных 
мембран, что позволяет расценивать их, как перспек-
тивные для  использования в  лабораторной диагно-
стике заболевания, в  том числе, при  оперативном 
осуществлении микробиологического мониторинга 
эпидситуации по  псевдотуберкулезу, а  также в  каче-
стве источника специфических антител при конструи-
ровании диагностических иммунобиологических пре-
паратов и  тест-систем для  детекции специфического 
патогена.
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S. flexneri 170 - Н - Н - Н - Н - Н - Н - Н
S. typhi murium 21 - Н - Н - Н - Н - Н - Н - Н

Сыворотка производства ФБУН НИИЭМ им. Пастера г. Санкт-Петербург (серия 7)
Y. ptbc 3704 4+ Н 4+ Н 4+ Н 2+ Н 1+ Н ± Н - Н
E. coli АТСС 25922 1+ Н - Н - Н - Н - Н - Н - Н
S. flexneri 170 - Н - Н - Н - Н - Н - Н - Н
S. typhi murium 21 - Н - Н - Н - Н - Н - Н - Н

Примечание – «Н» адсорбция сывороток не проводилась
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РеЗЮме

На  клиническом примере показан редкий случай хирургического лечения 
фасет-синдрома, формирующегося на  фоне нестабильности позвоноч-
но-двигательного сегмента позвоночника на уровне LIV–LV с применением 
метода лазерной вапоризации и денервации дугоотросчатых суставов.
Цель работы – рассмотреть клинико-диагностические показатели фа-
сет-синдрома и  оценить роль визуализационных методов исследования 
в  диагностике данного синдрома. На  поликлиническом этапе при  дли-
тельном стойком болевом синдроме на  поясничном отделе позвоноч-
ника, некупирующимся консервативными методами лечения пациенту 
проводилась обзорная рентгенография и  МРТ-исследование данной об-
ласти с  целью исключения специфического процесса (онкопатологии, 
патологического перелома на  фоне остеопороза, спондилита и  т. д.). 
Хронический болевой синдром при  его неэффективном консервативном 
лечении приводит к  дезадаптации психоэмоционального и  профессио-
нально-трудового состояния пациента. Определение источника болевой 
импульсации на  поясничном отделе позвоночника может быть затруд-
нено, так как  боль может быть причиной дегенеративных и  патологи-
ческих изменений в  разных анатомических структурах позвоночника 
(межпозвонковый диск, дугоотросчатые суставы, связки, мышцы и  др.), 
которые могут формировать клиническую картину болевого синдрома 
с  различными его проявлениями и  симптомами, которые не  всегда чет-
ко определяют уровень и структуру пораженного отдела позвоночника. 
В связи, с чем для своевременного и правильного определения диагноза всех 
больных с хроническим болевым синдромом на поясничном отделе позво-
ночника необходимо направлять в специализированные нейрохирургиче-
ские учреждения, в  которых пациентам проводится комплекс необходи-
мых лечебно-диагностических манипуляций для определения дальнейшей 
тактики ведения и алгоритма лечения данной категории больных.

Ключевые слова: позвоночник, остеохондроз, фасет-синдром, спондило-
артроз, нестабильность, диагностика, хирургическое лечение.
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ABSTrACT

A clinical example shows a rare case of surgical treatment of facet syndrome, 
which is formed against the background of instability of the spinal motion 
segment of the spine at the LIV-LV level using the method of laser vaporization and 
denervation of the facet joints.
The aim of the work is to consider the clinical and diagnostic indicators of facet 
syndrome and to assess the role of imaging research methods in the diagnosis 
of  this syndrome. At the outpatient stage, with long-term persistent pain 
syndrome in the lumbar spine, non-stop conservative methods of treatment, 
the patient underwent survey radiography and MRI examination of this area 
in order to exclude a specific process (oncopathology, pathological fracture 
against the background of osteoporosis, spondylitis, etc.) Chronic pain syndrome 
with its ineffective conservative treatment leads to maladjustment of the 
psychoemotional and professional-labor state of the patient. Determining the 
source of pain impulses in the lumbar spine can be difficult, since pain can cause 
degenerative and pathological changes in various anatomical structures of the 
spine (intervertebral disc, facet joints, ligaments, muscles, etc.), which can form 
a clinical picture of pain syndrome with its various manifestations and symptoms, 
which do not always clearly determine the level and structure of the affected 
spine. In this connection, for the timely and correct determination of the diagnosis 
of all patients with chronic pain syndrome in the lumbar spine, it is necessary 
to be sent to specialized neurosurgical institutions, in which patients undergo 
a set of necessary medical and diagnostic procedures to determine the further 
management tactics and treatment algorithm for this category of patients.

Key  words:  spine, osteochondrosis, facet syndrome, spondyloarthrosis, instability, 
diagnosis, surgical treatment.
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ВВеДеНИе

Боль в области поясничного отдела позвоночника 
является наиболее распространенной из  всех хрони-
ческих болей в этой зоне и является ведущим симпто-
мом, заставляющего пациентов посещать врача-невро-
лога, причинами которых могут быть: фасет-синдром, 
дегенерация межпозвонковых дисков, крестцово-под-
вздошных сочленений, связок, фасций, мышц и  т. д. 
[1, 2]. Боль в фасеточном суставе впервые была описа-
на в 1911 г. Goldthwait, который считал его генератором 
формирования осевой боли в поясничном отделе по-
звоночника [3]. Так, под фасеточной болью понималась 
боль, исходящая от  любой анатомической структуры 
фасеточного сустава, включая синовиальную оболочку, 
поверхность гиалинового хряща и фиброзную капсулу. 
Термин «фасеточный синдром» был введен в 1933 году 
Ghormley [4], который включал в себя широкий спектр 
заболеваний, возникающих в дугоотросчатых суставах 
(остеоартрит, разрывы капсулы сустава, синовиальные 
кисты и  дегенеративно-дистрофические поражения 
суставного хряща). Движение в позвоночно-двигатель-
ном сегменте, а, следовательно, и  его стабильность, 
в  первую очередь зависят от  анатомо-топографиче-
ских взаимоотношений структур фасеточного сустава 
[5, 6]. Развитие нестабильности в  дугоотросчатых су-
ставах способствует дальнейшему развитию дегенера-
тивных изменений анатомических структур позвоноч-
ника и развитием в нём болевого синдрома при осевой 
нагрузке [5, 6]. Так, по  данным автора M. J.  DePalma, 
распространенность фасеточной боли у  пациентов 
в поясничном отделе позвоночника колеблется от 15 % 
до 32 %. [7]. Тем не менее, в клинической практике чет-
ко отдифференцировать фасет-синдром от  возникаю-
щего болевого синдрома при  других нозологических 
патологиях позвоночника – сложно. [8, 9]. За прошед-
шие годы, по  данным литературы, были разработаны 
и предложены клиницистам ряд хирургических проце-
дур для лечения хронической боли при фасет-синдро-
ме. [10, 11].

Цель работы. На  клиническом примере обра-
тить особое внимание на  критерии диагностики фа-

сет-синдрома; оценить роль визуализационных мето-
дов исследования в  диагностике данной патологии. 
Определить роль и значимость лазерной вапоризации 
межпозвонкового диска и  дерецепции фасеточных 
суставов при  фасет-синдроме при  сформированной 
нестабильности позвоночно-двигательного сегмента 
позвоночника на уровне LIV–LV.
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жалобы. Больная предъявляла жалобы на  пери-
одические боли в  поясничном отделе позвоночника, 
чаще в утренние часы и регрессирующую после ходь-
бы. Болевой синдром мог возникать при  длительном 
вынужденном положении и  стоя с  периодическим 
усилением боли в  поясничном отделе позвоночника, 
к вечеру с иррадиацией в правую ягодичную область. 
Интенсивность болевого синдрома превалировала 
в области поясничного отдела позвоночника.

Анамнез. Постоянные боли в  поясничном от-
деле позвоночника беспокоят с  августа 2019  года. 
Интенсивность болевого синдрома изменялась в тече-
ние суток. По поводу выраженного болевого синдрома 
больная периодически наблюдается и  консервативно 
лечится у  невролога, эффект от  которого был крат-
ковременным и не приводил к полному купированию 
болевого синдрома. Лечение проводилось согласно 
утвержденным российским рекомендациям [12] с  на-
значением нестероидных противовоспалительных 
препаратов, миорелаксантов, витаминов группы В, ле-
чебной физкультуры, курсов физиопроцедур и  ману-
альной терапии. В течение 2020 года пациентка дважды 
прошла курс эпидуральных блокад, которые не умень-
шили интенсивность боли в поясничном отделе позво-
ночника. Пациентка регулярно занимается лечебной 
физкультурой, ходьбой на беговой дорожке от 30 ми-
нут до 1 часа в сутки, проводит тракционное вытяже-
ние позвоночника с  помощью инверсионного стола 
утром и  вечером и  при  росте 159 см за  год снизила 

Рис.1. 
МРТ - граммы во фронтальной (А) сагиттальной (Б), 
и аксиальной проекциях (В) на уровне LIV-LV.

Fig. 1. 
MRI in frontal (A) sagittal (Б) and axial projections (В) 
at the LIV-LV level.

А Б В
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массу тела на 10 кг до 83 кг (ИМТ – 32,8). Интенсивность 
болевого синдрома в поясничном отделе позвоночни-
ка уменьшилась и отмечает улучшение ночного сна.

мРТ исследование. Проведено МРТ пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника 28.06.20  г. с  це-
лью исключения специфического процесса на  пояс-
ничном отделе позвоночника.

При  МРТ исследовании поясничного отдела позво-
ночника выявлены дегенеративно-дистрофические из-
менения, протрузия межпозвонкового диска на  уров-
не LIV – LV, LV – SI и  спондилоартроз на  данных уровнях. 
Компрессии невральных структур – не выявлено (рис. 1).

НеВРОЛОГИЧеСКИЙ СТАТУС

При  проведении неврологического осмотра – 
без особенностей. Сознание ясное; зрачки D = S; фото-
реакция живая; со стороны черепно-мозговых нервов 
патологии не выявлено; движения в нижних конечно-
стях совершает в  полном объеме; симптомов натяже-
ния нет; сухожилные рефлексы коленные и  ахиловые 
D = S живые; парезов мышц не выявлено; чувствитель-
ных нарушений не  определяется. Мышечный тонус 
в нижних конечностях в норме; атрофии и гипотрофии 
мышц не выявлено. В позе Ромберга устойчива; коор-
динационные пробы выполняет точно. В месте, време-
ни, собственной личности ориентирована верно.

ЛОКАЛЬНЫЙ СТАТУС С фИЗИКАЛЬНЫм 
ОБСЛеДОВАНИем

При  осмотре определяется сглаженный пояснич-
ный лордоз; при  пальпации асимметричный дефанс 
мышц поясничной области, больше слева и оценивает-
ся в 2 балла; болезненность паравертебральных точек 
в проекции поперечных отростков и фасеточных суста-
вов, больше слева на уровне LIII – LIV, LIV –LV. Проведены 
тесты Кемпа и  Асеведо для  определения фасеточной 
боли, при  которых выявлено усиление болевого син-
дрома. Интенсивность боли в  поясничном отделе по-
звоночника по визуально-аналоговой шкале составила 
6 баллов [2, 13, 14].

Учитывая жалобы пациентки, анамнез заболевания, 
данные клинико-неврологического и физикального ос-
мотра, выявлены три клинически значимых симптома: 
осевая боль; боль в поясничном отделе позвоночника 
более выражена, чем в нижней конечности; отсутствие 
корешкового характера боли и  три положительных 
теста для фасет-синдрома – Кемпа, Асеведо, болезнен-
ность при  пальпации фасеточных суставов [2, 13, 14]. 
Выставлен диагноз: Дорсопатия. Остеохондроз пояс-
ничного отдела позвоночника. Протрузии межпозвон-
ковых дисков на  уровне LIV–LV, LV-SI. Фасеточный син-
дром. Спондилоартроз. Спондилез. Стойкий болевой 
и мышечно-тонический синдромы.

Рекомендовано дообследование с  проведением 
функциональной спондилографии и МСКТ пояснично-
го отдела позвоночника с  повторной консультацией 
нейрохирурга.

фУНКЦИОНАЛЬНАЯ СПОНДИЛОГРАфИЯ 
ПОЯСНИЧНОГО ОТДеЛА ПОЗВОНОЧНИКА 
В ПОЛОЖеНИИ СТОЯ

На  пояснично‑крестцовых спондилограммах 
прямой и  боковой проекциях: (рис. 2А, 2Б). С  обе-
их сторон контурируется m.iliapsoas. Отмечается ско-
шенность углов тел позвонков; выявляются краевые 
костные разрастания. Тело LIV смещено вперед на 5 мм. 
Во фронтальной плоскости ось позвоночника отклоне-
на вправо и угол искривления составляет 70 по методу 
Кобба с  умеренно выраженной ротацией тел позвон-
ков. Лордоз на поясничном отделе позвоночника сгла-
жен. В  каудальном направлении высота межпозвон-
ковых дисков снижается, особенно на  уровне LIV  –  LV, 
LV – SI. Отмечается выраженная деформация суставных 
поверхностей, особенно на уровне LIV – LV, LV – SI.

На  функциональных пояснично‑крестцовых 
спондилограммах: (рис. 2В, 2Г) При  максимальном 
сгибании тело LIV смещается вперед на  8 мм относи-
тельно тела LV, а при максимальном разгибании тело LIV 
смещено вперед на 3 мм.

Рис. 2 
Спондилография поясничного отдела позвоночника: А) пря-
мая проекция; Б) боковая проекция; В) в положении сгибания. 
Г) в положении разгибания

Fig. 2. 
Spondylography of the lumbar spine; A) frontal projection; Б) lateral 
projection; В) in the flexion position; Г) in the extension position
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ЗАКЛЮЧеНИе

Остеохондроз поясничного отдела позвоночника II 
период. Спондилез I ст. Спондилоартроз. Нестабильный 
антеспондилолитстез тела LIV I ст. Правосторонний по-
ясничный сколиоз I ст.

мСкТ исследование
На МСКТ-граммах на уровне LIV – LV суставная щель 

заполнена воздухом, определяется антеспондилолит-
стез тела LIV позвонка. Известно, что  при  МРТ иссле-
довании наличие внутрисуставной жидкости в  фасе-
точных суставах увеличивается при  дегенеративном 
спондилолистезе, а  появление воздуха при  МСКТ ис-
следовании может быть связано с  нестабильностью 
в  позвоночно-двигательном сегменте [6, 15, 16, 17]. 
Но  достоверно определить нестабильность в  позво-
ночно-двигательном сегменте по данным МРТ и МСКТ 
исследованиям невозможно, так как  они проводится 
в положении лежа на спине и дают не динамическую, 
а только статическую информацию, в связи с чем, важ-
но и  необходимо проводить функциональное рент-
генологическое исследование поясничного отдела 
позвоночника в  положение стоя для  определения 
нестабильности позвоночно-двигательного сегмента 
[18].

После проведенных дополнительных методов ис-
следования и  повторной консультации нейрохирурга 
выставлен диагноз: Дорсопатия. Остеохондроз пояс-
ничного отдела позвоночника. Протрузии межпозвон-
ковых дисков на  уровне LIV – LV, LV – SI. Фасет-синдром 
при  сегментарной нестабильности поясничного отде-
ла позвоночника на  уровне LIV – LV. Спондилоартроз. 
Спондилез. Правосторонний поясничный сколиоз I ст. 
Стойкий болевой и  мышечно-тонический синдромы. 
Пациентке предложено оперативное лечение в  объе-
ме заднего спондилодеза системой транспедикуляр-
ной фиксации на уровне LIV – LV от проведения которого 
пациентка отказалась [19]. Учитывая анамнез, клини-
ко-неврологические проявления болевого синдрома 

и  визуализационные методы исследования больной 
была предложена операция в  объеме лазерной вапо-
ризации диска LIV – LV с дерецепцией фасеточных суста-
вов на данном уровне, с целью уменьшения интенсив-
ности болевого синдрома. После получения согласия 
пациентки, последняя была госпитализирована в ней-
рохирургическое отделение ИНЦХТ 28.01.2021 г.

ТеХНИКА ВЫПОЛНеНИЯ ЛАЗеРНОЙ 
ВАПОРИЗАЦИЯ ДИСКА LIV–LV С ДеРеЦеПЦИеЙ 
фАСеТОЧНЫХ СУСТАВОВ

Пациентка на  операционном столе укладывается 
в  положение на  живот. Проводится обработка опера-
ционного поля. Под  местной инфильтрационной ане-
стезией (МИА) раствором новокаина 0,5 %  –  20,0  мл, 
в проекции остистых отростков LIV – LV, отступя от сред-
ней линии 10 см. латерально, из  правостороннего за-
днее – бокового доступа произведен прокол кожи 
и подкожной клетчатки пункционной иглой 16G до за-
дних структур поясничных позвонков. С  использова-
нием рентген-контроля (ЭОП) в  режиме скопии, осу-
ществлена пункция межпозвонкового диска LIV  –  LV. 
Удален мандрен. Через просвет иглы в  полость диска 
введено оптиковолокно на  1 мм глубже среза иглы. 
Произведена вапоризация диска в импульсном режи-
ме: 3 серии импульсов по 10 в каждой серии, мощно-
стью 4,5; 5,0; 5,5 ватт, соответственно, с длительностью 
импульса 0,5 сек. с  интервалом 0,3 сек. После завер-
шения процедуры вапоризации диска оптиковолок-
но и  игла последовательно удалены. Затем под  МИА 
отступя 3 см от  средней линии в  проекции дугоотро-
счатого сустава на  уровне LIV – LV справа установлена 
под ЭОП-контролем пункционная игла на фасеточный 
сустав. Целевой точкой являлось место соединения 
поперечного отростка и  верхнего суставного отрост-
ка, где проходит нерв средней ветви, иннервирующий 
фасеточный сустав [20]. Удален мандрен. Через про-
свет иглы введено оптиковолокно и  произведена де-
рецепция фасеточного сустава в импульсном режиме: 

А Б В

Рис. 3.
На МСКТ-граммах в проекции фасеточных суставов на уровне 
LIV–LV в суставной полости определяется воздух и антеспон-
дилолитстез тела LIV позвонка. А) аксиальная; Б) сагитталь-
ная; В) фронтальная проекции

Fig. 3.
On MSCT-grams in the projection of the facet joints at the level 
of LIV–LV in the articular cavity, air and antespondylolysis of the 
LIV vertebral body are determined. A) axial; Б) sagittal; B) frontal 
projection
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3 серии импульсов по 10 в каждой серии, мощностью 
4,5; 5,0; 5,5 ватт, соответственно, с  длительностью им-
пульса 0,5 сек. с интервалом 0,3 сек. Завершили проце-
дуру дерецепции введением смеси дипроспан 0,5  мл 
и  новокаин 0,5 % – 10 мл параартикулярно в  зоне хи-
рургического вмешательства. Дерецепция дугоотро-
счатого сустава на  уровне LIV  –  LV проведена и  слева. 
Асептическая повязка. После проведенной процедуры 
пациентка через 4–6 часов активизирована в жестком 
пояснично-крестцовом корсете.

После выписки больной из  стационара, при  кон-
трольном осмотре через 1 месяц, при  проведении 
тестов Кемпа и  Асеведо отмечается снижение интен-
сивности болевого синдрома по  ВАШ в  поясничном 
отделе позвоночника до 2 баллов. Паравертебральные 
точки в  проекции фасеточных суставов поясничного 
отдела позвоночника безболезненные. Дефанс мышц 
не определяется.

ЗАКЛЮЧеНИе

Позвоночно-двигательный сегмент (ПДС) пред-
ставляет собой «трехкомпонентный комплекс» – 
межпозвонковый диск и  парные дугоотросчатые су-
ставы. Дегенеративный процесс в ПДС проходит через 
стадии: дисфункции, микро- и  макроустойчивости и, 
в  конечном итоге процесс заканчивается стабилиза-
цией, что утверждается в предложенной классифика-
ции Киркальди-Уиллиса о  фазово-каскадном течении 
дегенеративно-дистрофического процесса [15, 21, 22]. 
Известно, что увеличение движений в ПДС позвоноч-
ника, наблюдаемые на  ранних стадиях дегенератив-
ного процесса, уменьшаются по  мере его развития. 
Прогрессирование дегенеративных изменений в  су-
ставном хряще дугоотросчатого сустава, первона-
чально сужает и утончает суставную капсулу, усиливая 
аномальное движение фасеточного сустава или его ги-
пермобильность, а дегенеративный цикл, в конечном 
итоге, стабилизирует ПДС позвоночника и  ограничи-
вает чрезмерные его движения [18, 23]. Дегенерация 
дугоотросчатого сустава является многофакторным 
процессом и  тесно связана с  дегенерацией межпо-
звонковых дисков. Так, степень дегенративных из-
менений межпозвонкового диска и  дугоотросчатого 
сустава имеет положительную связь с чрезмерным по-
ступательным движением ПДС, в то время как степень 
дегенерации фасеточного сустава имеет отрицатель-
ную связь с чрезмерным угловым движением [23]. Так 
дегенеративные изменения в межпозвонковом диске 
и  дугоотросчатом суставе могут приводить к  форми-
рованию болевого синдрома и возможной нестабиль-
ности ПДС. Какие изменения в  структуре «трехком-
понентного комплекса» первичны, а  какие вторичны 
остается дискутабельным [24, 25, 26]. Следовательно, 
выполненная вапоризация межпозвонкового диска 
LIV – LV с дерецепцией фасеточных суставов на данном 
уровне оказывает воздействие на  весь «трехкомпо-
нентный комплекс», с  целью купирования и  умень-
шения интенсивности болевого синдрома на  пояс-

ничном отделе позвоночника при  сформированной 
нестабильности ПДС.

Таким образом, описанный клинический случай 
хирургического лечения фасет-синдрома при  сегмен-
тарной нестабильности поясничного отдела позво-
ночника, оставляет право выбора для  клиницистов 
использования данного метода с  целью уменьшения 
интенсивности болевого синдрома и улучшения каче-
ства жизни пациента.
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РеЗЮме

В настоящем обзоре представлена информация о теории строения и ме-
ханизмах повреждения фасциальной системы организма, предложенной 
американским врачом-остеопатом С. Типальдосом и названной им Fascial 
Distortion Model (FDM, Модель Фасциальных Дисторсий), а также об осно-
ванной на  этой теории оригинальной методике диагностики и  лечения 
мышечных болевых синдромов, связанных с  фасциальными повреждения-
ми (дисторсиями). Описаны созданные С. Типальдосом авторские класси-
фикации соединительной ткани и  собственно фасциальных структур, 
которые базируются на  анатомических и  функциональных признаках, 
определяющих роль каждого типа фасций в компенсации различных видов 
внешнего воздействия. Детально рассмотрены условия, механизмы фор-
мирования и  характеристики шести типов фасциальных повреждений, 
выделенных С.  Типальдосом: триггерный тяж, грыжа триггерной точки, 
континуум дисторсия, фолдинг дисторсия, цилиндрическая дисторсия 
и тектоническая фиксация. Подробно обсуждаются все элементы диагно-
стики фасциальных дисторсий, включая конкретизацию жалоб (характе-
ристики болевого синдрома), сбор анамнеза (история появления и разви-
тия болей) и  объективное обследование (собственно диагностические 
приемы). При  этом подчеркивается особая роль описания пациентом 
собственных болевых ощущений с помощью специфических жестов и дви-
жений, именуемых «языком тела». Представлены принципы и некоторые 
приемы лечебных воздействий, используемых в  FDM-терапии, показания 
и  противопоказания к  применению рассматриваемых мануальных тех-
ник, возможные побочные реакции, которые могут возникнуть во  время 
манипуляции или  после сеанса FDM-терапии. Особое внимание уделено 
доказательной базе эффективности FDM-терапии в сравнении с тради-
ционными методиками мануального лечения миофасциальных болевых 
синдромов: рассмотрены результаты контролируемых исследований 
иностранных авторов, подтверждающих результативность новой ме-
тодики при лечении некоторых типов мышечных алгических феноменов.

Ключевые слова: миофасциальный болевой синдром, модель фасциаль-
ных дисторсий, FDM-терапия, остеопатия, мануальная терапия.
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ABSTrACT

This review contents the information on the theory of the structure and 
mechanisms of damage to the body fascial system, proposed by American 
osteopath S. Tipaldos and named by him the Fascial Distortion Model (FDM), 
as well as on the original method of diagnosis and treatment of muscle pain 
syndromes associated with fascial damage (distortion). The author describes 
classifications of connective tissue and fascial structures, created by S. Tipaldos, 
which are based on anatomical and functional features that determine the role 
of  each type of fascia in compensating for various types of external influences. 
The conditions, mechanisms of formation and characteristics of six types of fascial 
lesions identified by S. Tipaldos are considered in detail: triggerband, herniated 
triggerpoint, continuum distortion, folding distortion, cylinder distortion, tectonic 
fixation. All elements of the fascial distortions diagnosis are discussed in detail, 
including the specification of complaints (characteristics of pain syndrome), 
anamnesis (history of the pain onset and its development) and an objective 
examination (the actual diagnostic techniques). At the same time, the special role 
of the patient’s description of his own painful sensations with the help of specific 
gestures and movements, called «body language», is emphasized. The principles 
and some methods of therapeutic effects used in FDM-therapy, indications and 
contraindications for the use of the considered manual techniques, possible 
side reactions that may occur during manipulation or after a session of FDM-
therapy are presented. Particular attention is paid to the evidence base of FDM 
therapy effectiveness in comparison with traditional methods of myofascial pain 
syndromes manual treatment: the results of controlled studies by foreign authors, 
confirming the new technique effectiveness in the treatment of certain muscle 
algic phenomena types, are considered.
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Скелетно-мышечные боли занимают одно из  цен-
тральных мест в структуре болевых синдромов головы, 
лица, спины и конечностей: распространенность в по-
пуляции достигает 65–70 %. Наряду с  заболеваниями 
суставов именно мышечные алгические феномены ча-
сто лежат в  основе хронических болевых синдромов. 
С  учетом особенностей условий жизни и  труда в  со-
временном высокотехнологичном мире – длительное 
пребывание за компьютером или за рулем автомобиля 
– закономерно все более широкое распространение 
мышечно-тонических феноменов. Преимущественно 
страдают лица трудоспособного возраста, что перево-
дит проблему из разряда медицинских в социальные. 
При  этом мышечные боли могут маскировать иные 
органные болевые синдромы, встречаясь на  приеме 
врачей разных специальностей, что поддерживает не-
изменный интерес исследователей и практиков к дан-
ной патологии.

Большинство мышечных болевых феноменов свя-
заны с миофасциальным болевым синдромом (МФБС), 
подробно описанным Дж. Трэвелл и  Д.  Симонс [1]. 
В  основе концепции лежит понятие о  мышечной три-
ггерной точке (ТТ), которую определяют, как гиперраз-
дражимый участок уплотнения мышцы и / или  ее фас-
ции, болезненный при  пальпации и  продуцирующий 
отраженные боли в  типичные для  каждой ТТ участки 
тела. ТТ могут образовываться независимо от  воз-
раста и пола под влиянием самых разных внутренних 
и внешних причин. К этиологическим факторам отно-
сятся чрезмерная перегрузка мышцы, механическая 
или  температурная травматизация. Выраженность из-
менений в мышце и интенсивность болевого синдрома 
усиливаются вследствие действия дополнительных со-
бытий: эмоциональная перегрузка, интеркуррентные 
соматические заболевания, общие или локальные ин-
фекционные процессы и др.

С начала девятнадцатого века и до появления ра-
бот Дж. Трэвелл и Д. Симонс в сороковых годах двад-
цатого века это явление встречалось в  литературе 
под  разными именами: мышечная мозоль Фрорье, 
мышечный ревматизм Вирхова, фиброзит Льюэллин 
и  Джонс, зоны миогеллеза Шаде, «миалгические точ-
ки» Гатштейна, узелки Корнелиуса, узлы Мюллера, от-
раженные мышечные боли Келлгрена и др. ТТ, распо-
ложенные в различных областях тела могут вызывать 
не  только болевые феномены, известны такие прояв-
ления триггеров, как: тиннитус, заложенность в  ухе, 
различные варианты головокружения (системное и не-
системное) и туловищного дисбаланса, разнообразные 
вегетативные нарушения (местное повышение потоот-
деления, слюнотечение, ррасстройства регионарного 
кровотока и др.). В зоне отраженных от ТТ болей могут 
формироваться триггеры второго, третьего и  более 
порядков, что затрудняет диагностику, но должно быть 
обязательно учтено при  объективном исследовании 
мышц. Клиническая картина, создаваемая всей сово-
купностью пораженных мышц, называется миофасци-
альным болевым синдромом (МФБС). Международная 

Ассоциация по  Изучению Боли дает определение 
МФБС как  хронический болевой синдром, возникаю-
щий от  одной или  нескольких ТТ одной или  несколь-
ких скелетных мышц. Следует отметить, что механизмы 
образования ТТ характерны не  только для  скелетной 
мускулатуры, но также для мимической и жевательной. 
Кроме того, некоторые авторы рассматривают такое 
заболевание как фибромиалгия в рамках генерализо-
ванной формы МФБС.

Диагностика ТТ предполагает обязательную паль-
пацию с поиском болезненных зон уплотнения в мыш-
цах. Следует учитывать, что «точка» в данном контексте 
– понятие условное: триггерный участок может пред-
ставлять собой плотную область в  толще мышечной 
ткани, имеющую форму округлого образования или уд-
линенного тяжа [2]. В то же время, ТТ характеризуются 
не только субъективными впечатлениями, основанны-
ми на пальпации, но имеют и регистрируемые с помо-
щью ультразвукового исследования и электромиогра-
фии объективные физические параметры [3].

Для  лечения МФБС предложено множество ме-
тодов, включающих воздействие, как  на  механизмы 
боли, так и  непосредственно на  патологически изме-
ненные мышцы. К первым относятся медикаментозные 
подходы: использование аналгетиков, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, миорелаксан-
тов, местных анестетиков, а  также физиолечение, иг-
лорефлексотерапия и  др. В  ряде случаев требуется 
седативная и / или противотревожная терапия для сня-
тия внутреннего напряжения, которое провоцирует 
универсальный антистрессовый механизм, защитный 
рефлекс, заключающийся в стойком спазме мышц шеи 
и  плечевого пояса (рефлекс испуга). Эффективность 
не  всех средств на  сегодняшний день доказана; кро-
ме того, их  применение связано со  значимыми по-
бочными эффектами, такими, например, как язвенное 
поражение желудка. К  сожалению, следует отметить, 
что  во  многих случаях результат указанных лечебных 
мер оказывается неполным без  механического воз-
действия на  компрометированные мышцы. Говоря 
о  местных процедурах, прежде всего, нужно упомя-
нуть предложенные Д.  Симонс и  Дж. Трэвелл методы 
обезболивания и пассивного растяжения мышц, вклю-
чающие, как холодовую анестезию, так и прогревание 
с помощью горячих примочек. К группе локальных ме-
тодов терапии можно также отнести массаж и различ-
ные виды мануального лечения – преимущественно 
мягкотканевого, более щадящего, чем пульсационные 
техники терапии, т. е. воздействующего только на  му-
скулатуру и  на  связки и  за  счет восстановления сим-
метричного тонуса парных мышц создающего условия 
для  восстановления физиологического положения 
костных структур. К  мягкотканевой мануальной тера-
пии относятся миофасциальный релиз [4], постизоме-
трическая релаксация [5], миоэнергетические техники 
[6], стрейн-контрстрейн [7]. Эти техники могут соче-
таться с кинезиологическим подходом [8].
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Цель. Настоящий обзор посвящен оригинально-
му методу, существенно отличающемуся от  других 
мануальных видов лечения, предложенному в  на-
чале 1990-х годов американским остеопатом, док-
тором С.  Типальдосом, и  названному им Моделью 
Фасциальных Дисторсий (Fascial Distortion Model, FDM). 
В полном варианте концепция FDM была сформулиро-
вана С. Типальдосом в 1996 г, а в 1997 г. опубликована 
книга, которая дополнялась и  переиздавалась 4 раза, 
последнее ее издание вышло в 2002 году [9]. Позже она 
была переведена на  несколько иностранных языков. 
FDM-терапия преподается на  курсах повышения ква-
лификации врачей и  применяется во  многих странах 
Европы и Азии. В настоящее время, метод находит все 
более широкое применение в  России, в  связи с  чем, 
широкому кругу врачей будет полезно получить кон-
кретную информацию по данной теме.

основа метода FDM. Ключевым понятием 
в  Модели фасциальной дисторсии, или  повреждения, 
является фасция, однако создатель модели определял 
этим термином все виды соединительной ткани (СТ): 
кости, хрящи, связки, сухожилия, апоневрозы, сино-
виальные и  серозные оболочки, суставные капсулы, 
жировую ткань, кровь, лимфу, межклеточный матрикс, 
дентин, пульпу и  другие. СТ играет огромную роль 
в  функционировании организма как  целого, осущест-
вляя опорную, защитную (в  т. ч. амортизационную), 
трофическую, связующую, транспортную (в  т. ч. гемо-
динамика) и репаративную функции и составляя более 
50 % массы тела [10]. Отдельно необходимо упомянуть 
информационную роль СТ, содержащей баро-, вибро- 
и  проприорецепторы, благодаря которым проприо-
цептивная информация поступает в  нервную систему 
и  обеспечивает сохранность соответствующего тур-
гора тканей, регуляцию тонуса и  интенсивности со-
кращения мышц, а  также поддержание равновесия 
и  осуществления координации двигательных актов 
[11]. Фасциям свойствен высокий уровень метаболиз-
ма, для  поддержания которого требуется существен-
ное количество кислорода и  питательных веществ. 
Несмотря на достаточно бедную сосудистую сеть фас-
циальной системы, в  здоровом состоянии в  фасциях 
циркулирует большой объем жидкости, не  уступаю-
щий объему жидкости в сосудах [12].

Различные типы СТ контактируют со  всеми струк-
турами человеческого организма, в связи с чем, в той 
или  иной степени, вовлекаются в  любой патологиче-
ский процесс. Разнообразные патологии, такие как фи-
зическая или химическая травма, вирусная, грибковая 
или  бактериальная инфекция, врожденный генетиче-
ский дефект СТ, нарушения обмена веществ (в т. ч. вита-
минно-минеральная недостаточность), эндокринные 
заболевания, приводят к возникновению фасциальных 
дисторсий (ФД), анатомическому повреждению фасци-
альных структур и  нарушению синтеза и  циркуляции 
фасциальной жидкости. Это в свою очередь влечет на-
рушение поступления питательных веществ и  кисло-
рода к компрометированной области, а также наруша-

ет удаление метаболитов, что  еще  больше усугубляет 
ситуацию.

Важнейшие свойства СТ – прочность и  эластич-
ность – связаны с  целым рядом процессов, проис-
ходящих в  фасции под  воздействием внешних сил 
и  средовых факторов. К  ним относятся: способность 
переходить из  геля в  золь и  обратно [13], пьезоэлек-
трический эффект и изменение скорости синтеза кол-
лагена [14]. В норме прекращение действия внешнего 
фактора течении нескольких минут приводит к возвра-
щению фасции в исходное состояние [15].

Фасции в различных областях тела имеют различ-
ное строение и  подвергаются действию различно на-
правленных сил. Таким образом, в зависимости от этих 
обстоятельств, повреждение фасций в  различных ре-
гионах приводит к неодинаковым последствиям в виде 
формирования локальных напряжений и  уплотнений, 
повреждений самой фасции и  дисфункции соответ-
ствующих мышц. Каждый вид ФД имеет свою типич-
ную клиническую картину, т. е. характер, локализацию 
и  иррадиацию боли, а  также степень ограничения 
подвижности в соответствующих суставах. Именно эти 
факторы определяют необходимость применения того 
или иного варианта FDM манипуляции.

виды фасций по  Типальдосу. Согласно 
С.  Типальдосу, по  анатомическим и  функциональным 
признакам выделяются следующие виды фасций:

1. Продольные фасции (Banded) состоят из  пуч-
ков продольно ориентированных волокон. Такой тип 
строения характерен для связок и сухожилий и служит 
для компенсации линейно действующих сил. Функцией 
этого типа фасций является передача силы сокраще-
ния мышцы на костные структуры, за счёт чего и про-
исходит двигательный акт. Повреждение подобных 
образований влечет за  собой разъединение волокон, 
приводящее к их надрыву / разрыву в центральной ча-
сти с формированием триггерного тяжа, и / или в зоне 
энтезиса с возникновением континуум дисторсии.

2. Спиральные фасции (Сoiled) располагаются 
в покровных структурах. Типальдос относил к ним по-
верхностную фасцию и  фасциальные мышечные фут-
ляры. Роль подобных элементов сводится к  защите 
и амортизации мягких тканей при сжатии / растяжении, 
а их повреждение приводит к формированию участков 
локального или  пролонгированного уплотнения / на-
пряжения, названного С.  Типальдосом цилиндриче-
ской дисторсией.

3. Складчатые фасции (Folding) обеспечивают 
подвижное соединение костей, защищая суставы от сил 
сжатия / растяжения, а  также определяют сбалансиро-
ванное взаимодействие между мышцами-агонистами, 
координируя функцию их  напряжения и  расслабле-
ния; представлены суставными сумками, межкостными 
и  межмышечными мембранами. Повреждения этого 
вида фасций именуются фолдинг дисторсиями.

4. Гладкие фасции (Smooph) представлены сино-
виальными и  серозными оболочками. Они обладают 

 Neurology and neurosurger Неврология  и нейрохирургия



107

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

способностью вырабатывать и  поглощать межфасци-
альную жидкость, которая обеспечивает подвижность 
(мобильность) тканей. Они присутствуют как в капсуле 
суставов, так и между другими фасциальными структу-
рами, в  том числе образующими футляры мышц и  су-
хожилий, а  также в  капсулах (оболочках) внутренних 
органов. Нарушение секреции соответствующих жид-
костей приводит к  ухудшению скольжения вышеупо-
мянутых тканей друг относительно друга и  формиро-
ванию тектонических дисторсий.

диагностика в рамках метода FDM.
1) Как  и  в  любой другой лечебной модели, 

в  FDM диагностика начинается с  опроса, и, прежде 
всего, с  уточнения жалоб (Subjective Complains, SC). 
Выясняются локализация, характер, время возникно-
вения и  зоны иррадиации боли; наличие или  отсут-
ствие ограничения подвижности, слабости в  мышцах 
или  мышечных группах, присутствие нестабильности 
в суставах заинтересованного региона.

2) Особое место в  FDM занимает так называе-
мый «Язык тела» (Body language, BL), определяемый 
как  совокупность движений и  жестов, вынужденных 
поз, при помощи которых больной демонстрирует ха-
рактер и локализацию алгического феномена, а также 
область его распространения. Количество вариантов 
этих жестов весьма ограничено и  не  зависит от  эт-
нической и  культурной принадлежности пациента. 
Описывая дискомфортные ощущения, люди всего 
мира пользуются одинаковыми стереотипными дви-
жениями: линейное движение одним или несколькими 
пальцами вдоль какого-либо участка головы, корпуса 
или  конечностей, указание одним пальцем на  кон-
кретную болевую точку на  костных структурах в  ме-
стах прикрепления связок или  сухожилий, сжимание 
и / или  массаж мягких тканей (обозначение области 
над ними) в зоне локализации боли, очерчивание од-
ним пальцем границ области распространения боли, 
обхватывание сустава или растирание ребром ладони 
над областью проекции суставной щели, повторяющи-
еся вращательные движения в  шейном отделе позво-
ночника или  каком-либо суставе конечности с  целью 
вызвать хруст / щелчок.

3) Далее уточняют анамнестические данные с де-
тализацией обстоятельств, предшествующих дебюту 
алгического синдрома, типа и  направления воздей-
ствия травмирующих сил, спровоцировавших форми-
рование дисторсии – Механизм происхождения трав-
мы (Mechanism of Injury, MI).

4) И, наконец, объективное обследование 
(Objective Findings, OF), включающее осмотр, пальпа-
цию зон болезненности, определение подвижности 
компрометированных и  симметричных им суставов, 
оценку устойчивости. Важную роль играет выявление 
движений, а также положений головы, тела и конечно-
стей, которые могут вызвать боль, для этого проводят-
ся различные провокационные пробы.

На  основании собственной классификации фас-
ций и характеристик языка тела С. Типальдос выделил 

6 вариантов фасциальных повреждений (дисторсий). 
К ним относятся:

1) Триггерный тяж (Triggerband / TB) формируется 
в  результате приложения угловых сил, превышающих 
возможности компенсации в момент растяжения про-
дольной фасции с разделением и даже разрывом части 
фасциальных волокон. Возможен острый или  хрони-
ческий вариант развития ТВ. Характерным отличием 
хронического триггерного тяжа является образование 
спаек. Пациенты предъявляют жалобы на  тянущую 
или  жгучую боль по  конкретной линии, усиливающу-
юся при определенных движениях и ограничивающую 
их объем в компрометированном регионе. Важнейшим 
из симптомов служит резкая болезненность при паль-
пации по ходу обозначенной пациентом линии; неред-
ко имеет место слабость в мышцах по ходу указывае-
мой линии. Возможно появление неустойчивости.

2) Грыжа триггерной точки (Herniated 
Triggerpoint / HTP) характеризуется протрузией мягких 
тканей сквозь покрывающую их фасцию, которая воз-
никает при  избыточном давлении изнутри кнаружи. 
Типичные регионы локализации: поясничный треу-
гольник Пти, пространство Грюнфельда-Лесгафта, над-
ключичная, ягодичная, паховая области. Типичные жа-
лобы заключаются в скованности и тупых монотонных 
болях в  обозначаемой пациентом области. Как  пра-
вило, движения в  прилежащих суставах ограничены, 
пальпация заинтересованной зоны болезненна. Язык 
тела – глубокое продавливание большим пальцем, че-
тырьмя пальцами или кулаком (в зависимости от лока-
лизации дисторсии) в компрометированную область.

3) Континуум дисторсия (Continuum 
distortion / CD) развивается в зоне энтезиса, т. е. прикре-
пления продольной фасции к кости. Воздействие трав-
мирующих угловых сил в момент напряжения мышцы 
приводит к повреждению зоны энтезиса. Для этой па-
тологии характерно ограничение подвижности в соот-
ветствующем суставе и выраженная локальная болез-
ненность во  время движения и  при  пальпации. Язык 
тела – указание одним пальцем на точное место лока-
лизации боли.

4) Фолдинг дисторсия (Folding distortion / FD) об-
разуется в результате трехмерной деформации склад-
чатой фасции в  результате повреждающего действия 
на  внутри- или  внесуставные тканевые элементы. 
Типичны внутрисуставные боли, возникающие в  мо-
мент компрессии или  вытяжения заинтересованного 
сустава, при  отсутствии пальпаторной болезненности 
и  ограничения подвижности в  нем. Язык тела – охва-
тывание сустава ладонью и / или  осуществление пи-
лящих движений в  проекции суставной щели ребром 
ладони; для  фолдинг дисторсии в  поясничном отделе 
позвоночника характерно укладывание кисти пациен-
та тыльной стороной на поясничные позвонки или дав-
ление на них кулаком.

5) Цилиндрическая дисторсия (Cylinder 
distortion / СyD) возникает при  скручивании напря-
женной или  растянутой цилиндрической фасции. 
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Характерны жалобы на парестезии (покалывание, оне-
мение, беганье мурашек) или  распространенную бо-
лезненность в глубоких слоях мышц. Типичный пример 
– мышечные боли после интенсивных спортивных на-
грузок. Как  правило, пальпация проблемной области 
безболезненна, а в суставах региона сохранна. Однако 
иногда при  пальпации возможна крайне выраженная 
болезненность зоны дисторсии с  полной блокадой 
движений. Языка тела – растирание, сжимание, массаж 
обширных зон дискомфорта размашистыми скользя-
щими движениями ладони, обозначение границ обла-
сти дискомфорта одним пальцем.

6) Тектоническая фиксация (Tectonic fixation / TF) 
является следствием утраты способности к  скольже-
нию фасций по  причине нарушения реологических 
свойств синовиальной жидкости, возникающей вслед-
ствие длительной иммобилизации. Типичной жалобой 
служит безболезненное ограничение объема движе-
ний какой-либо области тела или  дискомфорт, вызы-
вающий навязчивое желание «потянуться». Язык тела 
в разных регионах организма несколько отличается:

– шейная область – пациент пытается потянуть 
шею с целью «похрустеть»;

– область плечевого сустава – навязчивые стерео-
типные круговые движения плечом;

– область тазобедренного сустава – пациент раз-
мещает кисти рук на гребнях подвздошных костей так, 
что дистальные фаланги пальцев приходятся на линии 
проекции крестцово-подвздошных суставов;

– поясничный отдел позвоночника – паци-
ент совершает навязчивые ротационные движения 
в пояснице.

Принципы лечения в системе FDM
Показанием к  FDM-терапии служат болевые син-

дромы в  мягких тканях и  суставах в  случае, когда, 
ориентируясь на  описанные выше диагностические 
критерии, специалисту удается получить точное опи-
сание топографии, характеристик боли и  механизма 
травмы. Именно эти сведения играют основную роль 
в выборе конкретных технических приемов. В рамках 
FDM-терапии существует множество разнообразных 
видов воздействия, которые требуют от  врача глубо-
кого понимания механизма формирования дисторсии 
в каждом конкретном случае, умения определить соче-
тание дисторсий и правильно построить этапный план 
их коррекции, качественного владения техникой мани-
пуляций и хорошей физической формы. Приемы пред-
ставляют собой, преимущественно, мануальные воз-
действия, однако при некоторых вариантах дисторсий 
могут быть применены и  дополнительные средства, 
такие как  вакуумные банки, инверсионный стол, фит-
бол вытянутой формы, специальные струбцины и неко-
торые другие приспособления. Технически варианты 
манипуляций различаются в зависимости от варианта 
корректируемой дисторсии и  области тела. При  со-
четании в  одном регионе нескольких вариантов ди-
сторсий, коррекцию начинают с  терапии триггерного 

тяжа, континуум дисторсии и грыжи триггерной точки 
и  только после их  устранения осуществляется кор-
рекция фолдинг дисторсии, цилиндрической дистор-
сии и  тектонической фиксации. Причем коррекция 
FD должна быть проведена не ранее, чем через сутки 
после терапии СD, так как она может спровоцировать 
повторное образование последней. Последним этапом 
лечения является терапия цилиндрической дисторсии, 
так как спиральная фасция – самая поверхностная.

Учитывая обзорный характер статьи, считаем целе-
сообразным привести краткие описания лечебных под-
ходов к коррекции перечисленных видов дисторсий:

1. Основной задачей коррекции триггерного 
тяжа является восстановление целостности повре-
жденных структур. При наличии хронического триггер-
ного тяжа необходимо сначала перевести его в острую 
форму разорвав имеющиеся спайки. Технически кор-
рекция ТВ осуществляется большим пальцем врача, 
согнутым в дистальной фаланге. Врач, не отрывая паль-
ца, с усилием проводит вдоль линии, предварительно 
обозначенной пациентом, в том направлении, которое 
изначально во время диагностики указал пациент. Если 
пациент показывает противоположные направления, 
коррекцию следует проводить в направлении, которое 
он показал первым. Для того, чтобы коррекция ТВ была 
наиболее успешной, пациент должен принять положе-
ние, вызывающее наибольшую болезненность и натя-
жение вовлеченных в патологический процесс тканей. 
После осуществленного лечения TB не рекомендуется 
создание покоя региону, в  котором проводилась ма-
нипуляция, не  следует также воздействовать на  нее 
теплом. После окончания процедуры может быть про-
веден массаж льдом с целью уменьшения боли нивели-
рования дискомфорта от манипуляции и предотвраще-
ния развития экхимоза. При коррекции хронического 
триггерного тяжа, манипуляцию рекомендуется прове-
сти повторно через 3–4 дня. Это необходимо для про-
филактики повторного образования спаек.

2. Принцип лечения континуум дисторсии (СD) 
заключается в  устранении деформации, образовав-
шейся в  зоне энтезиса при  помощи физического воз-
действия на  поврежденную структуру. Коррекция 
производится кончиком дистальной фаланги врача 
под  углом, создающим условия для  максимальной 
болезненности. Давление при  этом осуществляется 
в  направлении, противоположном действию силы, 
послужившей причиной дисторсии, с  целью механи-
ческого выравнивания переходной зоны. Воздействие 
продолжается до возникновения релиза тканей, и со-
провождается одномоментным полным регрессом 
клинических проявлений. В дополнение к упомянутой 
манипуляции в  подобном случае может быть исполь-
зован массаж со  льдом для  снижения дискомфорта 
после манипуляции и  предотвращения образования 
экхимоза. Результативность коррекции соответствует 
принципу «все или  ничего» – в  данном случае невоз-
можно уменьшить степень клинической симптомати-
ки частично. Следует помнить о возможном рецидиве 
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континуум дисторсии, который может возникнуть спу-
стя несколько часов или дней после лечения в резуль-
тате повторившихся травмирующих движений. В  этом 
случае манипуляцию необходимо провести еще  раз. 
Прогревание в  области манипуляции противопока-
зано, от  проведения трастовых техник на  суставах, 
этого региона сутки после воздействия также следует 
воздержаться.

3. Лечение цилиндрических дисторсий осущест-
вляется путем сдвигания кожной складки с растяжени-
ем волокон спиральной фасции в зоне, обозначенной 
пациентом. Область, на которой производится манипу-
ляция, должна быть произвольно напряжена. В случае 
неэффективности манипуляции, проведенной одной 
рукой, техника выполняется двумя руками, которые 
производят сдвигание кожных складок во  встречном 
направлении. В  ряде случаев хорошего терапевтиче-
ского эффекта можно достичь при  помощи массажа 
с использованием льда. При лечении цилиндрических 
дисторсий, не  стоит пытаться полностью скорректи-
ровать всю обширную область поражения, и  любое 
уменьшение болевых ощущений может быть рас-
ценено как  терапевтическая удача. После выполне-
ния CyD техник прогревание в  области воздействия 
противопоказанно.

4. Целью лечения фолдинг дисторсии являет-
ся устранение деформации, возникшей в  волокнах 
складчатой фасции, за  счет импульсного вытяжения 
или компрессии, в результате чего они вновь обретают 
возможность синхронно растягиваться и сокращаться. 
Особенности лечения фолдинг дисторсии в  каждом 
конкретном случае зависит от механизма ее формиро-
вания и  заключается в  терапевтическом воздействии, 
повторяющем направление вектора повреждающей 
силы. Перед началом лечения, врач определяет на-
правление и  угол компрессии или  тракции сустава, 
при  котором это воздействие воспринимается паци-
ентом, как наиболее комфортное, и в этом положении 
выполняет манипуляцию. Процедуру рекомендуется 
повторять до достижения максимального результата.

5. Целью лечения грыжи триггерной точки яв-
ляется вправление патологического выпячивания 
тканей. Технически процедура осуществляется сле-
дующим образом: после определения локализации 
дисторсии путем тщательной пальпации, кончиком 
дистальной фаланги большого пальца врач оказыва-
ет на нее давление; для усиления силы давления, врач 
может использовать вторую руку, разместив основа-
ние ее ладони на сгибе фаланги большого пальца руки, 
которой проводит манипуляцию. Манипуляция прово-
дится до ощущения релиза тканей, при этом врач ощу-
щает под  пальцем размягчение вправляемых тканей. 
Заключительный этап коррекции С.  Типальдос назвал 
«выкачиванием релиза»: он производится путем раска-
чивающих движений большого пальца с  целью раз-
глаживания вправленной ткани. Снизить дискомфорт 
после проведения коррекции НТР помогает массаж 
льдом; и напротив прогревание места проведения ма-
нипуляции по коррекции НТР противопоказано.

6. Устранение тектонической фиксации дости-
гается путем манипуляции, заключающейся в  чере-
довании компрессионных и  тракционных движений 
в суставе, производимых во время ротации. Перед вы-
полнением приема рекомендуется провести прогре-
вание пораженных тканей, а  также осуществить ком-
плекс разминочных упражнений.

FDM-терапия может применяться широко, незави-
симо от пола и возраста пациента. Однако противопо-
казания к ней все же существуют.

Абсолютные противопоказания:
– острые инфекционные заболевания;
– онкологические процессы в продвинутых стадиях;
– сосудистые заболевания (инфаркт, инсульт) в острой 

стадии;
– не  скомпенсированное повышение артериального 

давления перед манипуляцией;
– прогрессирующая сердечная недостаточность;
– прогрессирующие дегенеративные заболевания 

нервной системы;
– острые психические заболевания;
– нарушения свертывающей системы крови;
– терминальные стадии органной недостаточности;
– переломы костей в зоне дисторсии;
– выраженный остеопороз;
– открытые раны и  поврежденная поверхность кожи 

в зоне дисторсии;
– беременность (при  необходимости лечебных воз-

действий в области живота и таза);
– отсутствие полноценного контакта между пациен-

том и терапевтом.
К  относительным противопоказаниям следует от-

нести низкий болевой порог пациента, а также ослож-
ненное течение беременности, поскольку болевые 
феномены, связанные с  самой манипуляцией, могут 
ухудшить состояние пациента в  этих случаях. Также, 
не  следует проводить коррекцию дисторсий у  бере-
менных в области живота и промежности.

Как  и  любому другому методу лечения FDM-
терапии свойственны некоторые побочные реакции 
непосредственно во время процедуры или после нее. 
О  возможности нежелательных реакций врач должен 
детально проинформировать больного до  начала ле-
чебных манипуляций.

К побочным эффектам относятся:
– болезненность при  осуществлении определенных 

манипуляций (коррекция TB, CD, HTP);
– появление стойкой кожной эритемы в области осу-

ществления техник коррекции триггерного тяжа (ТВ) 
и  цилиндрической дисторсии (СyD), континум ди-
сторсий, грыжи триггерной точки FD;

– появление экхимозов, особенно после первых се-
ансов FDM терапии (хронический триггерный тяж) 
или  в  случае применения вспомогательных средств 
(вакуумных банок, вантуза);

– усиление алгических проявлений, после перво-
го сеанса лечения в  случае хронических болевых 
синдромов;
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– возникновение генерализованных вегетативных ре-
акций, таких как гипергидроз, головокружение, тош-
нота и / или рвота, синкопальных состояний при осу-
ществлении болезненных воздействий.

ОБСУЖДеНИе

Необходимо отметить, что  не  всеми коллегами 
концепция фасциальных дисторсий принята положи-
тельно. Наиболее подробная критика представлена 
в работе известного специалиста по мануальной меди-
цине и  физиотерапии Ch. Thalhamer (2018). Основные 
возражения против метода сформулированы следую-
щим образом [16]:

1) Отсутствие объективных критериев диагно-
стики фасциальных дисторсий.

Действительно, диагностика дисторсий стро-
ится на  оценке языка тела, жалобах пациента, его 
рассказе об  истории заболевания и  сопутствующих 
обстоятельствах, результатах тестирования 
и  пальпаторных ощущений врача, критериев, на  пер-
вый взгляд, не достаточно объективных. Однако и су-
ществование мышечных триггерных точек Дж. Трэвелл 
и Д. Симонс не могли подтвердить объективно. Много 
позже с  развитием соответствующих диагностиче-
ских методов исследования появились описания харак-
теристик мышечных триггеров в рамках ультразвуко-
вых и электрофизиологических симптомов.

2) Биологическая неправдоподобность модели.
В  ответ на  этот тезис можно возразить, 

что  в  последние годы о  строении фасций появилось 
много новой информации, которая, возможно, сумеет 
подтвердить механизмы возникновения дисторсий, 
эмпирически обнаруженных С. Типальдосом.

3) Сведение всех миофасциальных расстройств 
к единому общему знаменателю: фасции.

Возвращаясь к  анатомии, следует отметить, 
что  фасции (от  мощных апоневрозов до  тончайше-
го перимизия и  эндомизия) пронизывают все тело – 
как  мышцы, так и  внутренние органы – поэтому они 
всегда оказываются вовлеченными в  патологические 
изменения, происходящие в организме, а, следователь-
но, могут служить универсальной основой нарушения 
подвижности тканей. Аналогией могут служить нерв-
ная и сосудистая системы, которые также ветвятся 
по  всему организму и  могут быть представлены пре-
красными подробными анатомическими препарата-
ми, универсальной единицей которых служат нерв 
и  сосуд соответственно. Фасциальное древо в  своих 
дистальных отделах представляет собой настолько 
тонкую структуру, что  ее, к  сожалению, невозмож-
но аккуратно выделить для  создания аналогичного 
препарата.

4) потенциально опасные последствия лечебных 
манипуляций в рамках концепции FDM.

Действительно побочные эффекты, в  том чис-
ле болевые, связанные с  техниками FDM, возможны. 
Они описаны выше и  в  существенной мере их  выра-

женность зависит от  опыта и  умения проводящего 
лечение врача. Кроме того, необходимо заранее про-
информировать пациента о  возможности развития 
таких эффектов, их обратимости и способах коррек-
ции этих проявлений.

5) Отсутствие доказательных клинических иссле-
дований FDM.

Это высказывание не  соответствует сегодняш-
нему положению дел в  мануальной медицине. В  зару-
бежных литературных источниках к настоящему вре-
мени опубликовано достаточно большое количество 
статей, подтверждающих эффективность FDM те-
рапии при  лечении разнообразных болевых синдромов 
[17–21]. Доминируют обсервационные работы, однако 
появились уже и контролируемые, рандомизированные 
исследования, посвященные сравнительному анализу 
результатов применения FDM терапии и  иных мето-
дик – мануальных и аллопатических – в терапии алги-
ческих синдромов.

Так в работе М. Финк 2014 г. на основании данных 
о лечении 60 пациентов с синдромом «замороженного 
плеча», разбитых на две групп: получающих FDM тера-
пию и  стандартную мануальную терапию, достоверно 
подтверждено преимущество FDM терапии над тради-
ционными мануальными методиками [22]. Той же груп-
пой ученых в  соответствии с  национальными реко-
мендациями было предпринято и завершено в 2017 г. 
сравнительное контролируемое исследование эф-
фективности FDM терапии и  традиционного лечения 
острого болевого синдрома в  нижней части спины. 
Эффективность FDM терапии в  купировании острых 
поясничных миофасциальных болей также была под-
тверждена и продемонстрировано превосходство это-
го метода над традиционной терапией [23].

Аналогичное исследование в  настоящее время 
проводится авторами представленного обзора. Ими 
также продолжается сбор данных ультразвуковых ис-
следований мышц и фасций при разного рода болевых 
синдромах, соответствующих различным типам ди-
сторсий в рамках FDM.

При  оценке болевых синдромов самого разного 
типа в современной медицине зачастую основное вни-
мание уделяется дополнительным методам обследова-
ния в ущерб традиционным опросу, осмотру и тестиро-
ванию. На  основании рентгеновских снимков, данных 
ультразвукового исследования, МРТ или  КТ ставится 
диагноз и формально без учета индивидуальной про-
блемы пациента, в  соответствии с  утвержденными 
рекомендациями назначается лечение, которое не-
редко оказывается недостаточно эффективным. В  ди-
агностике и  лечении болевых синдромов методами 
FDM-терапии, вероятно, как нигде в медицине, важны 
собственные ощущения и жесты пациента.

Модель фасциальных дисторсий, возможно, более 
других мануальных методик ориентирована на  паци-
ента и дает возможность специалисту быстро и точно 
выявить локализацию и  причину проблемы, опреде-
лить ее характер и  построить индивидуальный этап-
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ный лечебный алгоритм. Язык тела дает возможность 
врачу не только определить зону болей, но также по-
зволяет выбрать вид и направление терапевтического 
воздействия. Такой персонализированный подход, ос-
нованный на точной диагностике локализации и типа 
дисторсии, способствует достижению желаемого ре-
зультата в более короткие сроки и с большей вероят-
ностью стабильного и  длительного положительного 
эффекта, что доказано приводимыми выше исследова-
ниями, при этом, не подвергая организм дополнитель-
ной медикаментозной нагрузке.

ЗАКЛЮЧеНИе

Мануальная терапия по Типальдосу (FDM) основана 
на оригинальном диагностическом подходе, учитываю-
щем в первую очередь описание проблемы пациентом 
вербально и с помощью жестов, а также данные, полу-
чаемые врачом при  помощи физикального обследо-
вания. Модель включает теоретическое обоснование 
6 типов повреждения фасций, подтверждаемое в тече-
ние двух десятков лет эмпирически и служащее осно-
вой для разработанной автором системы мануальных 
лечебных воздействий. Таким образом, относительно 
молодой метод мануального лечения, FDM-терапия, 
является эффективной практикой, заслуживающей бо-
лее широкого изучения и  применения в  неврологии, 
травматологии и  иных медицинских специальностях, 
занимающихся лечением и  реабилитацией пациентов 
с  болевыми синдромами и  ограничением суставной 
подвижности.
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РеЗЮме

В  обзор включены 70 статей, большая часть из  которых опубликована 
в последние 5 лет.
Цель обзора: изучить современные возможности и перспективы ранней 
диагностики рака желудка. В России в 2018 г. летальность на первом году 
жизни с  момента установления диагноза составила 47,4 %. Лидеры вну-
три просветной эндоскопии – специалисты из Японии, где более 60 % рака 
желудка выявляется на  ранней стадии, рекомендуют для  рутиной диа-
гностики использовать усовершенствованное эндоскопическое оборудо-
вание, которое даёт возможность увеличивать изображение, проводить 
осмотр капилляров слизистой оболочки, производить серию фотогра-
фий. Для повышения точности использовать искусственный интеллект. 
Гастроскопия с  помощью искусственного интеллекта компенсирует 
ошибки и ограниченные возможности людей, обеспечивает большую точ-
ность. Однако данная технология является дорогостоящей, а  сама эзо-
фагогастродуоденоскопия является инвазивным методом и может быть 
использована только в  клинических условиях. У  пациентов с  определяе-
мым поражением необходимо произвести биопсию, при заборе материа-
ла важно получить достаточное количество ткани, однако многие паци-
енты принимают антикоагулянтные препараты по этой причине, забор 
большого количества фрагментов может привести к  кровотечению. 
Учитывая ограничения эзофагогастродуоденоскопии с  биопсией, и  тот 
факт, что  на  долю рака желудка, выявленного на  I стадии в  2018  году 
в России, пришлось 12,4 % поиск эффективных инструментов диагности-
ки по-прежнему актуален. МикроРНК уже более 10 лет находятся на «арене 
исследования рака» и рассматриваются как биомаркеры, которые могут 
помочь в разделении пациентов с нормой, дисплазией и раком. МикроРНК 
регулирует все процессы жизнедеятельности клетки, к тому же они ста-
бильны и  легко извлекаются из  различных биологических материалов, 
включая ткани, кровь, кал, слюну, асцитическую жидкость и даже парафи-
новые блоки. И  хотя МикроРНК только входят в  клиническую практику, 
полученные результаты обнадёживают.

Ключевые слова: биомаркеры, рак, факторы риска, диагностика, 
МикроРНК.
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ABSTrACT

The review includes 70 articles, most of which have been published for the last 
5  years.
The aim of the review: explore the modern possibilities and prospects of early 
diagnosis of stomach cancer. In 2018 in Russia, the mortality rate within one 
year after the diagnosis was 47.4 %. Leading experts in luminal endoscopy 
from Japan, where more than 60 % cases of stomach cancer are detected at an 
early stage, recommend using advanced endoscopic equipment for routine 
diagnostics, which allows enlarging the image, examining the capillaries of the 
mucosa and taking series of pictures. Artificial intelligence improves accuracy. 
Gastroscopic study with artificial intelligence compensates errors and limited 
capabilities of people, and provides greater accuracy. However, this technology 
is expensive, and esophagogastroduodenoscopy itself is an invasive method 
and can be used only in a clinical setting. In patients with a detectable lesion, 
a  biopsy should be performed. It is important to obtain a sufficient amount of 
tissue when collecting material, however, many patients take anticoagulants, and 
thus sampling of numerous fragments can lead to bleeding. Given the limitations 
of esophagogastroduodenoscopy with biopsy and the fact that only 12.4 % 
cases of stomach cancer in 2018 in Russia identified on the stage I, the searching 
of effective diagnostic tools is still relevant. MicroRNAs have been in the «cancer 
research arena» for over 10 years and are considered biomarkers that can help to 
differentiate between the patients with normal range, dysplasia and those with 
cancer. MicroRNA regulates all vital processes of a cell, moreover, they are stable 
and easily extracted from various biological materials, including tissues, blood, 
feces, saliva, ascitic fluid and even paraffin blocks. And although microRNAs are 
only entering clinical practice, the results obtained are encouraging
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Цель обзоРа
Изучить современные возможности и  перспекти-

вы ранней диагностики рака желудка.

актуальность
Рак желудка в  России выявляется на  IV стадии 

38,9 %, а  летальность на  первом году жизни с  мо-
мента установления диагноза составила 47,4 %. 
Неудовлетворительные результаты диагностики и  ле-
чения связывают с  отсутствием организованной про-
граммы скрининга и бессимптомным течением ранних 
форм рака желудка [1, 2].

Длительно существующий хронический гастрит 
приводит к потере желёз и развитию «экологического» 
атрофического гастрита. Вначале в  переходной зоне 
между антральным отделом и  телом (угол желудка) 
в области малой кривизны возникают множественные 
очаги, а  с  течением времени поражается весь орган, 
при  этом слизистая оболочка тела желудка остаётся 
относительно сохранной. Потеря специализирован-
ных клеток оказывает значительное влияние на функ-
цию желудка, часто развивается гипохлоргирия. 
Повышение pH желудочного сока влияет на  всасы-
вание питательных веществ (таких как  железо) и  ока-
зывает значительное влияние на  микробиом желудка 
[3]. Ключевым фактором риска хронического воспа-
ления является высвобождение большого количества 
активных форм кислорода и  оксид азота, это связано 
с  повреждением ДНК, увеличением частоты мутаций. 
Hussain SP, Harris CC, 2007 показали, что активные фор-
мы кислорода и азота, выделяемые воспалительными 
и  эпителиальными клетками, могут вызывать окис-
лительное и  нитратное повреждение ДНК, включая 
производство 8-Oxo-7,8-dihydro-2’ – deoxyguanosine 
(8-oxodG), известного мутагена и  8-nitroguanine 
(8-NO2G) [4]. Последний образуется inducible nitric 
oxide synthase (iNOS). Экспрессия генов iNOS регули-
руется путями Nuclear factor kappa B (NF-κB) и  signal 
transducer and activator of transcription STAT [5]. Эти из-
менения могут приводить к мутациям ДНК, что способ-
ствует клеточным изменениям и канцерогенезу.

Helicobacter pylori является основной причиной 
хронического гастрита. При  этом одним из  наиболее 
важных патогенных факторов являются штаммы, по-
ложительные по  cytotoxin associated gene A (CagA). 
Бактериальный белок CagA взаимодействует с  рядом 
эпителиальных белков хозяина, включая apoptosis-
stimulating of p53 protein 2 (ASPP2), RUNX family 
transcription factor 3 (RUNX3), phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K), src homology region 2 domain-containing 
phosphatase-2 (SHP-2) и E-кадгерин, что приводит к де-
градации и инактивации p53 и RUNX3, нарушению регу-
ляции путей phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / protein 
kinase B (AKT), Ras / extracellular-regulated kinase (ERK) 
и Wnt [6]. Было показано, что CagA изменяет паттерны 
метилирования ДНК, дополнительно нарушая регуля-
цию паттернов экспрессии нормальных эпителиаль-
ных генов. [7].

Согласно литературным данным, точные механиз-
мы неопластической трансформации пока не установ-
лены, вероятно, необходимо сочетание нескольких 
факторов: CagA-позитивный штамм Helicobacter pylori, 
генетическая предрасположенность, диета, образ жиз-
ни [8].

ВыбоР литеРатуРы
Перед написанием обзора литературы был выпол-

нен поиск среди уже существующих обзоров на  ис-
следуемую тему через поисковые запросы Google. 
Найденные публикации за последние 10 лет фокусиру-
ются на раке желудка. Следующим этапом был прове-
дён библиографический поиск в eLIBRARY. RU, PubMed, 
ГПНТБ СО РАН (Федеральное государственное бюджет-
ное учреждение науки Государственная публичная на-
учно-техническая библиотека Сибирского отделения 
Российской академии наук) с  использованием ключе-
вых слов «ранний рак», «осложнения язвенной болез-
ни», «факторы риска», «рак желудка», «диагностика», 
биомаркеры, «МикроРНК». Критерии отбора включа-
ли публикации на  русском и  английском языках. Мы 
включали исследования касающиеся рисков развития 
осложнений язвы желудка, факторов риска развития 
рака желудка, диагностику, дифференциальную диа-
гностику между доброкачественными поражениями 
и раком. Главным образом мы сосредоточились на до-
ступных метаанализах, обзорах литературы, исследо-
ваниях случай-контроль.

фАКТОРЫ РИСКА

Недостаточное потребление в  пищу некрахмали-
стых овощей и  фруктов. В  Корее было показано сни-
жение риска развития рака желудка при  добавлении 
в  диету лука и  чеснока на  46 % [9]. Helicobacter pylori 
вызывает интенсивную воспалительную реакцию, 
которая приводит к  повреждению ДНК в  результате 
производства активных форм кислорода и оксид азо-
та. Овощи и фрукты содержат антиоксиданты: кароти-
ноиды, витамин С, витамин Е и  фенолы, предположи-
тельно, эти вещества удаляют мутагенные свободные 
радикалы и  способствуют детоксикации. Поэтому по-
требление овощной и фруктов может противодейство-
вать повреждению ДНК, а  экстракт чеснока при  ре-
гулярном употреблении обладает антимикробным 
действием на инфекцию Helicobacter pylori [10, 11, 12].

В  то  же время растительные продукты являются 
главным источником поступления в организм нитратов 
и  нитритов, если до  60-х годов прошлого века основ-
ной опасностью при  использовании нитратов в  каче-
стве удобрений была метгемоглобинемия, то на сегод-
няшний день больше беспокоит их  канцерогенный 
эффект. Нитраты всасываются в  желудке, большая 
часть метаболизируется микрофлорой желудочно-ки-
шечного тракта и в зависимости рН среды, и питатель-
ных веществ могут образовываться нитриты, гидрок-
силамин, аммиак, оксиды азота. После всасывания 
нитраты секретируются слюнными железами и  уже 
в слюне превращаются в нитриты. Попадая в желудок, 
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нитриты способны взаимодействовать с аминами, ами-
дами, и это может привести к синтезу высокотоксичных 
соединений нитрозаминов [13].

К экзогенным факторам риска развития рака желуд-
ка также относятся курение и употребление алкоголя. 
Риск коррелирует с  частотой и  продолжительностью 
курения сигарет. Почти в 5 раз увеличивается вероят-
ность развития заболевания у  людей, которые курят 
более 20 сигарет в день в течение 40 лет и уменьшается 
при увеличении времени после прекращения курения 
(P <0,01). А спустя 10 лет с момента отказа от курения, 
риск заболеть раком желудка одинаков как  в  группе 
курильщиков, так и в группе не курящих [14, 15].

Что касается алкоголя, то связь между его употре-
бление и  развитием рака желудка является биологи-
чески вероятной. Алкоголь стимулирует секрецию 
желудочного сока и  моторику желудка. Кроме того, 
в  пиве суммарное содержание нитрозоаминов может 
достигать 12 мкг / л. Употребление крепких спиртных 
напитков вызывает повреждение слизистой оболочки 
с  одновременным нарушением кровотока в  сосудах 
желудка, снижением образования слизи, повышение 
активности противовоспалительных цитокинов. Почти 
в  5 раз увеличивается вероятность развития рака 
у людей, которые курят более 20 сигарет в день и упо-
требляют алкоголь более двух раз в  течение недели 
[14, 16].

Из  пищевых предпочтений избыточное потребле-
ние соли считается фактором риска развития рака 
желудка и  увеличения количества летальных исходов 
при язвенных поражениях желудка [17, 18]. И хотя про-
ведённые исследования демонстрируют неоднознач-
ные результаты. Предполагается, что  избыточное по-
требление поваренной соли приводит к  воспалению, 
дегенеративным изменениям и  изъязвлению слизи-
стой оболочки желудка. А  также избыточное употре-
бление солёной пищи ассоциировано с  увеличением 
инфицированности Helicobacter pylori [19, 20].

Helicobacter pylori классифицирована Междуна-
родным агентством по  исследованию рака (МАИР) 
и подразделением Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), как канцероген I класса [21]. Helicobacter 
pylori является основной причиной хронического га-
стрита, причём особый интерес представляют штаммы 
положительные по  гену А  (CagA), у  инфицированных 
пациентов развивается более выраженное воспале-
ние с изъязвлением желудка [22]. Хронический гастрит 
способствует канцерогенезу через каскад Корреа: 
атрофические изменения слизистой оболочки желуд-
ка, кишечная метаплазия и  дисплазия. Локализация 
язвы в  желудке, как  правило, соответствует располо-
жению атрофии функционального слоя [23].

В  то  же время, одной инфекции недостаточно 
для  запуска канцерогенеза, так как  из  100 % инфици-
рованных Helicobacter pylori только в 1 % развивается 
аденокарцинома. Процент выявленных случаев рака 
желудка увеличивается с  возрастом, достигая пика 
в интервале от 50 до 70 лет. Рак желудка в России от-

носится к  заболеваниям, формирующим основной 
объём контингента больных со  злокачественными 
новообразованиями, причём 35,9 % – это пациенты 
трудоспособного возраста. Большинство смертей ре-
гистрируется в возрастной группе 55–75 лет, в России 
в 2018 г. летальность на первом году жизни с момента 
установления диагноза рак желудка составила 47,4 %. 
Распространённость рака желудка в пожилом возрас-
те, исследователи связывают с  накоплением сомати-
ческих мутаций [24]. Увеличение продолжительности 
жизни означает, что  риск развития рака также воз-
растает. По  прогнозам, смертность от  рака во  всём 
мире будет продолжать расти, и в 2030 году достигнет 
12  миллионов смертей [25].

Дальнейшие исследования, направленные на  вы-
явления факторов риска развития рака желудка, 
привели к  выводу, что  реакция на  Helicobacter pylori 
и последующий характер воспаления зависит от гено-
типа пациента. Среди всех полиморфизмов наиболее 
полно исследовались варианты про- и противовоспа-
лительных цитокинов, таких как  интерлейкин-1 (IL-1), 
интерлейкин-8 (IL-8) и интерлейкин-10 (IL-10) и фактор 
некроза опухоли (TNF-α). Ген, кодирующий TNF-α, на-
ходится в  области гена III антигена лейкоцитов (HLA) 
хромосомы 6, между HLA-B и  HLA-DR. TNF-α выраба-
тывается мононуклеарными макрофагами, Т-клетками 
и тучными клетками. В норме TNF-α регулирует имму-
нологические и  метаболические функции организма, 
играет важную роль в  защите хозяина от  инфекцион-
ных заболеваний, однако, избыточная продукция мо-
жет привести к выраженному воспалительному ответу, 
который способен влиять на  развитие рака [26]. Так, 
в Китае в 2016 г. было проведено исследование в него 
включили 47 семей, у  членов которых был выявлен 
рак желудка. В результате исследования установлено, 
что генотипы АА и GA ассоциированы с риском разви-
тия рака желудка [27].

Семейство генов IL-1 расположено на  хромосоме 
2q13–14, кодирует белки: IL-1α, IL-1β и  их  природный 
ингибитор IL-1RN. Интерлейкин-1β (IL-1β) – цитокин 
с  молекулярной массой 17,5 кДа, продуцируется мо-
ноцитами и тканевыми макрофагами. Гиперпродукция 
IL-1β ингибирует секрецию соляной кислоты, спо-
собствует адгезии и  колонизации Helicobacter pylori 
в  слизистой оболочке, что  приводит к  потере желёз 
и  к  развитию атрофического гастрита. Несколько по-
лиморфизмов IL-1β связаны с  риском рака желудка. 
Метаанализ проведённый 2017 году группой китайских 
исследователей показал, что  генотип IL-1B-31TT часто 
встречается у пациентов инфицированных Helicobacter 
pylori, а полиморфизм гена IL-1B-511-C / T ассоциирован 
с язвенной болезнью и раком желудка [28].

Ген IL-8 расположен в  регионе 13q-21q 4-й хро-
мосомы. Однонуклеотидный полиморфизм ТА в  – 251 
(T-251A, rs4073) области промотора связан с  увели-
чением продукции IL-8. Инфекция Helicobacter pylori 
стимулирует экспрессию гена IL-8 и повышает уровень 
одноимённого цитокина в эпителиальных клетках же-
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лудка. IL-8 усиливает пролиферацию, миграцию кле-
ток, действует, как  хемоатрактант для  «проопухоле-
вых» нейтрофилов, которые создают микроокружение 
и способствуют канцерогенезу. Ramis I. B с соавторами 
полагает, что генотипы АА и ТА в –251 IL8 связаны с ри-
ском развития язвенной болезни, атрофического га-
стрита и рака желудка у пациентов с Helicobacter pylori 
[29, 30].

IL-10 представляет собой многофункциональный 
противовоспалительный цитокин, который подавляет 
клеточно-опосредованный иммунный ответ и цитоток-
сические воспалительные реакции. Ген, кодирующий 
IL-10, расположен на  хромосоме 1 в  регионе 31q-32q. 
Сообщалось о  двух одиночных нуклеотидных поли-
морфизмах: rs1800871 (-819C> T) и rs1800872 (-592C> A), 
в области промотора гена IL-10, которые связаны с низ-
кой продукцией одноимённого цитокина. Низкая про-
дукция IL-10 сопряжена с увеличением интенсивности 
воспаления слизистой оболочки желудка и  повышен-
ным риском развития рака у пациентов, инфицирован-
ных Helicobacter pylori [31, 32, 33].

Известно, что  язвенные формы раннего рака же-
лудка протекают более агрессивно, нежели приподня-
тые [34]. А ранняя диагностика рака желудка улучшает 
прогноз и 5-летнюю выживаемость до 90 % [35]. В свя-
зи с  этим необходимо знать, что  с  увеличением раз-
мера язвенного дефекта увеличивается вероятность 
того, что это поражение является раком, так у больных 
с  язвами 3,0 см и  больше частота выявления рака до-
стигла 37,8 %. Следовательно, необходимо иметь чет-
кое представление о предраковых и неопластических 
поражениях желудка на  уровне визуальной оценки 
при эндоскопическом осмотре, при морфологическом 
исследовании и анализе молекулярного профиля.

ВОЗмОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ

Во  многих странах рак желудка при  гастроскопии 
диагностируется, как  правило, на  поздних стадиях. 
На  долю рака желудка I стадии в  2018  году в  России 
пришлось 12,4 % [24]. Лидеры гибкой внутри просвет-
ной эндоскопии – специалисты из  Японии, где более 
60 % рака желудка выявляется на ранней стадии, реко-
мендуют для  рутиной диагностики использовать усо-
вершенствованное эндоскопическое оборудование, 
которое даёт возможность увеличивать изображение 
и  проводить осмотр капилляров слизистой оболочки 
желудка в  режиме узкого спектра. Обязательна под-
готовка желудка к  исследованию, которая позволяет 
удалить пенистую слизь с поверхности слизистой обо-
лочки. С этой целью за тридцать минут до процедуры 
пациенты принимают смесь воды с  муколитическими 
препаратами и  пеногасителями. Для  решения про-
блемы «слепых зон» во  время самой гастроскопии 
просвет желудка в достаточной мере раздувают путём 
инсуффляции воздуха, остатки пенистой слизи смыва-
ют путём подачи воды через инструментальный канал, 
а также производят серию фотографий. Всего в серию 
входит 22 эндоскопических фотографии – это мини-

мальный требуемый стандарт. При осмотре самой сли-
зистой оболочки желудка необходимо определить на-
личия факторов риска развития рака, таких как гастрит, 
ассоциированный с  Helicobacter pylori, атрофический 
гастрит и  кишечная метаплазия. Обращают внимания 
на  видимые сосуды, сглаженность складок, диффуз-
ную гиперемию, отёк, зернистость. Обнаруженные 
при эндоскопии поражения разделяют на три типа: га-
стрито-подобные (0-IIa, 0-IIb, 0-IIc), язвенные (0-III) и по-
липоидные (0-I) [36]. При  дифференциальной диагно-
стике между доброкачественным и  злокачественным 
поражением оценивают есть ли в области поражения 
гиперемия, её симметричность, обязательно отмеча-
ют наличие спонтанной кровоточивости, измеряют 
размеры поражения и указывают какова поверхность 
неоплазии. С  целью повышения информативности 
эндоскопического исследования используют метод 
узкоспектральной визуализации, которая позволяет 
оценить структуру поверхности слизистой оболочки 
в области и вокруг поражения, рассмотреть микросо-
судистый рисунок, и  определить границу неоплазии 
[37]. А также активно интегрируется в эндоскопию ис-
кусственный интеллект. Гастроскопия с  помощью ис-
кусственного интеллекта основана на  компьютерных 
алгоритмах, которые работают как человеческий мозг. 
Основополагающим принципом этой технологии явля-
ется «машинное обучение», которое выступает как об-
щий термин для  обучения компьютерных алгоритмов 
распознаванию закономерностей в  данных. Он ком-
пенсирует ошибки и  ограниченные возможности лю-
дей, обеспечивает большую точность. Искусственный 
интеллект обладает потенциалом для  улучшения ка-
чества исследований, уже сегодня его используют 
для  прогнозирования наличия инфекции Helicobacter 
pylori, для проведения дифференциальной диагности-
ки между доброкачественными поражениями и  ран-
ним раком, для оценки глубины инвазии [38].

У  пациентов с  определяемым поражением произ-
водят биопсию, её выполняют прицельно, также важ-
но получить достаточное количество ткани. Для этого 
используют: щипцы с  гигантскими браншами, резек-
цию слизистой, а  для  более точного прицеливания: 
хромоскопию, узкоспектральную визуализацию, уль-
трасонографию. Немаловажно количество фрагмен-
тов, в  ранних исследованиях рекомендовалось 6–10 
фрагментов [39], однако многие пациенты принимают 
антиагрегантные или  антикоагулянтные препараты 
для профилактики, или лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, по  этой причине, забор большого коли-
чества фрагментов при биопсии может привести к кро-
вотечению [40].

Еще  важно отмечать стадией язвенного про-
цесса так как  прослеживается связь с  морфологи-
ческой характеристикой при  раннем раке желудка. 
Недифференцированный тип наиболее часто встре-
чался в  рубце 60,2 % [34]. Морфологически большин-
ство ранних раков желудка – это дифференцированные 
аденокарциномы. Преимущественно неоплазии тубу-
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лярного типа (93 %), реже папиллярного. Муцинозная 
аденокарцинома встречается в 1 % от всех ранних ра-
ков желудка. Перстневидноклеточный рак и низкодиф-
ференцированная аденокарцинома составляют 5 % 
и  30 % случаев, и  обычно это углублённый или  язвен-
ные типы (II c или III) [41].

На фоне рака кишечного типа в желудке, как пра-
вило, присутствуют: атрофический гастрит, кишечная 
метаплазия и дисплазия. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) определяет дисплазию эпителия 
слизистой оболочки желудка по трём признакам – это 
клеточная атипия, нарушение дифференцировки кле-
ток, структурные аномалии. В зависимости от тяжести 
морфологических изменений производят разделение 
на дисплазию низкой степени (low-grade) и дисплазию 
высокой степени (high-grade). Дисплазия высокой сте-
пени более чем в 75 % прогрессирует в рак [42]. Одной 
из  главных задач, которая стоит перед современным 
специалистом гистологом, проведение дифференци-
альной диагностики между дисплазией высокой сте-
пени и ранним раком. Задача осложняется ещё и тем, 
что существуют различия в интерпретации неопласти-
ческих поражений желудка европейскими и  японски-
ми патологоанатомами. А  существующие публикации 
в большинстве своём посвящены раку желудка [43].

Однако есть сообщения о том, что с помощью им-
муногистохимического исследования, возможно про-
водить дифференциальную диагностику. Так уровень 
экспрессии транскрипционного фактора белка р53 
повышается при нарушении дифференцировки эпите-
лия, вместе с антиапоптотическим белком bcl-2 может 
обнаруживаться в периульцерозной области, детерми-
нируя процессы апоптоза и одновременно с высоким 
индексом пролиферации Ki-67 приводят к нарушению 
процессов обновления и  дифференцировки клеток 
эпителия слизистой оболочки желудка в  околоязвен-
ной зоне.

Среди биологических маркеров, тестируемых в ка-
честве вероятных предикторов рака желудка, рассма-
тривают ген р53, который является геном-супрессором 
и  регулирует клеточный цикл. Инфекция Helicobacter 
pylori участвует в мутагенезе p53 у пациентов с кишеч-
ной метаплазией и  дисплазией. Ген р53 активируется 
при повреждении ДНК. Это приводит к остановке кле-
точного цикла в G1-фазе и восстановлению повреждён-
ной ДНК, или апоптозу клетки. Если ген р53 повреждён, 
он может позволить клетке перейти от  нормального 
к неконтролируемому росту, что приводит к онкогене-
зу. Белок р53 дикого типа имеет очень короткий пери-
од полураспада, около 5–20 минут, и не накапливается 
внутри клеток. Однако повреждённый ген р53 может 
вызвать выработку белка с длительным периодом по-
лураспада, который остаётся в  клетке в  течение про-
должительного времени.

В исследовании M Fassan et al, 2014 продемонстри-
ровал релевантную роль ТР53 в  прогрессировании 
до  инвазивного фенотипа [44]. В  6 из  9 поражений, 
где рак желудка сосуществовал с  неоплазией высо-

кой степени был мутирован ген-онкосупрессор ТР53, 
и  сверхэкспрессия ТР53 увеличивалась по  мере про-
грессирования предракового поражения в  независи-
мом наборе из 75 образцов биопсии. 8 из 9 мутантных 
случаев ТР53 показали сильную ядерную иммунореак-
цию p53. Интересно, что  p53-отрицательный образец 
представлял собой мутацию R196stop, которая также 
предполагает одновременную потерю комплементар-
ного аллеля.

Имеющиеся данные указывают на  вовлечение ди-
срегуляции p53 в гастроканцерогенез кишечного типа 
и  подтверждают клиническое использование имму-
ногистохимической оценки p53 в  качестве суррогата 
соматической мутации TP53 в  случаях неоплазии вы-
сокой степени для выявления склонных к раку случаев 
дисплазии желудка, которые требуют более тщатель-
ного наблюдения или агрессивной терапии. Известный 
факт, что  не  все случаи мутации TP53 являются p53 
иммуногистохимически положительными из-за  недо-
статочной экспрессии мутированного белка и  потери 
нормального аллеля, поэтому предполагается снача-
ла выполнение иммуногистохимического окрашива-
ния и в случае получения отрицательного результата, 
проверка мутационного статуса TP53 в  клинических 
условиях.

Другим маркером, участвующим в прогрессирова-
нии рака, считают антиген Ki-67. Клетки экспрессируют 
Ki-67 во время фаз G1, S, G2 и M. Экспрессия Ki-67 уве-
личивается во многих опухолях. Считается, что индекс 
пролиферации Ki-67 повышается на  всех этапах га-
строканцерогенеза, включая промежуточные стадии: 
кишечную метаплазию и дисплазию [45].

Однако, несмотря на растущее понимание генети-
ческих и  эпигенетических событий, предшествующих 
раку желудка, до  сих пор отсутствуют неинвазивные 
методы и надёжные биомаркеры для ранней его иден-
тификации. С  продолжающейся технической револю-
цией есть надежда найти подходящий способ решить 
эту задачу. Некодирующие РНК и, в частности, микроР-
НК, уже более 10  лет находятся на  «арене исследова-
ния рака» и  рассматриваются как  биомаркеры, кото-
рые могут помочь в  дифференциальной диагностики 
между дисплазией и раним раком [46].

МикроРНК – это одноцепочечные РНК, имеющие 
длину от 21 до 25 нуклеотидов и обладающие способ-
ностью регулировать экспрессию генов путём гибриди-
зации с 3’ – нетранслируемой области специфических 
мессенджеров РНК-мишеней [47]. МикроРНК регулиру-
ет все процессы жизнедеятельности клетки, включая 
дифференцировку клеток, клеточный цикл и  апоптоз. 
Дерегуляция микроРНК может влиять на канцерогенез, 
сверхэкспрессия онко-миРНК обеспечивает активиза-
цию онкогенов и их мишеней, а избыточная экспрессия 
опухолевой супрессорной микроРНКа ограничивает 
транскрипцию генов, связанных с канцерогенезом, де-
лением клеток, миграцией, инвазией и метастазирова-
нием. Так, в связи с двойной ролью микроРНК в раке, 
были предприняты попытки установить корреляцию 
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с  заболеванием, используя несколько профилей ми-
кроРНК, а не делать это с отдельными микроРНК [48]. 
Важно, что  уровни экспрессии микроРНК различают-
ся между клетками тканей и  новообразований, а  не-
оплазии разной локализации и  морфологии имеют 
специфический профиль. МикроРНК стабильны и лег-
ко извлекаются из  различных биологических матери-
алов, включая ткани, кровь, кал, слюну, асцитическую 
жидкость и  даже парафиновые блоки [49]. Благодаря 
этим свойствам микроРНК обладают огромным потен-
циалом в качестве биомаркеров, и в последнее время 
активно исследуются у пациентов с раком желудка [46].

Также микроРНК выделяют среди прочих эпиге-
нетических механизмов регуляции воспаления и  рас-
сматривают возможность их использования в качестве 
предикторов злокачественной трансформации. Важно 
изучить и охарактеризовать изменения экспрессии ми-
кроРНКа у пациентов с атрофическим гастритом, язвен-
ной болезнью, кишечной метаплазией и дисплазией.

Инфекция Helicobacter pylori приобретается в дет-
стве и  в  зрелом возрасте у  инфицированных людей 
развивается гастрит. Включается непрерывный и про-
грессирующий процесс хронического воспаления, 
инициируемый неатрофическим гастритом в последу-
ющем с мультифокальной атрофией слизистой оболоч-
ки желудка, кишечной метаплазией и дисплазией. Ряд 
исследователей отмечают связь между прогрессиро-
ванием предраковых поражений слизистой оболоч-
ки желудка и  изменением экспрессии различных ми-
кроРНК [50]. Так, A Link et al., 2015 продемонстрировал, 
что  экспрессия микроРНК-155 и  микроРНК-223 посте-
пенно увеличивается при  прогрессировании пораже-
ний слизистой оболочки желудка [49]. Несмотря на то, 
что  описаны гистологические особенности при  ка-
ждой стадии воспаления, молекулярные механизмы 
переходов не  изучены. Было показано, что  уровень 
провоспалительных цитокинов IL1β, IL6, IL8 и  TNFα 
положительно коррелирует с  выраженностью хрони-
ческого гастрита, но  эта связь исчезает при  наличии 
атрофии слизистой оболочки желудка. Важно отметить 
обратную корреляцию уровня этих провоспалитель-
ных цитокинов и  экспрессии некоторых микроРНК 
в  слизистой оболочке желудка. Например, опреде-
ляется обратная корреляция между МикроРНК let-7b 
и уровнем IL1B, микроРНК-103 с  IL6 (–0,612, p <0,005), 
микроРНК-375 с  IL8 (–0,469; р <0,05) и микроРНК-200a 
с TNFα (–0,606; р <0,005). Профиль нескольких микроР-
НК был связан со снижением всех воспалительных ци-
токинов, что  указывает на  общий механизм контроля 
экспрессии этих медиаторов воспаления [51]. Роль 
Helicobacter pylori пока не  установлена. Возможно, 
наличие инфекции сокращает время появления нео-
пластических поражений эпителия. Тем не менее, даже 
после эрадикационной терапии в  течение семиднев-
ного периода, уровни онкогенных микроРНК, включая 
микроРНК-21, – 25 и –93, не изменялись. А уровни ми-
кроРНК-супрессоров опухоли, в том числе let-7 и –204, 
после эрадикации повышались [52]. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что даже после лечения инфек-
ции повреждающее воздействия на слизистую продол-
жается и приводит к злокачественной трансформации. 
Значения некоторых микроРНК меняются при  инфи-
цировании слизистой оболочки желудка Helicobacter 
pylori и  демонстрируют связь с  язвенной болезнью, 
каскадом Корреа и развитием MALT-лимфомы. Уровни 
микроРНК-150, –550, –124a, –518b и  –539 изменяются 
в  ответ на  инфильтрацию лимфоцитов в  присутствие 
хеликобактерной инфекции [53]. Таким образом, воз-
никло предположение, что  МикроРНКа могут моду-
лировать пути, связанные с  дифференциальными ис-
ходами в  ответ на  общий триггер. Это поддерживает 
концепцию универсальности ответов микроРНК [49].

При  формировании язвы, рецидиве язвенной бо-
лезни и  раке желудка, замечено изменение уровня 
микроРНК-204, которая регулирует экспрессию ма-
триксной металлопротеиназы 9 (MMP-9). В  свою оче-
редь, матриксная металлопротеиназа-9 активируется 
в  эпителиальных клетках желудка инфицированных 
Helicobacter pylori, а также экспрессия ММР-9 повыша-
ется в крае язвенного дефекта. По данным, SL Li et al., 
2013 определяется 12-кратное увеличение экспрессии 
матриксной металлопротеиназы-9 в  крае индуциро-
ванной индометацином язвы по сравнению со здоро-
вой слизистой [54]. Cверхэкспрессия ММР-9 влияет 
на  регенерацию эпителия, препятствует заживлению 
язвенных дефектов и  способствует развитию рака, 
посредством разрушения внеклеточного матрикса. 
Прослеживается связь между повышением уровня 
матриксной металлопротеиназы-9 и  начальным эта-
пом инвазии рака желудка [55]. Считается, что  ММР-9 
способствуют воспалению, ремоделированию тканей 
[56]. Экспрессия микроРНК-204 при раке желудка сни-
жается, это влияет на  пролиферацию, апоптоз и  спо-
собствует прогрессированию поражения при злокаче-
ственной трансформации. Мишенями микроРНК-204 
являются: ubiquitin specific peptidase 47 (USP47), mem-
ber RAS oncogene family (RAB22A), SRY-box transcription 
factor 4 (SOX4),  transient receptor potential cation chan-
nel subfamily M member 3 (TRPM3), Sirtuin 1 (SIRT1),  
BCL2 apoptosis regulator (Bcl-2) [57].

Консенсусом «Маастрихт-4» рекомендовано опре-
деление концентрации маркеров атрофии в сыворотке 
крови, этими биомаркерами являются – пепсиноген 1 
и пепсиноген 2 [58]. Измерение сывороточных пепси-
ногенов и определение их соотношения считается эф-
фективным методом идентификации пациентов с высо-
ким риском рака желудка. Пепсиноген 1 вырабатывают 
главные клетки дна и тела. Пепсиноген 2 секретирует-
ся муцинообразующими клетками тела, кардиального 
и пилорического отдела желудка, а также бруннеровы-
ми железами. Прогрессирующие атрофические изме-
нения слизистой оболочки желудка приводят к сниже-
нию уровня пепсиногена 1 и соотношения пепсиногена 
1 к пепсиногену 2. Однако, прогностическая ценность 
пепсиногенов, как биомаркеров, снижается после эра-
дикации Helicobacter pylori [59]. А развитие рака зави-
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сит от наличия выраженных атрофических изменений 
слизистой оболочки желудка и риск сохраняется даже 
после успешной ликвидации инфекции. Akiko Shiotani 
et al, 2013 продемонстрировал, что  сывороточные 
микроРНКа превосходят пепсиногены в  качестве 
биомаркеров для  формирования групп риска, как  до, 
так и  после эрадикации. Исследователи предложили 
использовать комбинацию микроРНК-106b с  микро 
РНК-21 для разделения пациентов [60].

МикроРНК –21 одна из первых идентифицирован-
ных и  наиболее изученных. Клинические исследова-
ния показали, что экспрессия микроРНК-21 повышена 
при широком спектре раковых заболеваний, включая 
злокачественные новообразования желудка, моз-
га, молочной железы, шейки матки, лёгкого, печени, 
предстательной железы и  толстой кишки. Результаты 
метаанализа диагностической ценности микроРНК-21 
для  рака желудка показали, что  микроРНК-21 име-
ет потенциальную диагностическую ценность с  уме-
ренной чувствительностью и  специфичностью [61]. 
Отмечается сверхэкспрессия микроРНК-21 при  инфи-
цировании слизистой оболочки желудка Helicobacter 
pylori, при  хроническом и  интенсивном воспали-
тельном процессе значительно повышается уровень 
IL-6, который через активацию signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3) индуцирует экс-
прессию МикроРНК и  это взаимодействие оказывает 
влияние на  микросреду слизистой оболочки желудка 
[62]. Мишенями микроРНК-21 являются: serpin family I 
member 1 (Serpini1), programmed cell death 4 (PDCD4), 
phosphatase and tensin homolog (PTEN), reversion in-
ducing cysteine rich protein with kazal motifs (RECK). Так, 
микроРНК-21 активирует пролиферацию, блокируя 
экспрессию Serpini1, которая является белком-супрес-
сором препятствующим переходу клеток из G1 в фазу S, 
а апоптоз подавляет через регуляцию гена PDCD4 [63].

Перспективным видится исследование уровней 
экспрессии микроРНК-34a при  язвенной болезни, 
дисплазии и  раке желудка учитывая, что  ген микроР-
НК регулируется р53. МикроРНК-34a принадлежит 
семейству микроРНК-34, к  которому относятся три 
МикроРНКа. Активация семейства микроРНК-34 при-
водит к апоптозу, остановке клеточного цикла и старе-
нию клетки [64]. Xiaojing Deng et al, 2018 обнаружил, 
что уровень микроРНК-34a был снижен в клетках нео-
плазии по сравнению со здоровыми клетками, а также 
уровень микроРНК-34a связан со степенью дифферен-
цировки злокачественных новообразований желудка 
[65, 66]. Однако имеются опубликованные исследова-
ния, в  которых сообщается о  повышении уровня ми-
кроРНК-34 при раке желудка [67]. Отсутствие согласия 
между результатами исследований о  роли и  уровне 
экспрессии микроРНК-34 может быть связано с  при-
менением различных аналитических подходов, разных 
методов обработки, небольшого количества образ-
цов или  использования образцов опухолевой ткани 
с  различной степенью дифференцировки, и, вероят-
но, могут быть связаны с  различиями среди исследу-

емых групп населения. Из  опубликованных данных 
о МикроРНК известны следующие мишени: Bcl-2, Notch 
Receptor (Notch-I, -2), cyclin dependent kinase 6 (CDK6), 
cyclin dependent kinase 4 (CDK4), циклин D1, циклин E2, 
MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase (c-Met), 
E2F transcription factor 3 (E2F3), Sirtuin 1 (SIRTI), CD44 
molecule (indian blood group) (CD44), MYCN proto-onco-
gene, BHLH transcription factor (MYCN), RPTOR independ-
ent companion of MTOR complex 2 (Rictor), β-catenin, 
Wnt I, LDL receptor related protein 6 (LRP6), transcription 
factor / lymphoid enhancer binding Factor (TCF / LEF), del-
ta like canonical notch ligand 1 (DLLI), jagged canonical 
notch ligand 1 (JAGI), TGFB induced factor homeobox 2 
(Tgif2). Это значит, что микроРНК-34а способна воздей-
ствовать на множество аспектов биологии онкогенеза, 
в том числе желудка [65, 66].

Ещё  одной представляющей интерес микроРНК 
является микроРНК-145, её экспрессию регулирует 
р53. Она действует при  раке желудка, как  супрессор, 
её уровень снижается в  процессе гистологического 
прогрессирования поражения до  рака. Так, J Hwang 
et al, 2018 установили, что по сравнению с образцами 
нормальной слизистой оболочки желудка, образцы 
с  дисплазией демонстрируют снижение экспрессии 
пяти микроРНКа, в том числе –145, экспрессия которой 
подавляется при  раке желудка. Кроме того, уровень 
микроРНК-145 снижается в  присутствии Helicobacter 
pylori [68, 69].

Так, слизистая оболочка в  области зарубцевав-
шейся язвы длительное время остаётся гистологиче-
ски, ультраструктурно-аномальной и  восприимчивой 
к последующим повреждениям. А микроРНК участвуют 
в  регуляции иммунитета, контролируют устойчивость 
к  воздействиям, стресс, также рост, дифференциров-
ку, апоптоз, метаболизм. В  связи с  этим, микроРНК 
считаются перспективными кандидатами на роль био-
маркеров злокачественной трансформации, однако, 
практически все опубликованные исследования, со-
средоточены на раке желудка [48, 57, 60, 61, 62, 63, 65, 66, 
68, 69] и только единичные работы проведены для изу-
чения роли микроРНК на разных этапах канцерогенеза. 
Первое исследование по оценке профиля экспрессии 
микроРНК в  неопухолевой ткани провели в  2014 Zhu 
M et al. Авторы определяли уровень микроРНК-106а 
в нормальной слизистой оболочке желудка, при атро-
фическом гастрите в сочетании с различными степеня-
ми дисплазии, а также при раннем и запущенном раке, 
и  обнаружили, что  частота и  уровень экспрессии по-
степенно росли, первые изменения регистрировались 
уже при дисплазии низкой степени [70].

ЗАКЛЮЧеНИе

Главная идея обзора заключается в поиске диагно-
стических инструментов для ранней диагностики рака. 
Гастроканцерогенез включает в  себя генетические 
и эпигенетические изменений, при этом точные меха-
низмы неопластической трансформации пока не уста-
новлены, вероятно, необходимо сочетание нескольких 
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факторов: CagA-позитивный штамм Helicobacter pylori, 
генетическая предрасположенность, диета, образ жиз-
ни, эти факторы необходимо учитывать при формиро-
вании группы риска, а  также для  улучшения раннего 
выявления необходимо применять новые диагности-
ческие методы. На  сегодняшний день перспективным 
видится интеграция искусственного интеллекта в  эн-
доскопическую диагностику и использование молеку-
лярно-генетического анализа экспрессии МикроРНК.
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РеЗЮме

Обоснование: Высокая социальная значимость рака шейки матки (РШМ), 
недостатки проводимого цервикального скрининга являются предпосыл-
ками для исследований в области совершенствования диагностики это-
го заболевания. Мы предположили, что  системный уровень некоторых 
воспалительных белков можно использовать как  молекулярный крите-
рий диагностики рака шейки матки.
Цель исследования: изучить уровень некоторых сосудисто-воспали-
тельных маркеров в сыворотке крови у больных с предраковыми заболе-
ваниями и РШМ с целью улучшения их диагностики, а также для выявления 
маркеров прогнозирования неблагоприятного исхода у больных РШМ.
Материалы и  методы. Выполнено нерандомизированное проспектив-
ное контролируемое исследование. Исследуемые группы: I – пациентки 
с раком шейки матки (n = 49) и II – больные с цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии III степени (n = 13). Контрольная группа включала 
15  относительно здоровых женщин. Методом проточной цитометрии 
с  использованием панели «Human Vascular Inflammation Panel 1» в  сыво-
ротке крови определяли следующий спектр воспалительных белков: ми-
оглобин, кальпротектин, липокалин А, матриксная металлопероксидаза 
2, остеопонтин, миелопероксидаза, сывороточный амилоид А, белок 4, 
связывающий инсулиноподобный фактор роста, молекула межклеточ-
ной адгезии 1, сосудистая молекула клеточной адгезии, матриксная ме-
таллопероксидаза 9, цистатин С.  Статистический анализ проводился 
путем расчёта критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. Путем 
бинарной логистической регрессии создана модель, позволяющая диагно-
стировать рак шейки матки.
Результаты исследования. При межгрупповом сравнении спектра бел-
ков в сыворотке крови достоверных различий получено не было. Однако, 
используя метод бинарной логистической регрессии, было составлено 
уравнение для  расчета диагностического коэффициента cervical cancer, 
который позволяет диагностировать рак шейки матки с  точностью 
82 %, а по информативности не уступает цитологической диагностики. 
Разработанный коэффициент можно использовать для прогнозирования 
неблагоприятного исхода РШМ уже спустя 1 год от момента постановки 
диагноза.
Заключение. Разработанный коэффициент позволяет с высокой точно-
стью осуществлять диагностику рака шейки матки и  может быть ис-
пользован для прогнозирования РШМ.

Ключевые слова: диагностика рака шейки матки, прогнозирование рака 
шейки матки, молекулярная биология опухоли, SAA, VCAM1, ICAM1.
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ABSTrACT

Background: The high social significance of cervical cancer, the shortcomings 
of the performed cervical screening is prerequisites for research in the field 
of  mproving the diagnosis of this disease. We hypothesized that the systemic level 
of some inflammatory proteins could be used as a diagnostic criterion for cervical 
cancer.
The aim of the study was to study the level of some vascular-inflammatory markers 
in the blood serum in patients with precancerous diseases and cervical cancer 
in  order to improve their diagnosis and also to identify markers for predicting 
an unfavorable outcome in patients with cervical cancer.
Materials and methods. A non-randomized prospective controlled study was 
carried out, the participants of which were patients with the diagnosis of cervical 
cancer (n = 49) and cervical intraepithelial neoplasia of the III degree (n = 13). 
The control group included 15 relatively healthy women. The following spectrum 
of inflammatory proteins was determined in blood serum by flow cytometry using 
the Human Vascular Inflammation Panel 1: myoglobin, calprotectin, lipocalin 
A, matrix metal peroxidase 2, osteopontin, myeloperoxidase, serum amyloid A, 
protein 4, which binds insulin-like growth factor cell-cell adhesion 1, vascular cell 
adhesion molecule, matrix metalloperoxidase 9, cystatin C. Statistical analysis 
was carried out by calculating the Mann-Whitney test with Bonferroni’s correction. 
The model was created using binary logistic regression to diagnose cervical cancer.
Results. In the intergroup comparison of the protein`s spectrum in the blood 
serum, no significant differences were obtained. However, using the binary 
logistic regression method, an equation was drawn up to calculate the diagnostic 
coefficient of cervical cancer, which allows diagnosing cervical cancer with an 
accuracy of 82%, and in terms of information content is not inferior to cytological 
diagnostics. The developed coefficient can be used to predict an unfavorable 
outcome of cervical cancer after 1 year from the moment of diagnosis.
Conclusion. The developed diagnostic coefficient makes it possible to diagnose 
cervical cancer with high accuracy and can be used to predict cervical cancer

Key words: diagnosis of cervical cancer, prognosis cervical cancer, tumor’s 
molecular biology, SAA, VCAM1, ICAM1.
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ОБОСНОВАНИе

Учитывая социальную значимость рака шейки 
матки (РШМ), высокую долю первичных запущенных 
стадий опухолевого процесса, большой удельный вес 
в структуре онкологической смертности женщин, де-
фекты проводимого скрининга, актуальными продол-
жают оставаться работы по выявлению молекулярных 
критериев диагностики РШМ [1-3]. Хроническое ВПЧ-
индуцированное (вирус папилломы человека) воспа-
ление является ведущим триггером развития РШМ. 
Одним из его механизмов развития является гиперэкс-
прессия провоспалительных белков и хемокинов [4, 5]. 
Основываясь на литературных и собственных данных 
[6, 7], мы предположили, что системный уровень неко-
торых воспалительных белков может быть использо-
ван в качестве критерия диагностики РШМ.

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Изучить уровень некоторых сосудисто-воспали-
тельных маркеров в сыворотке крови у больных с 
предраковыми заболеваниями и раком шейки матки 
с целью улучшения диагностики этиз заболеваний, а 
также выявления маркеров прогнозирования неблаго-
приятного исхода у больных раком шейки матки.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Для решения поставленной цели нами было прове-
дено проспективное контролируемое исследование с 
мая 2018 г. по май 2021 г. Критерии включения больных 
в исследование: гистологически подтвержденное зло-
качественное или предопухолевое заболевание шейки 
матки (для РШМ использовалась классификация IARC, 
Всемирной организации здравоохранения, 4- е изда-
ние, 2014; градация цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии тяжелой степени проводилась с учетом 
соответствующей гистологической классификации на 
основании степени тяжести цервикального пораже-
ния), первичный статус заболевания до проведения 
специализированного лечения, репродуктивный воз-
раст, отсутствие воспалительных заболеваний репро-
дуктивных органов и инфекций, передающихся поло-
вым путем, наличие оформленного согласия больной 
на участие в экспреиментальной работе (официальная 
форма утверждена Локальным этическим комитетом 
Читинской государственной медицинской академии 
(протокол №44 заседания от «9» ноября 2012 года)).

Критерии исключения: отсутствие согласия жен-
щины на участие в исследовании, возраст старше 50 
лет, воспалительные кофакторы репродуктивной си-
стемы, курение, тяжелое состояние больной.

На основании морфологического исследования 
биоптата шейки матки, выделены следующие иссле-
дуемые группы: I группа включала 13 пациенток с 
предраковым заболеванием шейки матки – цервикаль-
ная интраэпителиальная неоплазия III степени (сред-
ний возраст 36,0±3,2 лет); II группа – 49 первичных 
пациенток с плоскоклеточным РШМ I-IV стадии (сред-

ний возраст 39,0±3,8 лет, стадирование по FIGO, 2019); 
контрольная группа - 15 здоровых женщин (патология 
цервикального канала исключена на основании цито-
логического исследования по Папаниколау, средний 
возраст 37,0±3,2 лет).

Необходимо подчеркнуть, что чувствительность 
цитологической диагностики в исследуемых группах 
соствила 70,3%, специфичность 71%. Доля расхожде-
ний первичной цито- и морфологической диагности-
ки  составила 30% в I группе (из них все случаи были 
связаны с гиподиагностикой предопухолевого процес-
са), во II группе – 28,6% (из них все случаи были также 
определены как гиподиагностика).

Следует отметить, что все пациентки исследуе-
мых групп, кроме группы контроля, имели позитив-
ный ВПЧ статус, подтвержденный ПЦР диагностикой. 
Сыворотка крови была использована в качестве мате-
риала исследования.

На первом этапе проводился поиск потенциальных 
молекулярных диагностических маркеров РШМ среди 
белков воспаления. Методом проточной цитометрии 
FC500 (Beckman Coulter, США)  с использованием па-
нели «Human Vascular Inflammation Panel 1» (Canada, 
Канада) в сыворотке крови определяли следующий 
спектр воспалительных белков: миоглобин (MG), ма-
триксная металлопероксидаза 2 (MMP-2), кальпро-
тектин (CAL), липокалин А (LCN2), остеопонтин (OPN), 
сосудистая молекула клеточной адгезии (VCAM-1), 
сывороточный амилоид А (SAA), миелопероксидаза 
(MPO), белок 4, связывающий инсулиноподобный фак-
тор роста (IGFBP-4), молекула межклеточной адгезии 1 
(ICAM-1), цистатин С (СС), матриксная металлоперокси-
даза 9 (MMP-9) [6].

Статистический анализ. Учитывая ненормальное 
распределение признаков, установленное с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка, статистичексий анализ 
проводился методами непараметрической статистики 
путем сравнения рассчитанного и критического значе-
ний критерия Краскела-Уоллиса с определением кри-
терия значимости p. Учитывая поправку Бонферрони, 
статистически значимыми считали различия при р 
< 0,017. Исследуемые параметры приведены в виде 
медианы, с указанием первого и третьего квартилей. 
Путем бинарной логистической регрессии создана 
модель, позволяющая диагностировать РШМ. Ее ди-
агностическая информативность определена путем 
ROC-анализа. Анализ взаимосвязи выживаемости и 
значения разработанного диагностического коэффи-
циента оценивали за счет применения метода Каплана-
Мейера. Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета программ 
«IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International Business 
Machines Corporation, license No. Z125-3301-14, США).

РеЗУЛЬТАТЫ ИССЛеДОВАНИЯ

Межгрупповой анализ исследуемых параметров 
на первом этапе не выявил достоверных различий 
(табл. 1).
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Т А Б Л И Ц А  1

УРОВеНЬ БеЛКОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ В ИССЛеДУемЫХ 
ГРУППАХ, ме [Q1; Q3], ПГ/мЛ

T A B L E  1

SErUM prOTEIN LEVEL IN THE STUDIED GrOUpS, ме [Q1; 
Q3], pG/ML
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Показатель, нг/мл Группа контроля n=15 I группа n=13 II группа n=49 Статистическая 
значимость, df=2

Myoglobin 285,81
[268,69; 382,39]

272,86
[249,1; 390,13]

259,43
[282,44; 368,64]

Н=0,773
р=0,679

Calprotectin 3637,39
[2979,19; 5292,92]

4014,34
[3844,40: 7520,35]

3134,16
[3534,07; 4853,56]

Н=0,620
р=0,734

Lipocalin A 1683,21
[1441,94; 2342,16]

2085,6
[2594,19; 8098,27]

1982,11
[2156,53; 3063,03]

Н=1,735
р=0,420

MMP-2 19,71
[17,38; 25,68]

10,5
[12,4; 24,84]

13,97
[15,21;19,74]

Н=2,441
р=0,295

Osteopontin 16,88
[17,3; 29,91]

25,7
[22,28; 43,43]

16,9
[24,38; 36,97]

Н=0,462
р=0,794

Myeloperoxidase 485,89
[446,20; 623,95]

556,19
[555,42; 1034,20]

498,49
[552,37; 722,56]

Н=0,671
р=0,715

Serum
 Amyloid A

98,74
[116,87; 314,84]

1107,58
[317,55; 1897,61]

208,26
[234,57; 544,81]

Н=1,455
р=0,483

IGFBP-4 101,48
[90,19; 191,33]

646,1
[126,78; 2696,00]

92,51
[103,65; 140,4]

Н=0,036
р=0,982

ICAM-1 4,55
[8,11; 19,03]

5,64
[5,16; 54,85]

4,28
[6,62; 17,0]

Н=0,434
р=0,805

VCAM-1 108,31
[95,12; 196,2]

78,04
[82,97; 107,65]

73,07
[86,32; 124,69]

Н=1,176
р=0,556

MMP-9 253,87
[35,13; 332,17]

257,25
[250,54; 324,89]

300,05
[263,69; 336,40]

Н=0,519
р=0,771

Cystatin C 57,58
[60,0; 94,83]

52,57
[59,67; 92,12]

66,96
[59,0; 74,93]

Н=0,342
р=0,843

Т А Б Л И Ц А  2

ЗНАЧИмОСТЬ ПОКАЗАТеЛеЙ В СТРУКТУРе  
ДИАГНОСТИЧеСКОЙ мОДеЛИ

T A B L E  2

SIGNIFICANCE OF INDICATOrS IN THE STrUCTUrE  
OF THE DIAGNOSTIC MODEL

модель B Среднеквадратичная 
ошибка

Вальд Степень 
свободы

Значимость Exp (B)

Константа 2,302 0,65 12,56 1 0,0001 10,0

SAA 0,0001 0,0001 1,23 1 0,027 1,0

ICAM1 0,001 0,001 12,51 1 0,0001 1,0

VCAM1 -0,003 0,003 1,01 1 0,031 1,0

Используя метод бинарной логистической 
регрессии, было составлено уравнение вида:   

где CC – вероятность наличия РШМ; 0,003 – констан-
та (регрессионный коэффициент b0); 0,008, 0,0001, 
0,001 и 2,302 – нестандартизованные коэффициенты b; 
SAA – уровень сывороточного амилоида А (нг / мл); ICAM1 

– содержание молекулы межклеточной адгезии 1 (нг / мл); 
VCAM1 – значение сосудистой молекулы клеточной ад-
гезии (нг / мл); e – основание натурального логарифма 
(е ~2,72). Значение коэффициента СС равное 0,68 и бо-
лее свидетельствовало о наличии РШМ.

На  основании анализа уравнения логистиче-
ской регрессии определена значимость показателей 
в структуре диагностической модели (таблица 2).

, СС = 1

1+e 0,00 + - ,3 VCAM 0 0001+SAA - 0,001 + ICAM - 2,302
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Диагностическая значимость разработанной моде-
ли: чувствительность – 0,58, специфичность – 1,0, точ-
ность – 0,82. Площадь под ROC-кривой составляет 0,80 
(95 % CI 0,70–0,90), p < 0,01. Стандартная ошибка – 0,04 
(рис. 1).

Учитывая сложность проведения указанных мате-
матических расчетов, с  целью применения указанной 
технологии в  клинической практике создано прило-
жение для  Android в  среде разработки Delphi (Delphi 
10.3.3 Rio, Embarcadero Technologies, license No. 2UHK-
Z9NG5B-DYPETV-3J8D, США), с помощью которого рас-
считывается коэффициент СС.

Несмотря на гипотетически функциональную связь 
между уровнем исследуемых маркеров и фактом раз-
вития РШМ, полученная модель позволяет диагности-
ровать 70,8 % истинно положительных случаев (рис. 2).

Информативность разработанной технологии пре-
вышает таковую при  традиционном цитологическом 
исследовании цервикального эпителия. Следует ука-
зать рассчитанную площадь под  ROC-кривой для  ци-
тологического исследования, что составляет 0,53 (95 % 
CI 0,39–0,66), p = 0,7, что не позволяет считать данный 
метод достаточно информативным для  диагностики 
РШМ.

Далее мы попытались установить прогностическую 
значимость коэффициента СС: зависимость летально-

го исхода от  темпов прогрессирования заболевания, 
установленных в  ходе диспансеризации. Объем и  пе-
риодичность диспансеризация больных обеих групп 
определялись согласно приказу Министерства здраво-
охранения РФ от 15 ноября 2012 г. № 915н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи населе-
нию по профилю «онкология», приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
от 04.06.2020 г. № 548н «Об утверждении порядка дис-
пансерного наблюдения за  взрослыми с  онкологиче-
скими заболеваниями» [8, 9]. Длительность диспансер-
ного наблюдения составила 36 мес. Прогрессирование 
РШМ устанавливалось комиссионно на врачебном он-
кологическом консилиуме путем анализа результатов 
комплекса лабораторных и инструментальных методов 
исследований. Длительность диспансеризации в  обе-
их группах составила 36 мес. По  истечению 3-летнего 
периода в каждой группе был рассчитан показатель 3-х 
летней общей выживаемости. Для больных I группы он 
составил 36 мес, II – 31,2 мес.

Методом Каплана-Мейера определена функция 
риска (рис. 3).

Исходя из анализа функции риска, следует сделать 
вывод, что  разработанный коэффициент можно ис-
пользовать для  прогнозирования неблагоприятного 
исхода РШМ уже спустя 1  год от  момента постановки 
диагноза.

 Oncology Онкология

Рис. 1. 
Площадь под ROC-кривой для разработанной модели

Fig. 1. 
Area under the ROC-curve for the developed model

Рис. 2. 
Площадь под ROC-кривой для разработанной модели и цито-
логической диагностики

Fig. 2. 
Area under the ROC-curve for the developed model and cytological 
diagnostics
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ОБСУЖДеНИе РеЗУЛЬТАТОВ

SAA – один из белков острой фазы воспаления, мо-
жет непосредственно синтезироваться опухолевыми 
клетками и  участвовать в  механизмах канцерогене-
за путем регуляции активности транскрипционного 
ядерного фактора NFkB, влияния на  экспрессию ма-
триксных металлопротеиназ, регулируя активность 
провоспалительных хемокинов, антиапоптотических 
белков, стимулируя ангиогенез, способствуя миграции 
опухолевых клеток. Мы не  выявили достоверных от-
личий по  сывороточному уровню SAA среди исследу-
емых групп, что, вероятно, связано с гетерогенностью 
II группы, которая была представлена больными РШМ 
I–IV стадий. Однако, проведенные и  опубликованные 
нами ранее исследования, а также данные литературы 
в зависимости от стадии опухолевого процесса и сте-
пени дифференцировки первичной опухоли, показа-
ли повышение сывороточного уровня SAA у  больных 
с  местнораспространенным РШМ, а  также у  больных 
с веррукозным и низкодифференцированным РШМ [6, 
7]. Кроме этого, в литературе есть данные, подтвержда-
ющие неблагоприятную прогностическую значимость 
сывороточного уровня SAA для общей выживаемости 
при солидных опухолях, что подверждает полученные 
нами данные [10].

ICAM-1 и VCAM-1 участвуют в механизмах метаста-
зирования рака путем влияния на механизмы адгезии 
опухолевых и лимфоидных клеток. Большинство авто-
ров указывают на прямую корреляцию уровней ICAM-
1 и VCAM-1 с плохим прогнозом рака [11, 12]. Однако, 
в  литературе имеются объяснения полученных нами 
результатов, феноменом «эндотелиальной анергией» 
[13], а  также возможностью метастазирования через 
иные механизмы интравазациии, опосредованные 
TMEM (Tumor MicroEnvironment of Metastasis –метаста-
тическое микроокружение опухоли) и  васкулогенной 
мимикрией опухолевых клеток [14].

Таким образом, становится понятным патофизио-
логическое обоснование созданной модели в  рамках 
диагностики и прогнозирования РШМ.

ЗАКЛЮЧеНИе

Прецизионная диагностика в онкологии невозмож-
на без  понимания молекулярных звеньев канцероге-
неза. Учитывая результаты собственных исследований 
и литературные данные, мы подтвердили факт участия 
в  цервикальном канцерогенезе SAA, ICAM1 и  VCAM1. 
Информативность и  неинвазивность разработанной 
модели обеспечивают преимущества ее использова-
ния в клинической практике.
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РеЗЮме

Обоснование. Существующая тенденция к  росту заболеваемости воз-
растной макулярной дегенерации (ВМД) у населения, в том числе у рабо-
тоспособной части, с  возможной потерей профессиональной деятель-
ности, свидетельствует о  необходимости раннего доклинического 
выявления групп риска, своевременной профилактики и лечения. В профи-
лактике и  лечении ВМД активно обсуждается перспектива применения 
мелатонина.
Цель исследования: провести анализ уровней мелатонина в сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД и  изучить их  корреляцию 
с факторами риска.
Материалы и методы. В ходе исследования было сформировано две груп-
пы: основная – пациенты с неэкссудативной формой ВМД и сенильной ка-
тарактой (n = 40) и референтная – условно здоровые пациенты без ВМД 
и катаракты (n = 20). У пациентов обеих групп проводилось анкетирова-
ние для выявления факторов риска ВМД. Содержание мелатонина в сыво-
ротке крови и слезной жидкости определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-системы Melatonin ELISA Kit (США).
Результаты. В  ходе проведенного исследования было установлено, 
что  концентрация мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жидкости 
у  пациентов с  ВМД была достоверно ниже, по  сравнению с  пациентами 
референтной группы (p<0,05). Содержание мелатонина в сыворотке кро-
ви и  слезной жидкости зависит от  следующих факторов: возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), артериальная гипертония, цвет глаз, бессонница 
и работа в ночные смены. Возможно, локальное определение мелатонина 
в слезной жидкости может быть биомаркером при определении офталь-
мологических патологических состояний.
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы в каче-
стве рекомендаций для  уточнения индивидуальных схем применения ме-
латонина, особенно при лечении пациентов с ВМД.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, мелатонин, фак-
торы риска, сыворотка крови, слезная жидкость.
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ABSTrACT

Background. The current trend towards an increase in age-related macular 
degeneration (AMD) incidence rate in the population, including the working-age 
population, with a possible loss of professional activity, indicates the need for 
early preclinical identification of risk groups, timely prevention and treatment. 
In the prevention and treatment of AMD, the prospect of using melatonin is being 
actively discussed.
Aim: to analyze serum and tear fluid levels of melatonin in patients with AMD and 
study their correlation with risk factors.
Materials and methods. In the course of the study, two groups were formed: the 
main group - patients with non-exudative AMD and senile cataract (n = 40) and 
the reference group - conditionally healthy patients without AMD and cataract 
(n = 20). Patients of both groups were surveyed to identify risk factors for AMD. 
The content of melatonin in blood serum and lacrimal fluid was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay using the Melatonin ELISA Kit (USA).
Results. In the course of the study, it was found that the concentration 
of melatonin in blood serum and tear fluid in patients with AMD was significantly 
lower than in patients of the reference group (p <0.05). Serum and tear fluid 
melatonin levels depend on the following factors: age, body mass index (BMI), 
arterial hypertension, eye color, insomnia, and night work. It is possible that the 
local determination of melatonin in the lacrimal fluid can be a biomarker in the 
determination of ophthalmic pathological conditions.
Conclusion. The obtained results can be used as recommendations for clarifying 
individual regimens for the use of melatonin, especially in the treatment  
of patients with AMD.

Key words: age-related macular degeneration, melatonin, risk factors, blood 
serum, lacrimal fluid.
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ВВеДеНИе

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – это 
хроническое заболевание, вызывающее изменение 
в макулярной области сетчатки и приводящее к потере 
центрального зрения у пациентов пожилого и старче-
ского возраста. В качестве основной причины необра-
тимой потери зрения во  всем мире ВМД составляет 
8,7 % [1]. Этиопатогенез ВМД до  конца неясен, суще-
ствует ряд теорий, связанных с окислительным стрес-
сом, возрастными изменениями, воспалительными 
процессами и т. д. [2–4]. По этой причине в профилак-
тике и  лечении ВМД активно обсуждается перспек-
тива применения мелатонина. Мелатонин является 
нейрогормоном, который секретируется главным об-
разом шишковидной железой, однако его синтез об-
наружен почти во  всех органах, включая различные 
структуры глаза (сетчатка, хрусталик, цилиарное тело) 
[5, 6]. Мелатонин выполняет множество физиологиче-
ских функций, таких как  регулировка биологических 
ритмов, ингибирование апоптоза, антиоксидантная 
защита, противовоспалительное и  антистрессорное 
действие, иммунорегуляция [7–12]. Ряд исследований 
показывают, что мелатонин играет значительную роль 
в  поддержании функции сетчатки [13]. Он способен 
регулировать количество света, достигающего фото-
рецепторов и  защищать клетки пигментного эпите-
лия сетчатки от окислительного повреждения [14, 15]. 
Максимальный уровень мелатонина наблюдается у но-
ворожденных, с  возрастом его количество уменьша-
ется, и наименьшие значения фиксируются у пожилых 
людей [16]. В  связи с  этим предполагают, что  такое 
физиологическое снижение мелатонина у  пожилых 
людей является причиной функционального повреж-
дения сетчатки, которое в  конечном итоге провоци-
рует развитие ВМД [17]. В  настоящее время рядом 
исследователей показано, что уровень 6-сульфатокси-
мелатонина (основной метаболит мелатонина) в моче 
у больных ВМД ниже, чем у здоровых людей [18]. Было 
установлено, что  прием 3 мг мелатонина в  течение 
3 месяцев у пациентов с ВМД снижал прогрессирова-
ние данного заболевания [19]. Таким образом, мелато-
нин может представлять мощный инструмент для про-
тиводействия возрастным болезням глаз.

Существующая тенденция к росту заболеваемости 
ВМД у  населения, в  том числе у  работоспособной ча-
сти, с возможной потерей профессиональной деятель-
ности свидетельствует о  необходимости раннего до-
клинического выявления групп риска, своевременной 
профилактики и лечения.

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Провести анализ уровней мелатонина в сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД и  изу-
чить их корреляцию с факторами риска, что обеспечит 
теоретическую основу для дальнейшего терапевтиче-
ского применения мелатонина.

 Ophthalmology Офтальмология

Т А Б Л И Ц А  1

СКРИНИНГОВЫЙ ОПРОСНИК, ИСПОЛЬЗУемЫЙ ДЛЯ 
ВЫЯВЛеНИЯ фАКТОРОВ РИСКА ВмД

T A B L E  1

SCrEENING QUESTIONNAIrE USED TO IDENTIFY rISK 
FACTOrS FOr AMD

Изучаемый параметр Балл

Возраст
<65 лет
65–74 лет

0
1

Наследственность
нет
да

0
1

Курение
нет
да

0
1

Алкоголь
нет
да

0
1

Индекс массы тела
18,5–25 (норма)
25–30 (избыточная масса тела)
>30 (ожирение) 

0
1
2

Артериальная гипертония
нет
да

0
1

Цвет глаз
темные
светлые

0
1

Цвет волос
темные
светлые

0
1

Сон
отсутствие бессонницы
тревожный сон
выраженная бессонница

0
1
2

Работа в ночные смены
нет
да

0
1

Уровень мелатонина в крови
>0,031 нг / мл
<0,031 нг / мл

0
1

Уровень мелатонина в слезе
>0,166 нг / мл
<0,166 нг / мл

0
1

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Набор клинического материала проводил-
ся в  Оренбургском филиале ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н.  Федорова» 
Минздрава России. После разъяснения условий уча-
стия в исследовании все пациенты давали письменное 
информированное согласие.
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Обследовано 60 пациентов (60 глаз), из них 58 % – 
женщины, 42 % – мужчины, средний возраст составлял 
67  лет. В  ходе исследования было сформировано две 
группы: основная – пациенты с неэкссудативной фор-
мой ВМД и сенильной катарактой (n = 40) и референт-
ная – условно здоровые пациенты без ВМД и катаракты 
(n = 20).

У пациентов обеих групп проводилось анкетирова-
ние для выявления факторов риска ВМД.

Многие вопросы составления офтальмологиче-
ских опросников до  сих пор остаются нерешенными 
[20]. Учитывая важную роль мелатонина в  офтальмо-
логии, в  используемый в  исследовании опросник по-
мимо базовых параметров (возраст, наследственность, 
вредные привычки, ИМТ, наличие артериальной ги-
пертонии, цвет глаз и волос) были добавлены вопросы, 
связанные с наличием бессонницы и работой в ночные 
смены в течение жизни, а также концентрацией мела-
тонина в слезе и сыворотке крови (таблица 1).

Максимально корригированная острота зрения 
пациентов основной группы составляла 0,36±0,04. 
При биомикроскопии переднего отрезка диагностиро-
валась сенильная ядерная катаракта, при  биомикро-
скопии заднего отрезка с  асферическими линзами 60 
и 90 D клиническая картина глазного дна соответство-
вала неэкссудативной форме по классификации AREDS 
начальная и промежуточная стадии ВМД – AREDS 2–3. 
Максимально корригированная острота зрения паци-
ентов референтной группы составляла 0,86±0,08, ди-
агностировался факосклероз и  наличие диспигмента-
ции в  макулярной зоне, характерные для  возрастной 
макулопатии AREDS 1.

Критерии исключения из  исследования: офталь-
мологическая патология (глаукома, воспалительные 
заболевания глаз, травмы, сосудистые нарушения 
в  анамнезе), сопутствующая соматическая патология 
(сахарный диабет, аллергические реакции, аутоиммун-
ные заболевания, эпилепсия, лейкоз, лимфома, хрони-
ческая почечная недостаточность), прием препаратов, 
обладающих угнетающим действием на  ЦНС, бета-а-
дреноблокаторов, ингибиторов моноаминоксидазы, 
глюкокортикостероидов и циклоспорина.

Содержание мелатонина в сыворотке крови и слез-
ной жидкости определяли с помощью иммунофермент-

ного анализа с использованием тест системы Melatonin 
ELISA Kit (США). Забор проб проводился по  стандарт-
ной методике в период с 22.00 по 23.00 (время макси-
мальной концентрации мелатонина в организме).

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи стандартных статистических критериев, с  ис-
пользованием офисного программного комплекса 
«Microsoft Office» и  применением программы «Excel» 
(«Microsoft», США) и  обработкой данных в  «Statistica 
10.0» («Stat Soft  Inc.», США). Проверка нормальности 
данных проводилась только по  количественным по-
казателям с использованием критерия Шапиро-Уилка; 
для показателей, значения которых были определены 
в  балльных шкалах проверка не  проводилась, ввиду 
априорной ненормальности балльных характеристик. 
Для  определения взаимосвязи между показателями 
был применен коэффициент корреляции τ Кендалла, 
сравнение средних значений проводилось непара-
метрическим критерием Манна-Уитни. Полученные 
данные представлены в виде медианы (Ме) и 25–75-го 
квартилей (Q25-Q75).

РеЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведенного анкетирования был 
установлен риск развития ВМД в референтной и опыт-
ной группах (таблица 2).

Из  представленной таблицы видно, что  пациенты 
референтной группы имеют средний балл 3,1, что  со-
ответствует низкому риску развития ВМД. В основной 
группе средний бал составлял 8,7, что  соответствует 
высокому риску. Полученные баллы подтверждают 
анамнез пациентов обеих групп.

В  ходе исследования было определено содержа-
ние мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жид-
кости у  пациентов основной и  референтной групп  
(таблица 3).

Как  видно из  данных таблицы 1 уровень мелато-
нина, как в сыворотке крови, так и в слезной жидкости 
пациентов основной группы был достоверно ниже, 
чем в референтной группе на 31 % и 54 %, соответствен-
но. В связи с этим, далее были определены показатели, 
имеющие наибольшее влияние на  уровень мелатони-
на в основной группе (таблица 4). Из всех исследуемых 
факторов наиболее высокие коэффициенты (r – 0,3–0,7) 
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Изучаемый параметр Референтная группа
(низкий риск) 

Основная группа
(высокий риск) 

Количество баллов 0–4 5–12
Среднее количество баллов в группе 3,1 8,7
Количество пациентов 20 40
Средний возраст 60,5 67,3
Соотношение муж / жен, % 35 / 65 42 / 58

Т А Б Л И Ц А  2

РАСПРеДеЛеНИе ПАЦИеНТОВ ПО ГРУППАм РИСКА

T A B L E  2

DISTrIBUTION OF pATIENTS BY rISK GrOUpS
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были установлены для  возраста, индекса массы тела, 
артериальной гипертонии, наличия бессонницы и ноч-
ных смен. Все выделенные показатели имели достовер-
ность на уровне 0,05.

Основываясь на  результатах корреляционного 
анализа, были выявлены вариации уровня мелатонина 
в сыворотке крови и слезной жидкости в зависимости 
от определенных факторов риска развития ВМД (рису-
нок 1). Было установлено, что пациенты основной груп-
пы в  возрастном интервале от  65–74  лет, с  индексом 
массы тела >30 (ожирение), артериальной гипертони-
ей, светлым цветом глаз, наличием бессонницы и ноч-
ных смен имели более низкие значения мелатонина 
в сыворотке крови на 19 %, 34 %, 58 %, 46 %, 68 %, 17 %, 
соответственно, по  сравнению с  пациентами в  воз-
расте младше 65  лет, с  индексом массы тела 18,5–25 

(норма), без  артериальной гипертонии, с  темным 
цветом глаз, тревожным сном и  отсутствием ночных 
смен. Аналогичная тенденция наблюдалась при  изу-
чении уровня мелатонина в  слезной жидкости, отме-
чалось снижение на  39 %, 70 %, 76 %, 61 %, 72 % и  39 %, 
соответственно.

ОБСУЖДеНИе

В  ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что  концентрация мелатонина в  сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД была 
достоверно ниже, по  сравнению с  пациентами рефе-
рентной группы. Полученные данные подтверждают 
уже имеющиеся исследования о  том, что  уровень сы-
вороточного мелатонина снижается у пациентов с ВМД 
[17], а  также показывают, что  аналогичная тенденция 
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Т А Б Л И Ц А  3

СОДеРЖАНИе меЛАТОНИНА (мТ) В СЫВОРОТКе КРОВИ 
И СЛеЗНОЙ ЖИДКОСТИ У ПАЦИеНТОВ ОСНОВНОЙ И Ре-
феРеНТНОЙ ГРУПП, ме (Q25 – Q75)

T A B L E  3

THE CONTENT OF MELATONIN (MT) IN BLOOD SErUM 
AND LACrIMAL FLUID IN pATIENTS OF THE MAIN AND 
rEFErENCE GrOUpS, ME (Q25 – Q75)

Группа мТ в сыворотке крови (нг / мл) мТ в слезной жидкости (нг / мл) 

Основная группа 0,086 (0,017–0,139) * 0,137 (0,099–0,208) *

Референтная группа 0,125 (0,031–0,161) 0,301 (0,166–0,477) 

Примечание: * – p<0,05 – при сравнении основной группы с референтной группой

Т А Б Л И Ц А  4

КОЭффИЦИеНТЫ КОРРеЛЯЦИИ ТАУ-КеНДАЛЛА фАКТО-
РОВ РИСКА ВмД И УРОВНЯ меЛАТОНИНА (мТ)

T A B L E  4

KENDALL’S TAU COrrELATION COEFFICIENTS OF rISK 
FACTOrS FOr AMD AND MELATONIN (MT) LEVELS

Показатели Основная группа

мТ в сыворотке крови мТ в слезной жидкости

возраст –0,47 –0,516

Наследственность 0,055 –0,041

Курение –0,129 –0,2

Алкоголь –0,135 –0,349

ИмТ –0,467 –0,44

АГ –0,464 –0,454

Цвет глаз 0,543 0,412

Цвет волос 0,113 0,285

Бессонница –0,876 –0,504

Ночные смены –0,446 –0,528

Примечание: жирным выделены факторы риска с наиболее высоким коэффициентом корреляции (r – 0,3–0,7)



138

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

наблюдается и с концентрацией мелатонина в слезной 
жидкости. Учитывая многочисленные эффекты мелато-
нина, предполагается, что он может участвовать в ре-
гуляции секреции слезы, а также в борьбе с активными 
формами кислорода, таким образом, защищая глазную 
поверхность [21]. В связи с этим, возможно, локальное 
определение мелатонина в  слезной жидкости может 
быть биомаркером при определении офтальмологиче-
ских патологических состояний.

При  связи факторов риска и  концентрации мела-
тонина в  группе пациентов с  ВМД было установлено, 
что содержание мелатонина в сыворотке крови и слез-
ной жидкости в наибольшей степени зависит от следу-
ющих факторов: возраст, индекс массы тела, артери-
альная гипертония, цвет глаз, сон и ночные смены.

Понимание патологии ВМД связанно с  возраст-
ным окислительным повреждением пигментного эпи-
телия сетчатки и  нарушением фагоцитоза наружных 
сегментов фоторецепторов. Известно, что  фагоцитоз 
наружных сегментов синхронизируется циркадными 
ритмами. В  недавних исследованиях было показано, 
что  старение связано с  изменениями циркадной рит-
мичности выработки мелатонина, который может быть 

основным фактором, способствующим нарушению фа-
гоцитоза наружных сегментов фоторецепторов, а  так-
же повышению уровня активных форм кислорода, 
что  в  результате приводит к  дегенеративным измене-
ниям в  сетчатке [22, 23]. В  большинстве случаев ВМД 
диагностируется у  лиц старше 50  лет на  основании 
характерных результатов исследования сетчатки [24]. 
Раннее выявление и лечение имеют решающее значе-
ние для  повышения вероятности сохранения зрения. 
В  данном исследовании было показано, что  содержа-
ние мелатонина в  сыворотке крови и  слезе было на-
много ниже у  пациентов с  ВМД в  возрасте 65–74  лет, 
что соответствует возрастному периоду наиболее вы-
сокой заболеваемости ВМД.

Индекс массы тела представляет все больший ин-
терес для офтальмологов. Была доказана связь между 
высоким индексом массы тела и  рядом заболеваний 
глаз, включая ВМД и глаукому [25]. Это связанно с тем, 
что увеличение массы тела может вызвать ряд измене-
ний, таких как, повышенный уровень окислительного 
стресса, более высокий риск воспалительных процес-
сов и  дисбаланс липидов крови, которые участвует 
в  патогенетических механизмах ВМД [26, 27]. В  не-
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Рис. 1
Содержание мелатонина в сыворотке крови (А) и слезной жид-
кости (Б) пациентов с ВМД в зависимости от факторов риска

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная 
гипертония

Fig. 1
The content of melatonin in blood serum (A) and lacrimal fluid (B) in 
patients with AMD depending on risk factors

Note: «ИМТ» – body mass index, «AГ» – arterial hypertension
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скольких исследованиях было отмечено, что  избыток 
жира в организме может влиять на процессы переноса 
и отложения каротиноидов из крови в макулу, что в ко-
нечном итоге приводит к снижению уровня макулярно-
го пигмента [28]. Избыточный вес и ожирение являются 
значимыми факторами риска артериальной гиперто-
нии. Обсуждается патогенетическая роль избыточной 
массы тела и  артериальной гипертонии и  при  ВМД 
в связи с изменениями сосудистой оболочки и хорио-
капилляров у пациентов с этими факторами риска [29]. 
Установлено, что гипертония ассоциируется со сниже-
нием хориоидального кровотока, что, в свою очередь, 
связано с развитием ВМД [30]. Ряд исследований выя-
вили значительные ассоциации между ВМД и  показа-
телями артериального давления [30, 31]. В ходе прове-
денного исследования было показано, что содержание 
мелатонина в  сыворотке крови и  слезе снижалось 
у  пациентов с  ВМД при  наличии ожирения (ИМТ>30) 
и  артериальной гипертонии, относительно пациентов 
с ВМД без ожирения и гипертонии.

Среди факторов риска развития ВМД также имеет 
значение цвет радужной оболочки. ВМД чаще встреча-
ется среди людей со светлыми глазами, чем с темными 
[32]. Предполагают, что изменение подавления синтеза 
мелатонина светом связано с  пигментацией глаз [33]. 
Процент подавления синтеза мелатонина у светлогла-
зых значительно больше, чем  у  темноглазых людей 
[33]. Данное заключение подтверждает проведенное 
исследование, так как у светлоглазых пациентов с ВМД 
фиксировались значительно меньшие концентрации 
мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жидкости, 
чем у темноглазых пациентов с ВМД.

Мелатонин является веществом, основной функ-
цией которого является контроль цикла сон-бодр-
ствование. Однако знания о связи между нарушением 
сна и ВМД ограничены [34]. Определение бессонницы 
варьирует в  разных исследованиях, однако пожилые 
люди с возрастом испытывают все большие трудности 
в  засыпании и  продолжительности сна. Частота сим-
птомов бессонницы достигает 50 % у  взрослых в  воз-
расте 65 лет и старше [34]. Значимые взаимосвязи меж-
ду длительностью сна и прогрессированием ВМД были 
обнаружены в  нескольких исследованиях [34]. В  про-
веденном исследовании было показано, что содержа-
ние мелатонина в сыворотке крови и слезе снижалось 
у пациентов с ВМД при наличии бессонницы и работы 
в ночные смены.

Таким образом, можно предположить, что возраст-
ное снижение мелатонина в  сыворотке крови и  слез-
ной жидкости является важным фактором дисфункции 
сетчатки, который в совокупности с такими факторами, 
как  избыточная масса тела, артериальная гиперто-
ния, светлый цвет глаз, наличие бессонницы и ночных 
смен может быть основной причиной развития ВМД. 
Выявленные факторы риска позволят скорректиро-
вать образ жизни пациентов, чтобы снизить риск раз-
вития или прогрессирования ВМД.

ЗАКЛЮЧеНИе

1.  В  ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что  концентрация мелатонина в  сыворотке 
крови и слезной жидкости у пациентов с ВМД была до-
стоверно ниже, по сравнению с пациентами референт-
ной группы.

2.  Содержание мелатонина в  сыворотке крови 
и  слезной жидкости зависит от  следующих факторов: 
возраст, ИМТ, артериальная гипертония, цвет глаз, бес-
сонница и работа в ночные смены. При этом наиболь-
шее влияние данные факторы риска оказали на содер-
жание мелатонина в слезной жидкости.

3.  Возможно, локальное определение мелато-
нина в  слезной жидкости может быть биомаркером 
при  определении офтальмологических патологиче-
ских состояний.

Полученные результаты могут быть использованы 
в качестве рекомендаций для уточнения индивидуаль-
ных схем применения мелатонина, особенно при лече-
нии пациентов с ВМД.
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РеЗЮме

Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 в  2020  году стала 
ведущей проблемой здравоохранения всего мира. Особым свойством ви-
руса SARS-CoV-2 является тропность к  эндотелию сосудов с  развитием 
эндотелиита, что  влечет за  собой ряд характерных нарушений свер-
тывающей системы крови: коагулопатии с  повышенным образованием 
тромбина, D-димера, сниженным фибринолизом и удлиненным протром-
биновым временем. Нарушение коагуляции при  COVID-19 получило на-
звание тромбовоспаления. В  патогенезе гиперкоагуляции при  COVID-19 
играют роль гипервоспаление, повышенное содержание в крови фактора 
Виллебранда, фактора VIII, нейтрофильных внеклеточных ловушек, ак-
тивация тромбоцитов, микровезикулы. На  сегодняшний день извест-
но, что  случаи COVID-19 у  детей и  подростков составляют небольшую 
часть от общего числа пациентов с диагностированными клиническими 
случаями COVID-19, а нарушения системы гемостаза сходны с таковыми 
у взрослых. Степень гиперкоагуляционного синдрома и риск тромбоза за-
висят от тяжести COVID-19, и у детей наиболее выражены при развитии 
гипервоспалительного иммунного ответа, получившего название муль-
тисистемный воспалительный синдром. При  этом продолжается изу-
чение механизмов патогенеза COVID-19 у  взрослых и  детей, в  том числе 
нарушений системы гемостаза, и поиск оптимальных методов терапии 
тромбовоспаления, лежащего в основе патогенеза COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, дети, гемостаз, коагулопатия, 
антикоагулянты.
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ABSTrACT

The pandemic of the new coronavirus infection COVID-19 in 2020 has become 
the main health problem across the globe. A special characteristic of the SARS-
CoV-2 virus is tropism to the vascular endothelium with the development  
of  endotheliitis, which entails a number of typical disorders of the blood 
coagulation system: coagulopathy with increased thrombin generation, D-dimer, 
decreased fibrinolysis and prolonged prothrombin time. The coagulation disorder 
in COVID-19 is called thromboinflammation. Hyperinflammation, increased blood 
levels of von Willebrand factor, coagulation factor VIII, neutrophil extracellular 
traps, platelet activation, microvesicles play a significant role in the pathogenesis 
of hypercoagulation in COVID-19. To date, it is known that cases of COVID-19 
in  children and adolescents constitute a small part of the total number of patients 
with diagnosed COVID-19, and disorders of the blood coagulation system are 
similar to those in adults. The degree of hypercoagulable syndrome and the risk 
of thrombosis depend on the severity of COVID-19. And for children they are most 
expressed with the development of a hyperinflammatory immune response, 
called multisystem inflammatory syndrome. At the same time, clinical studies  
of  the pathogenesis of COVID-19 in adults and children and the search for optimal 
methods of therapy for thrombus inflammation, which underlies the pathogenesis 
of COVID-19, continue.

Key words: COVID-19, сhildren, hemostasis, coagulopathy, anticoagulants.
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ВВеДеНИе

COVID-19 – инфекционное заболевание, вызывае-
мое новым коронавирусом SARS-CoV-2. ВОЗ впервые 
узнала о новом вирусе 31 декабря 2019 года, получив 
сообщение о группе случаев заболевания «вирусной 
пневмонией» в  городе Ухань Китайской Народной 
Республики [1]. 30 января 2020  г. вспышка новой ко-
ронавирусной инфекции была объявлена чрезвычай-
ной ситуацией в  области общественного здравоох-
ранения международного значения («a public health 
emergency of international concern») [2]. С  тех пор, 
новый коронавирус быстро распространяется, вы-
зывая глобальную пандемию, которая ложится тяже-
лым бременем на мировую систему здравоохранения 
и  экономику. В  марте 2020  г. ВОЗ объявила о  панде-
мии COVID-19 [3]. На 10 мая 2021 года с момента нача-
ла пандемии совокупное число зарегистрированных 
случаев заболевания во всем мире составляет более 
158 миллионов человек, а  случаев смерти – более 
3,3 миллионов, в России – более 4,8 миллионов и бо-
лее 113 тысячи соответственно [4].

Согласно данным Национальной статистики 
из стран Азии, Европы и Северной Америки педиатри-
ческие случаи составляют 2,1–7,8 % от подтвержденных 
случаев COVID-19 [5]. Большинство случаев COVID-19 
у детей зарегистрировано в возрасте 10–17 лет и име-
ет в основном бессимптомное или легкое течение [6]. 
Во второй половине апреля 2020 г. по всему миру ста-
ли появляться публикации о  развитии при  COVID-19 
у детей гипервоспалительного синдрома, при котором 
имеются серьезные нарушения гемостаза, практически 
аналогичные таковым у взрослых с тяжелым течением 
COVID-19 [7–11]. Данные нарушения необходимо знать 
педиатрам, быстро диагностировать и лечить.

ОСОБеННОСТИ НАРУШеНИЙ СИСТемЫ ГемОСТАЗА 
ПРИ COVID-19 У ВЗРОСЛЫХ

С  марта-апреля 2020  г. во  всем мире стало появ-
ляться всё больше сообщений о том, что при COVID-19 
страдает свертывающая система крови [12–16].

При  тяжелых формах COVID-19 развивает-
ся гипервоспаление, возникает гиперкоагуляция, 
тромботическая микроангиопатия, тромбоз и  ДВС-
синдром [13,  14,  16]. В  настоящее время установлено, 
что под влиянием вируса SARS-CoV-2 отмечается акти-
вация системы комплемента по лектиновому пути, ко-
торый наиболее короток и приводит к очень быстрому 
возникновению мембраноатакующего комплекса [17]. 
Многие исследователи указывают на особое свойство 
вируса SARS-CoV-2 – тропность к  эндотелию сосудов 
с  развитием эндотелиита с  последующим развитием 
тромбоза сосудов легких и  других органов [12, 13]. 
Вирус SARS-CoV-2 имеет рецептор ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 типа (ACE2) – рецептор 
для входа коронавируса. ACE2 содержится в клетках ле-
гочного альвеолярного эпителия, энтероцитах тонкой 
кишки, в  эндотелиальных клетках артерий и  вен [18]. 
В  результате рецептор-опосредованного эндоцитоза 

и  последующей репликации SARS-CoV-2 происходит 
деструкция эндотелиальных и  эпителиальных клеток, 
что  приводит к  высвобождению цитокинов, фактора 
Виллебранда, ингибитора активации плазминогена 
1-го типа, что в свою очередь усиливает и воспаление, 
и  тромбообразование [14, 17, 19]. Связывание SARS-
CoV-2 с  ACE2 сопровождается активацией, экспрес-
сией тканевого фактора (TF), что  усиливает процессы 
гемокоагуляции [19]. При  активации системы компле-
мента образуются молекулы С3а, С5а, активирующие 
тромбоциты и экспрессию тканевого фактора на эндо-
телиоцитах и моноцитах [17]. А продукты расщепления 
С3а и С5а участвуют в образовании мембраноатакую-
щего комплекса и ускоряют образование фибринового 
сгустка, способствуют гиперкоагуляции и  в  конечном 
итоге приводят к  развитию тромбозов, как  в  микро-
циркуляторном русле, так и  в  крупных сосудах [17]. 
SARS-CoV-2 непосредственно воздействует на  макро-
фаги, а также, разрушая ткани, приводит к появлению 
продуктов разрушения тканей (DAMPS), которые вос-
принимаются макрофагами. В  результате активации 
макрофагов усиливается выработка хемокинов, про-
воспалительных цитокинов, в меньшей мере противо-
воспалительных цитокинов, и возникает цитокиновый 
шторм, который сопровождается резким увеличением 
уровня интерлейкинов (IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-18, IFN-ɣ, TNF-α 
и  других) [20, 21]. Кроме того, повышается продукция 
белков острой фазы воспаления, в частности фибрино-
гена [19]. Цитокиновый шторм способствует усилению 
коагуляции, так как все провоспалительные цитокины 
способствуют увеличению экспрессии тканевого фак-
тора активированными эндотелиальными клетками, 
моноцитами, макрофагами, возможно и нейтрофилами 
[14, 17, 19]. При этом повышается агрегация тромбоци-
тов [14, 19, 22], что, в  конечном итоге, одновременно 
с  экспрессией тканевого фактора, вызывает инициа-
цию с  последующим усилением и  распространением 
коагуляционного процесса. Этот каскад событий при-
водит к  развитию гипоксии, микро- и  макроангиопа-
тии, полиорганной недостаточности и  в  ряде случаев 
летальному исходу [17].

Необходимо отметить, что разрушение ткани, в том 
числе эндотелиальная дисфункция, приводит к  по-
явлению громадного числа микровезикул, несущих 
тканевой фактор, а  также к  увеличению числа лейко-
цитарных, в том числе нейтрофильных, внеклеточных 
ловушек (NETs –neutrophil extracellular traps). На  эти 
нейтрофильные ловушки действуют активированные 
тромбоциты, что приводит к еще большему усилению 
процесса гиперкоагуляции [14]. В настоящее время ис-
следование роли нейтрофилов и  NETs в  тромбообра-
зовании является одним из  приоритетных научных 
направлений, которое разрабатывается во  всем мире 
[14, 19, 23]. По  данным многочисленных исследова-
ний в мире нейтрофилы и NETs играют огромную роль 
в  тромбовоспалении (иммунотромбозах). NETs – это 
продукт программируемой клеточной гибели нейтро-
филов – нетоза, представляющий смесь нитей из ДНК, 
белков гистонов и  нуклеосом, как  результат привле-
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чения активированными тромбоцитами нейтрофилов 
в  очаг тромбовоспаления [19]. В  образцах сыворотки 
пациентов с  COVID-19 обнаруживается бесклеточная 
ДНК, что  свидетельствует об  образовании NETs [23]. 
NETs повреждают эндотелий и  ингибируют фибри-
нолиз, улавливая ингибитор пути тканевого фактора 
(TFPI), что делает их очень тромбогенными [14]. Кроме 
того, NETs через электростатическое взаимодействие 
активируют свертывание крови. Наличие NETs откры-
вает возможность использовать их  или  отдельные 
компоненты в  качестве потенциальных маркеров. 
Исследования нейтрофилов и  NETs перспективны 
для  разработки новых подходов к  диагностике и  ле-
чению воспалительных и  тромботических состояний. 
NETs и  их  компоненты могут быть привлекательны 
в качестве терапевтических мишеней [20].

Макрофаги в  фибриновом сгустке генерируют 
плазмин [14], который расщепляет фибрин с  образо-
ванием D-димеров. Макрофаги также являются альтер-
нативным источником D-димера за  счет поглощения 
и деградации фибрина через рецепторы CD11b / CD18 
(Mac-1). Данные функции макрофагов, вероятно, спо-
собствуют необычно сильному повышению уровня 
D-димеров, что является особенностью COVID-19 [14].

На основании многочисленных исследований уста-
новлен ряд нарушений свертывающей системы крови, 
характерных для  COVID-19: коагулопатия с  повышен-
ным образованием тромбина, D-димера, сниженным 
фибринолизом и  удлиненным протромбиновым вре-
менем [14–16, 22, 24–27]. Есть данные, что  удлинение 
протромбинового времени (ПВ), ассоциировано с  вы-
соким риском смерти с преимущественным развитием 
тромбоза легких [16, 19, 22].

Наряду с  определением фибриногена, D-димера 
и клоттинговыми тестами для диагностики нарушений 
гемостаза у пациентов с COVID-19 также применяются 
интегральные тесты: тромбоэластография (ТЭГ), рота-
ционная тромбоэластометрия (РОТЭМ), тромбодина-
мика (ТД) [22, 26, 27, 28].

Так, итальянские авторы Rannucci et al. сопоставили 
результаты тромбоэластографии (ТЭГ) и лабораторные 
показатели гемостаза у взрослых пациентов отделения 
интенсивной терапии с COVID-19, продемонстрировав 
увеличение плотности сгустка с  высокими значения-
ми вкладов тромбоцитов и фибриногена наряду с по-
вышением уровней фибриногена и  D-димера со  зна-
чительным снижением этих параметров в  динамике 
при усилении тромбопрофилактики [22].

Другие исследователи, Spieza et al., использовали 
ротационную тромбоэластометрию (ROTEM), также по-
казавшую гиперкоагуляционный профиль у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [27]. Было выявлено уко-
рочение времени образования сгустка (CFT) в  тестах 
INTEM и EXTEM, а также более высокая максимальная 
плотность сгустка (MCF) по  всем параметрам ROTEM 
у пациентов с COVID-19 по сравнению с контролем [27].

Заслуживает внимания еще  одно проспективное 
одноцентровое обсервационное исследование, про-

веденное в Германии, с включением 27 взрослых паци-
ентов с COVID-19 отделения интенсивной терапии [26]. 
Результаты тромбоэластометрии (РОТЭМ) свидетель-
ствовали о состоянии гиперкоагуляции с выраженной 
резистентностью к  фибринолизу. Выявлено увеличе-
ние максимальной плотности сгустка (MCF), а тест ак-
тивации фибринолиза тканевым активатором плазми-
ногена (tPA) показал увеличение времени лизиса (LT) 
в сравнении с контрольной группой здоровых добро-
вольцев [26]. Оценка факторов свертывания и стандарт-
ных параметров коагулограммы показала повышенное 
содержание антигена фактора Виллебранда, факто-
ра VIII и  IX, снижение протеина S, а  также повышение 
D-димера, типичное для COVID-19 [26]. У части пациен-
тов наблюдался тромбоцитоз (определяемый как абсо-
лютное число тромбоцитов > 350 тыс / мкл), вероятно 
реактивный, в  отличие от  данных других исследова-
ний, описывающих тромбоцитопению при тяжелой ин-
фекции COVID-19 [29, 30]. Методом импедансной агре-
гатометрии было показано отсутствие повышенной 
агрегации тромбоцитов [26]. Продемонстрированные 
авторами результаты исследования функциональной 
активности тромбоцитов противоречат данным дру-
гих исследований [14,  19,  22]. Однако, на  основании 
приведенных данных нельзя сделать окончательные 
выводы о характере нарушений функции тромбоцитов 
у  пациентов, страдающих COVID-19, поскольку дина-
мические исследования агрегатограммы не  проводи-
лись [26]. Нарушение регуляции фибринолиза, часто 
наблюдаемое при  критических состояниях у  пациен-
тов с COVID-19, может привести к так называемому «от-
ключению фибринолиза» (fibrinolysis shutdown) [26]. 
Гипофибринолиз ассоциирован с  повышенной часто-
той тромбозов. При этом повышенный D-димер может 
быть неверно истолкован как  признак гиперфибри-
нолиза. Повышение D-димера происходит совместно 
с  повышением фибриногена плазмы, образованием 
тромбина и  является отражением повышенного отло-
жения фибрина (микротромбоз), а не распада фибрина. 
Комбинация увеличенного отложения фибрина и гипо-
фибринолиза вплоть до полной остановки фибриноли-
за приводят к тромбозу микроциркуляции с последую-
щей легочной и  почечной недостаточностью, а  также 
с неврологическими нарушениями [26].

Группой исследователей НМИЦ ДГОИ 
им.  Дм.  Рогачева, МГУ им. М. В.  Ломоносова, ЦТПФХ 
фармакологии РАН (Москва, Россия) в 2020 г. было про-
ведено проспективное нерандомизированное мно-
гоцентровое исследование системы гемостаза у  1 210 
пациентов в  возрасте от  36 до  80  лет с  COVID-19, го-
спитализированных в  клиники г. Москвы [28]. Оценку 
гемостаза проводили с  определением клоттинговых 
показателей и  D-димера, ТЭГ и  тромбодинамики (ТД). 
У  75 % больных при  поступлении в  стационар наблю-
далась выраженная гиперкоагуляция по  всем тестам, 
максимально у больных с субтотальным (КТ-3) и тоталь-
ным (КТ-4) поражением легких и / или реанимационных 
больных с тромбоэмболией легочной артерии и небла-
гоприятным исходом. Назначение НМГ в  стандартной 
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дозировке привело к подавлению исходного гиперко-
агуляционного синдрома более, чем у половины боль-
ных. Показано, что  параметры классической коагуло-
граммы (АЧТВ, ПВ и  МНО) недостоверны для  оценки 
изменений гемостаза на  фоне терапии НМГ. Уровень 
D-димера эффективен для  оценки тяжести и  исхода 
COVID-19, но непригоден для контроля гепаринотера-
пии, что обусловлено эффектом лизиса существующих 
тромбов и отсутствием ответа на снижение коагуляци-
онной активности больных. Определение же скорости 
роста фибринового сгустка методом ТД продемонстри-
ровало высокую чувствительность в  оценке гепари-
нотерапии. В  целом, исследование показало, что  тест 
ТД позволяет оценить недостаточность или передози-
ровку дозы НМГ и может использоваться для контроля 
состояния больных COVID-19 и  коррекции антикоагу-
лянтной терапии [28].

ОСОБеННОСТИ НАРУШеНИЙ СВеРТЫВАЮЩеЙ 
СИСТемЫ КРОВИ ПРИ COVID-19 У ДеТеЙ 
И ПОДРОСТКОВ

На  сегодняшний день известно, что  случаи 
COVID-19 у детей и подростков составляют небольшую 
часть от общего числа пациентов с диагностированны-
ми клиническими случаями COVID-19.

Имеющиеся сегодня мировые данные позволяют 
утверждать, что  более 90 % детей с  COVID-19 имеют 
бессимптомное, легкой или  умеренной степени тяже-
сти течение заболевания, а  также значительно более 
низкий уровень летальности, чем взрослые [6, 25, 31–
33]. Однако отмечается, что младенцы могут иметь бо-
лее высокий риск тяжелого течения COVID-19, чем дети 
более старшего возраста [34].

Данные по изучению COVID-19 у взрослых следует 
с  осторожностью экстраполировать на  педиатриче-
скую популяцию [14].

Лабораторные изменения у детей с COVID-19 про-
тиворечивы и сильно варьируют в зависимости от тя-
жести заболевания. При легком и умеренном течении 
заболевания в  большинстве случаев отмечаются нор-
мальное количество лейкоцитов, тромбоцитов, нор-
мальный уровень или  транзиторное увеличение СОЭ, 
СРБ, Д-димера [33, 35–37].

Так, в  педиатрическом отделении детской боль-
ницы в г. Ухань (Китай) провели один из первых срав-
нительных анализов лабораторных показателей 148 
детей с COVID-19 легкой и умеренной степени тяжести 
в период с 25 января по 18 апреля 2020 г. (табл. 1) [37].

Причины менее тяжелого течения инфекции SARS 
CoV-2 у детей по сравнению со взрослыми до сих пор 
не  ясны. Это благоприятное отличие у  детей может 
быть связано с различиями в распределении, созрева-
нии и функционировании вирусных рецепторов, таких 
как ACE2, а также более высокими уровнями циркули-
рующих ACE2 [7, 38, 39]. Кроме этого, предполагается, 
что  имеют значение особенности базовых иммуноло-
гических механизмов у  детей, таких как  более актив-
ный врожденный иммунитет, высокий уровень общего 
числа лимфоцитов, Т- и В-клеток, а также естественных 
клеток-киллеров, менее выраженный провоспали-
тельный цитокиновый ответ [6]. Напротив, зрелость 
иммунитета может объяснить неблагоприятный тип 
запускаемого иммунного ответа, с  которым связано 
развитие острого респираторного дистресс-синдро-
ма у  взрослых пациентов [18]. Одновременное при-
сутствие других вирусов в  слизистой оболочке лег-

 Pediatrics Педиатрия

Т А Б Л И Ц А  1

СРАВНИТеЛЬНАЯ ХАРАКТеРИСТИКА СКРИНИНГОВЫХ ПА-
РАмеТРОВ КОАГУЛОГРАммЫ ПО ДАННЫм ПеДИАТРИЧе-
СКОГО ОТДеЛеНИЯ ДеТСКОЙ БОЛЬНИЦЫ УХАНЯ (КИТАЙ)

T A B L E  1

DIFFErENCE OF LABOrATOrY FINDINGS rELATED 
TO COAGULATION OF pEDIATrIC pATIENTS wITH 
COrONAVIrUS DISEASE 2019 ON ADMISSION TO HOSpITAL 
IN wUHAN, CHINA

Показатели 
коагулограммы

Всего (n=148) Легкая степень 
(n=60) 

Умеренная
степень (n = 88) 

Значение p
(в сравнении легкой 

и умеренной 
степени тяжести) 

Протромбиновое время 
(ПВ), с

10,9 (10,5–11,3) 10,9 (10,6–11,4) 10,8 (10,5–11,1) 0,240

Фибриноген, г / л 2,07 (1,77–2,52) 1,99 (1,76–2,31) 2,14 (1,78–2,67) 0,260

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 
(АЧТВ), с

30,8 (28,7–33,8) 30,3 (27,8–33,5) 30,9 (28,8–34,2) 0,280

Тромбиновое время, с 18,4 (17,7–19,4) 18,6 (18,0–19,2) 18,4 (17,5–19,6) 0,840

D-димер, мкг / мл 0,20 (0,14–0,35) 0,16 (0,13–0,26) 0,24 (0,15–0,36) 0,020
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ких и  дыхательных путей, которые часто встречаются 
у детей раннего возраста, может ограничить рост SARS 
CoV-2 путем прямого вирусно-вирусного взаимодей-
ствия и конкуренции [40].

Исследователи из  Германии – W.  Schramm et al. – 
выдвинули гипотезу о протективном эффекте высокого 
уровня плазменного ингибитора протеаз α2-макрогло-
булина у  детей [25]. Хотя антитромбин-III (AT-III) явля-
ется основным ингибитором тромбина и, несомненно, 
более активным, чем  α2-макроглобулин, последний 
составляет до 25 % антитромбиновой активности плаз-
мы [25]. Уровень α2-макроглобулина особенно вы-
сок в  детстве и  составляет более 200 % по  сравнению 
со  взрослыми. Гипотеза исследователей заключается 
в  том, что  во  время инфекции SARS-CoV-2 более вы-
сокий уровень α2-макроглобулина в детском возрасте 
может способствовать более благоприятному течению 
COVID-19. Α2-макроглобулин был идентифицирован 
на люминальной поверхности эндотелия, что предпо-
лагает его особое защитное значение при эндотелиите 
COVID-19 [25].

В публикациях все чаще упоминаются кожные про-
явления, напоминающие обморожение акральных ча-
стей («ковидные пальцы»), которые в  настоящее вре-
мя рассматриваются как  патогномоничный симптом 
COVID-19 у детей. Это может быть связано с вирусным 
поражением эндотелия, васкулитом или микротромбо-
зом. Данные изменения возникают чаще в стадии выз-
доровления, при легком течении COVID-19, и не всегда 
сопровождаются повышением D-димера. Как правило, 
нет достоверных признаков вазоокклюзии. Кожные из-
менения исчезают в  течение нескольких дней без  ле-
чения [41].

Несмотря на  признаваемый всеми экспертами 
факт, что  у  детей с  инфекцией SARS-CoV-2 по  сравне-
нию со  взрослыми клинико-лабораторные и  рент-
генологические симптомы менее выражены, особо-
го внимания заслуживает патология, определяемая 
как «мультисистемный воспалительный синдром у де-
тей» (multisystem inflammatory syndrome in children  – 
MIS-C) [42] или «педиатрический воспалительный муль-
тисистемный синдром, ассоциированный с  острой 
коронавирусной инфекцией» (pediatric inflammatory 
multisystem syndrome associated with severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 – PIMS) [43].

Во второй половине апреля 2020 г. по всему миру 
стали появляться сообщения о возможной связи новой 
коронавирусной инфекции с  гипервоспалительным 
состоянием у  детей, напоминающим типичную / ати-
пичную болезнь Кавасаки, шоковый синдром Кавасаки, 
синдром токсического шока и  синдром активации 
макрофагов / гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
[7–11]. Случаи заболевания чаще возникали в странах 
Европы и США [44].

До  установления связи гипервоспалительного со-
стояния с  COVID-19 с  начала пандемии детям выстав-
лялся диагноз полной / неполной, типичной / атипичной 
болезни Кавасаки. Значительное увеличение числа 

детей с  болезнью Кавасаки по  сравнению с  предыду-
щими годами, серологические исследования, эпидеми-
ологическая обстановка в различных регионах позво-
лили связать гипервоспалительный синдром у  детей 
с  SARS-CoV2. Так, в  Бергамо – итальянском эпицентре 
COVID-19 – за месяц обнаружили 30-кратное увеличе-
ние заболеваемости болезнью Кавасаки [30].

Одни из  первых публикаций, касающихся детей 
с MIS-C, указывали, что у данной категории пациентов 
нарушения гемостаза были практически аналогичны 
таковым у взрослых с тяжелым течением COVID-19. Так, 
в  исследовании пациентов педиатрического отделе-
ния с диагнозом болезнь Кавасаки в больнице города 
Бергамо (Италия) [30] разделили на две группы в соот-
ветствии с датой обращения: группа 1 – пациенты, по-
ступившие в течение 5 лет, предшествовавших местной 
эпидемии SARS-CoV-2 (с  01.01.2015  г. по  17.02.2020  г.) 
– 19 пациентов (заболеваемость 0,3 в  месяц); группа 
2 – с  18.02.2020  г. по  20.04.2020  г. – 10 пациентов (за-
болеваемость 10,0 в месяц). Исследователи обнаружи-
ли 30-кратное увеличение заболеваемости болезнью 
Кавасаки в период с начала эпидемии COVID-19. Во 2-ой 
группе фибриноген и  D-димер были высокими у  80–
90 % пациентов, тромбоцитопения выявлена у 80 % па-
циентов, и  значимо отличались при  сравнении с  1-ой 
группой. Всем пациентам внутривенно вводили имму-
ноглобулин в дозировке 2 г / кг. Согласно исследованию 
RAISE, основанному на стратификации риска, пациенты 
также получали аспирин в дозе 50–80 мг / кг в день в те-
чение 5 дней (оценка Kobayashi <5) или аспирин в дозе 
30 мг / кг в день с метилпреднизолоном 2 мг / кг / сут в те-
чение 5 дней (оценка Kobayashi ≥5) с  последующим 
снижением дозы метилпреднизолона в  течение 2 не-
дель [45]. Терапия аспирином в полной дозе проводи-
лась в течение еще 48 часов после нормализации тем-
пературы тела, а затем продолжена в антиагрегантной 
дозе 3–5 мг / кг в день в течение 8 недель. Все пациенты 
в обеих группах имели благоприятный исход [30].

Чтобы определить, подвержены ли дети такому же 
риску тромбоза как  взрослые, в  детском медицин-
ском центре Коэна Нью-Йорка в апреле 2020 г. к про-
веденным исследованиям гемостаза у  восьми детей, 
поступивших с  SARS-CoV-2, добавили ротационную 
тромбоэластометрию (ROTEM) [46]. У  всех детей, по-
ступивших в  отделение интенсивной терапии, наблю-
дались увеличение D-димера в 3–10 раз, фибриногена 
– в  2 раза, СРБ, лимфопения и  удлинение ПВ, то  есть 
изменения, аналогичные у  взрослых с  тяжелым тече-
нием COVID-19. ROTEM показал гиперкоагуляцию с вы-
сокой максимальной плотностью сгустка (MCF) в тестах 
INTEM, EXTEM, FIBTEM (у  50 % пациентов), повышени-
ем FIBTEM A10 и А20 и FIBTEM MCF (у 75 % пациентов). 
Кроме этого, было выявлено повышение параметров 
FIBTEM, характеризующих концентрацию фибриногена 
и процесс полимеризации фибрина, у 80 % детей [46].

Профилактическое применение эноксапарина 
было назначено пациентам на основании установлен-
ных в  данном лечебном учреждении рекомендаций 
для взрослых по потребности в кислороде и при повы-
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шенных уровнях D-димера. У 63 % пациентов из-за кли-
нического ухудшения дозу эноксапарина увеличили 
до  терапевтической. В  исследуемой детской когорте 
не  развились тромбоэмболические события, не  отме-
чалась повышенная смертность, несмотря на наличие 
гиперкоагуляции, сопоставимой с  гиперкоагуляцией 
у взрослых. Небольшой размер выборки не позволяет 
сделать выводы о прогностической ценности ротаци-
онной тромбоэластометрии при  определении риска 
тромбоза у детей. Но исследователи показали, что ис-
пользование этого метода возможно и  требует даль-
нейшего изучения [46].

В  патогенезе MIS-C у  детей, по  данным ряда ав-
торов, наряду с  инфекционным эндотелиитом имеет 

значение неконтролируемый гипервоспалительный 
иммунный ответ с  поражением сосудистой стенки, 
о  чем  свидетельствует отсроченное развитие MIS-C 
через 2–4 недели после заражения SARS-CoV-2 [44, 47]. 
Не  исключается и  наличие генетической предраспо-
ложенности к гипериммунным реакциям, в частности, 
мутации гена MEFV [48].

Как  упоминалось выше, помимо цитокинового 
шторма, еще  одной отличительной особенностью, 
отмеченной в  тяжелых случаях COVID-19 у  детей 
и взрослых, является развитие COVID-19-связанной ко-
агулопатии (CAC) [32]. На  основании диагностических 
критериев ДВС-синдрома Международного общества 
по  тромбозу и  гемостазу (ISTH) в  отличие от  явного 

 Pediatrics Педиатрия

Т А Б Л И Ц А  2

ДИАГНОСТИЧеСКИе ШКАЛЫ ДЛЯ ОЦеНКИ РИСКА РАЗ-
ВИТИЯ РеАКТИВНОГО ГемОфАГОЦИТАРНОГО СИН-
ДРОмА (HSCOrE), ДВС-СИНДРОмА (ISTH DIC SCOrE) 
И СеПСИС-ИНДУЦИРОВАННОЙ КОАГУЛОПАТИИ (SIC 
SCOrE)

T A B L E  2

SCOrING SYSTEMS FOr COVID-19-ASSOCIATED HLH AND 
COAGULOpATHY

HScore ISTH DIC score SIC score

Температура тела, °C:
< 38,4 °C: 0
38,4–39,4 °C: 33
> 39,4 °C: 49

 – 

Общая оценка по педиатр. шкале 
SOFA
1: 1

≥ 2: 2

Органомегалии нет: 0
Гепатомегалия / спленомегалия: 23
Оба: 38

 –  – 

Количество цитопений (гемоглобин, 
лейкоциты, тромбоциты)
1 росток: 0
2 ростка: 24
3 ростка: 34

Количество тромбоцитов

> 100,0 × 109 / л: 0
50,0–100,0 × 109 / л: 1

< 50,0 × 109 / л: 2

Количество тромбоцитов

> 150,0 × 109 / л: 0
100,0–150,0 ×109 / л: 1

< 100,0 × 109 / л: 2

Триглицериды (ммоль / л)
< 1,5: 0
1,5–4,0: 44
> 4,0: 64

Удлинение ПВ от нормы (сек)
< 3
3–6
> 6

МНО (INR)
1,2–1,4: 1

> 1,4: 2

Фибриноген (г / л)
> 2,5: 0
≤ 2,5: 30

Фибриноген (г / л)
≤ 1,0: 1
> 1,0: 0

 – 

Ферритин (нг / мл)
< 2000: 0
2000–6000: 35
> 6000: 50

D-димер
Не повышен: 0

Умеренно повышен: 2
Значительно повышен: 3

 – 

Аспартатаминотрансфераза (МЕ / л)
< 30: 0
≥ 30: 19

 –  – 

Гемофагоцитоз (пункция костного мозга)
Нет: 0
Да: 35
Не является обязательным показателем

 –  – 

Известная иммуносупрессия
Нет: 0
Да: 18

 –  – 

HScore > 120 был 100 % чувствительным и 80 % специфичным для обнаружения ГЛГ у детей при первичном обращении [56].
Оценка по шкале ISTH DIC ≥ 5 обладает 88 % чувствительностью и 96 % специфичностью для явного ДВС-синдрома.
Оценка по шкале SIC ≥ 4 является диагностической для сепсис-индуцированной коагулопатии.
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ДВС-синдрома (overt DIC), при  котором имеются про-
фузные кровотечения, COVID-19-связанная коагуло-
патия напоминает состояние гиперкоагуляции при не-
явном ДВС (non-overt DIC) [49]. Механизмы нарушений 
гемостаза при CAC отличаются от тех, которые наблю-
даются при ДВС-синдроме [19]. Для САС характерна вы-
раженная гиперкоагуляция, но не коагулопатия потре-
бления [19].

Лабораторно при  MIS-C у  детей отмечается повы-
шение биологических маркеров воспаления СРБ, СОЭ, 
ферритина, трансаминаз, ЛДГ, Д-димера, лимфоцито-
пения, тромбоцитопения, повышение мозгового на-
трийуретического пептида [7, 30, 32, 36, 38, 47, 50–53].

Низкое количество фибриногена с  его высокой 
специфичностью для диагностики гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза (ГЛГ) помогает отличить варианты 
ГЛГ от критических больных с сепсисом [49]. При гипер-
воспалительном состоянии повышается продукция фи-
бриногена, как реагента острой фазы. Таким образом, 
уровень фибриногена может оставаться нормальным, 
несмотря на  повышенное потребление циркулирую-
щими микротромбами в  ранней фазе гиперкоагуля-
ции при тяжелой форме COVID-19 [49]. Следовательно, 
по  данным многочисленных исследований, увеличе-
ние D-димера вместо выявления низкого количества 
фибриногена с  большей вероятностью обнаружит ги-
первоспалительное состояние при  COVID-19 на  ран-
ней стадии его развития [16, 22, 26, 28, 30, 32, 33, 35–38, 
46, 49–54]. Однако, регулярный мониторинг фибри-
ногена показан для диагностики риска кровотечения. 
Высокий риск кровотечения возникает при снижении 
фибриногена ниже 1,5 г / л [49]. Кроме того, D-димер 
и ферритин, по-видимому, не являются достоверными 
маркерами, позволяющими дифференцировать MIS-C 
и инфекционные патологии, протекающие параллель-
но с COVID-19, хотя они могут быть полезны для опре-
деления степени тяжести воспаления [55].

В таблице 2 представлены диагностические шкалы 
для  оценки риска развития реактивного гемофагоци-
тарного синдрома, ДВС-синдрома и сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии.

Также стоит отметить, что тромбозы у детей, так же 
как у взрослых, могут развиваться из-за венозного ка-
тетера, анатомических особенностей и  дополнитель-
ных тромбогенных факторов [14, 46].

ЗАКЛЮЧеНИе

Публикации по  исследованиям системы гемо-
стаза при  COVID-19 у  детей не  так многочисленны, 
как  у  взрослых. На  сегодняшний день можно сделать 
предварительные выводы об  особенностях наруше-
ний гемостаза у детей при COVID-19.

В большинстве случаев COVID-19 у детей протека-
ет в легкой форме и не сопровождается выраженными 
патологическими изменениями гемостаза.

При  тяжелых формах COVID-19 у  детей, как 
и  у  взрослых, наблюдаются аналогичные патогенети-

ческие нарушения: гипервоспаление, эндотелиит, ги-
перкоагуляция. Наряду с высоким уровнем биологиче-
ских маркеров воспаления, характерны значительные 
изменения параметров гемостаза – высокий уровень 
фибриногена и  D-димера. Кроме того, при  мультиси-
стемном воспалительном синдроме у  детей отмеча-
ется тромбоцитопения, а при ассоциированном с ним 
гемофагоцитарном синдроме – нарастание D-димера, 
снижение фибриногена, развитие коагулопатии.

По мере регистрации новых случаев мультисистем-
ного воспалительного синдрома, вызванного новой 
коронавирусной инфекцией, увеличивается количе-
ство публикаций с  результатами исследований нару-
шений гемостаза, ассоциированных с  COVID-19, у  де-
тей и подростков.

В  настоящее время продолжается изучение меха-
низмов патогенеза COVID-19, в  том числе нарушений 
системы гемостаза, у взрослых и детей, а также поиски 
оптимальных методов терапии лежащего в его основе 
тромбовоспаления.
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РеЗЮме

Обоснование. Тяжесть течения силикоза усугубляется при  присоеди-
нении осложнений, одним из  серьезных и  редких осложнений силикоза 
является силикоартрит или  синдром Каплана (СК), доля которого со-
ставляет 0,1–0,6 % всех случаев силикоза. Силикоартрит существен-
но снижает качество жизни заболевших и  приводит к  стойкой утрате 
трудоспособности.
Цель исследования. Установить наиболее значимые методы диагности-
ки силикоартрита для раннего обнаружения заболевания и предотвраще-
ния развития осложнений.
Материалы и методы. В статье представлены клинические случаи си-
ликоза и его редкого осложнения – СК. Основой диагностики данной пато-
логии являются рентгенологические, иммунологические и  функциональ-
ные методы.
Результаты. У  пациентов со  стажем более 5  лет в  условиях воздей-
ствия аэрозолей фиброгенного действия, содержащих кремний диоксид 
кристаллический, с  превышением предельно допустимой концентрации 
от 2,3 до 4 раз на основании мультиспиральной компьютерной томогра-
фии легких, при проведении которой в верхних и нижних долях легких опре-
делялись множественные полиморфные очаги, диаметром от 2 до 10 мм, 
частью сливающиеся между собой в  перибронховаскулярные муфты, 
а также перифокально участки снижения воздушности по типу матового 
стекла и утолщение аксиального интерстиция, был установлен диагноз 
позднего силикоза, узелковая форма 2 стадии, диагноз был подтвержден 
данными биопсии. В динамике через 5 лет присоединились артралгические 
жалобы. На  основании иммунологического (повышение фактора некро-
за опухоли-альфа, интерлейкин-1  б), рентгенологического исследования 
(остеоартроз дистальных и проксимальных межфаланговых, лучезапяст-
ных, плюсне-фаланговых суставов) диагноз был уточнен, как  силикоар-
трит: синдром Каплана.
Заключение. Диагностика силикоза и  его осложнений на  доклиническом 
этапе у  работников, контактирующих с  кварцевой пылью более 5  лет 
должна включать в себя: МСКТ легких, определение ФНО-альфа, ИЛ-1b, рев-
матоидного фактора и  исследование функции внешнего дыхания, кото-
рые должны проводиться в профпатологических центрах.

Ключевые слова: силикоз, диагностика силикоартрита, синдром 
Каплана, фиброгенная пыль, профессиональные заболевания легких.
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ABSTrACT

Background. The severity of the course of silicosis is aggravated by the 
addition of complications; one of the serious and rare complication of silicosis is 
silicoarthritis or Kaplan’s syndrome (KS), which accounts for 0.1-0.6% of all cases 
of silicosis. Silicoarthritis significantly reduces the quality of the life of patients and 
leads to early and persistent disability.
Aim. To establish the most significant methods of diagnosing silicoarthritis for 
early detection of the disease and prevention of complications.
Materials and methods. The article presents clinical cases of silicosis and 
its  rare complication - SC. The basis for the diagnosis of this pathology is X-ray, 
immunological and functional methods. 
Results. In patients with more than 5 years of experience exposed to aerosols 
of  fibrogenic action, crystalline silicon dioxide, with an excess of the MPC level 
from 2.3 to 4 times on the basis of MSCT of the lungs, during which multiple 
polymorphic foci with a diameter of 2 up to 10 mm, partly merging with each other 
into peribronchovascular couplings, as well as perifocal areas of reduced airiness 
like ground glass and thickening of the axial interstitium, a diagnosis of  late 
silicosis, stage 2 nodular form was established, the diagnosis was confirmed by 
biopsy data. In dynamics, after 5 years, arthralgic complaints joined. On the basis 
of immunological (increased TNF-alpha, IL-1b), X-ray examination (osteoarthritis 
of the distal and proximal interphalangeal, wrist, metatarsophalangeal joints), 
the diagnosis was clarified as Silicoarthritis: Kaplan’s syndrome.
Conclusion. Diagnosis of silicosis and its complications at the preclinical stage 
in workers who have been in contact with silica dust for 5 years or more should 
include: MSCT of the lungs, determination of TNF-alpha, IL-1b, rheumatoid factor, 
and a study of respiratory function.

Key words: silicosis, diagnosis of silicoarthritis, Kaplan syndrome, fibrogenic dust, 
occupational lung diseases.
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ОБОСНОВАНИе

По  оценкам международной организации труда 
(МОТ) около 2,3 млн. людей ежегодно погибают в  ре-
зультате несчастных случаев на  своем рабочем месте 
или связанных с работой заболеваний, у большинства 
из них (до 2 млн.) к смерти приводят тяжелые формы 
профессиональной патологии и их осложнения [1].

Силикоз, относящийся к группе пневмокониозов – 
наиболее частое и одно из тяжелых профессиональных 
заболеваний легких, возникающее в  результате вды-
хания пыли, содержащей двуокись кремния. Кремний 
обладает фиброгенными свойствами, которые зависят 
от структуры его кристаллической решетки, величины 
(0,5–5 мкм) частиц, массы поступающей пыли в  орга-
низм. Наиболее агрессивными являются полученные 
в результате нагрева, конденсации и перекристаллиза-
ции диоксида кремния – тридимит и кристобалит [2–6]. 
Тяжесть и темп развития силикоза зависят от вида вды-
хаемой пыли, от длительности ее воздействия на орга-
низм, от сопротивляемости и иммунного статуса само-
го организма и от присоединившихся осложнений [7].

Если говорить об  осложнениях силикоза, то  они 
многочисленны. Наиболее часто силикоз осложняется 
туберкулезом легких. Но  особого внимания заслужи-
вает силикоартрит (ревматоидный пневмокониоз) – 
это сочетание интерстициальной или  узелковой фор-
мы силикоза с ревматоидным артритом. Силикоартрит 
еще называют синдромом Калине-Каплана, так как дан-
ное заболевание было описано врачом Colinet (1950) 
и  в  1953  г. Капланом. Это профессиональное заболе-
вание рабочих силикозоопасных профессий, которое 
характеризуется сочетанием признаков силикоза и ар-
трита, но по клинике и данным рентгенологических об-
следований сходно с ревматоидным.

При классическом течении силикоартрита, болезнь 
развивается медленно с  начальным поражением от-
дельных групп суставов, характерна симметричность. 
Появляются болевые ощущения и скованность в суста-
вах, припухлость и гиперемия кожных покровов, могут 
быть признаки интоксикации с повышением темпера-
туры. Легочные симптомы скудные, появляется незна-
чительный сухой кашель, одышка при физической на-
грузке, болезненность в грудной клетке. Но несмотря 
на скудную клиническую картину, выявляются ранние 
симптомы эмфиземы. При  проведении спирометрии, 
отмечается нарушение вентиляционной способно-
сти легких и  характерны рестриктивные изменения. 
Для  диагностики силикоартрита характерно выявле-
ние в  крови ревматоидного фактора в  значительных 
титрах, лейкоцитоз и  увеличение СОЭ. При  тяжелых 
формах силикоартрита симптомы усиливаются, появ-
ляются постоянные боли во всех суставах, скованность 
продолжается в течение дня, что значительно ухудша-
ет качество жизни пострадавших [8].

Сочетание силикоза с  ревматоидным артритом, 
а возможно и с системной волчанкой, склеродермией, 
дерматомиозитом обусловлено общностью некоторых 

механизмов нарушений иммунореактивности, в связи 
с чем, может рассматриваться как осложнение [1].

В  случае формирования пневмокониоза от  крем-
ний содержащей пыли, частицы фиброгенного 
действия потенцируют белки, продуцируемые им-
мунокомпетентными клетками и  участвующие в  ком-
плексной регуляции воспалительных и  иммунных 
процессов в организме человека. Существует иммуно-
логическая теория, которая утверждает, что формиро-
вание пневмокониоза от  кремний содержащей пыли, 
всегда протекает с  процессами фагоцитоза частиц 
пыли, содержащих кварц макрофагами [9]. В  других 
источниках говорится о  прямой корреляционной за-
висимости скорости гибели макрофагов и  фиброген-
ной активности пыли. Образование силикотического 
узелка формируется в  несколько этапов, на  первом 
из  которых всегда происходит разрушение макрофа-
гов. Ряд ферментов высвобождается после распада ма-
крофагов и  могут служить повреждающим фактором 
для  легочной ткани. На  фоне образовавшегося очага 
воспаления протекают восстановительные процессы, 
где факторы роста являются активаторами выработки 
мезенхимальных клеток, и  оказывают регулирующую 
функцию в  неоваскуляризации и  эпителизации в  тка-
нях легкого, где произошла деструкция. В случае, если 
эти процессы выходят из-под  контроля, развивается 
фиброз легких [2, 10].

Величковский  Б. Т. считает, что  при  воздействии 
пыли, стереотипность прослеживается на  уровне це-
лостного организма в  виде неспецифической по  от-
ношению к этиологическому фактору по мобилизации 
кислородозависимой бактерицидной системы фагоци-
тов, как первичного ответа организма безотноситель-
но к виду раздражителя дыхательных путей – микроба 
или пыли [11].

В настоящее время наибольшим признанием поль-
зуются теории, согласно которым основными механиз-
мами действия кварцевой пыли являются фагоцитоз, 
непосредственное влияние частиц кварца, имеющих 
на своей поверхности химически активные радикалы, 
на  цитоплазму макрофагов, вызывающее поврежде-
ние мембран внутриклеточных органелл. Последнее 
нарушает процессы энергетического обмена в  легоч-
ной ткани и  способствует в  последующем развитию 
коллагенов [12].

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Установить наиболее значимые методы диагности-
ки силикоартрита для раннего обнаружения заболева-
ния и предотвращения развития осложнений.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Основным методом диагностики силикоза являет-
ся рентгенография органов грудной клетки, а с целью 
объективизации и выявления ранних изменений в лег-
ких, используется метод компьютерной томографии. 
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Такой более чувствительный метод лучевой диагно-
стики, как  мультиспиральная компьютерная томогра-
фия, позволяет выявить интерстициальные поражения 
лёгочной паренхимы на  уровне терминальных отде-
лов бронхиол, ацинусов, мелкие узелковые затемне-
ния, зоны «матового стекла» и  «сотовые изменения», 
которые не  выявляются при  обычной рентгеногра-
фии и т. д. [9, 12, 13, 14]. Морфологические изменения 
в  легких при  силикозе существуют уже в  тот период, 
когда при  рентгенологическом обследовании они 
еще не определяются.

Для оценки функции внешнего дыхания проведена 
спирография с  помощью спирометра «Shiller Spirovit 
1», Швейцария. Спирография выполнялась по стандар-
ту Американского торакального и  Европейского ре-
спираторного обществ [15].

Определены показатели общего анализа крови 
(ОАК): количество лейкоцитов, эритроцитов, тромбо-
цитов, цветной показатель, скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ), глюкоза крови, биохимические пока-
затели (С-реактивный белок, ревматоидный фактор, 
щелочная фосфатаза) на  биохимическом фотометре 
(«Cormay multy», Польша). С  помощью иммунофер-
ментного анализа определены фактор некроза опухо-
ли-альфа (ФНО-альфа- TNF-α) и ИЛ-1b. Для диагностики 
СК проводили рентгенологическое исследование су-
ставов кистей.

Диагностика силикоза основывается на  сопо-
ставлении имеющихся рентгенологических призна-
ков со  всеми данными общеклинического иссле-
дования и  условиями труда обследуемых рабочих. 
Клиническое  же выражение получают в  основном 
сопутствующие силикозу или  осложняющие его 
заболевания.

РеЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДеНИе

Для  демонстрации диагностики силикоза и  сили-
коартрита нами приведены клинические примеры.

Пациент  Д., 1963  г. р., стаж работы горнорабочим 
очистного забоя 9  лет 8 месяцев в  условиях воздей-
ствия аэрозолей фиброгенного действия кремний ди-
оксида кристаллического (квакристобалит, тридимит), 
с  превышением ПДК от  2,3–3,3 раз, при  содержании 
пыли более 70 % (кварцит, динас и др.). Поступил в кли-
нику для  связи заболевания с  профессией в  2016 г., 
постконтактный период составил 3 года. При прохож-
дении медицинского осмотра в 2012 г. были выявлены 
изменения на рентгенографии органов грудной клетки. 
До  2012  г. данные периодических медицинских осмо-
тров отсутствуют. Пациент был направлен на консуль-
тацию к фтизиатру. Высказано предположение о пнев-
мокониозе. Направлен в  клинику ФГБНУ ВСИМЭИ 
для углубленного обследования, решения экспертных 
вопросов. При  поступлении жалобы на  выраженную 
одышку инспираторного характера при  умеренной 
физической нагрузке, приступообразный сухой ка-
шель, периодически с  отхождением светлой мокроты 
в незначительном количестве, тахикардию, слабость.

На  рентгенографии органов грудной клетки 
от  2013г: легочные поля повышенной прозрачности. 
На  фоне усиленного и  деформированного легочного 
рисунка, больше в верхне-средних отделах определя-
ются мелкие до  1,5 мм в  диаметре и  средние до  4 мм 
в диаметре мелкопятнистые тени неправильной окру-
глой формы, больше в  латеральных отделах. Корни 
расширены, имеют «обрубленный» вид. Справа над ку-
полом диафрагмы плевродиафрагмальные спайки. 
Срединная тень без особенностей.

Было проведено МСКТ-исследование легких с пер-
вичной коллимацией 64х0,6 мм, толщиной реформати-
рованных срезов 1,0–5,0 мм (рис. 1). В  верхних долях 
легких, в  проекции II сегмента справа и  I / II сегмента 
слева, преимущественно в  субплевральных отделах, 
в том числе вдоль главной междолевой щели, на фоне 
неравномерного утолщения междолевого и  аксиаль-
ного интерстиция определялись множественные по-

Рис.1. 
МСКТ органов грудной полости пациента Д. Стрелочками 
обозначены очаговые образования.

Fig. 1. 
MSCT of the chest cavity organs of patient D. Arrows indicate focal 
formations.
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лиморфные очаги, диаметром от  2 до  10 мм, частью 
сливающиеся между собой в перибронховаскулярные 
муфты. В  структуре отдельных очагов мелкие, гипер-
денсивные включения (кальцинаты). Аналогичные не-
многочисленные очаги определялись и в нижних долях 
легких с обеих сторон. Также в верхних долях, перифо-
кально, участки снижения воздушности по  типу ма-
тового стекла. В  прикорневых отделах легких с  обеих 
сторон отмечалась спикулообразная тяжистость (утол-
щение аксиального интерстиция). Бронхи проходимы, 
прослеживаются до  субсегментарного уровня. Корни 
расширены, в  корнях множественные, увеличенные 
до 3 мм, спаянные между собой лимфоузлы, в структу-
ре отдельных – единичные петрификаты.

Заключение: Ретикулонодулярные изменения 
в легких с обеих сторон с бронхопульмональной и ме-
диастинальной лимфаденопатией.

Для  верификации диагноза было рекомендова-
но выполнение биопсии. Пациент был направлен 
в  торакальное хирургическое отделение областной 
клинической больницы, где была проведена минито-
ракотомия слева, биопсия нижней доли левого лег-
кого. Гистологическое заключение: гистологически 
субплевральные тонкостенные буллы, в  паренхиме 
множественные силикотические гранулемы с  нали-
чием кристаллоподобных частиц, единичных очагов 
фиброза с  антракозом, гипертрофия мышечного слоя 
сосудов. Был установлен диагноз: Поздний силикоз, 
узелковая форма 2 стадии (3p, 2q, 1r, 1s, pq, em), дыха-
тельная недостаточность I ст.

При динамическом наблюдении в клинике в 2017 г. 
пациент предъявлял жалобы на усиление одышки, по-
явление болей в  проксимальных межфаланговых су-
ставах (ПМФС) кистей, плюсне-фаланговых суставах, 
коленных, локтевых суставах, утреннюю скованность 
в течение 1,5–2 часов. В анализах ОАК – СОЭ 38 мм / ч, 
СРБ +++, РФ +, ЩФ-207 е / л. Уровень ФНО-альфа соста-
вил – 18,21 пг / мл, ИЛ-1b – 15,0 пг / мл. Показатели функ-
ции внешнего дыхания (ФВД): ФЖЕЛ – 78 %, ОФВ1 – 67 %, 
Индекс Тиффно  –  62 %, ПОС  –  58 %, МОС25  –  57 %, 
МОС50 – 45 %, МОС75 –52 %, SaO2 – 88 %.

При  рентгенологическом исследовании суставов 
кистей был обнаружен субхондральный склероз су-
ставных поверхностей. Краевые остеофиты у  основа-
ния дистальных фаланг. Разряжение костной ткани. 
Сужена суставная щель дистальных, проксимальных 
межфаланговых суставов и  лучезапястных суставов. 
Заключение: остеоартроз дистальных и  проксималь-
ных межфаланговых суставов 2 ст., лучезапястных су-
ставов 1–2 ст. Признаки остеопороза (рис. 2).

Рентгенография стоп в  прямой проекции: субхон-
дральный склероз суставных поверхностей. В головке 
левой проксимальной фаланги определялись хорошо 
очерченные очаги деструкции и краевые полулунные 
узуры с  гладкими краями, окруженные склеротиче-
ской каймой. Краевые остеофиты у основания дисталь-
ных фаланг. Сужена суставная щель плюсне-фаланго-
вых суставов и  дистальных межфаланговых суставов 

1 пальцев стоп. Заключение: артрозные изменения 
плюсне-фаланговых суставов справа 2–3 ст., слева 1–2 
ст. (рис. 3).

Учитывая клинику, рентгенологическую картину, 
данные биохимического анализа крови, был уточнен 
диагноз: Силикоартрит: поздний силикоз, узелковая 
форма II (второй) стадии (3p, 2q, 1r, 1s, pq, em), дыхатель-
ная недостаточность 2 ст. Ревматоидный артрит, раз-
вернутая стадия, серопозитивный по  РФ, полиартрит, 
эрозивный, системные проявления (ревматоидные 
узелки), Rst III, активность II, ФН II (синдром Каплана).

Пациентка  С., 1959  г. р., стаж работы загрузчиком 
шихты на заводе ферросплавов 29 лет 10 месяцев в усло-
виях воздействия кремния диоксида кристаллического 
(кварц, кристобалит, тридимит) при содержании в пыли 
более 70 %, фактическое значение 4 мг / м3, при  ПДК 
1 мг / м3, превышение в 4 раза, время воздействия 100 % 
времени смены. Ежегодно проходила периодический ме-
дицинский осмотр. В 2012 г. появились жалобы на боль, 
ограничение движения в  кистях, стопах, утренняя ско-
ванность в  суставах более 1 часа. Рентгенологические 
данные кистей и стоп установили остеоартроз дисталь-
ных и проксимальных межфаланговых суставов кистей 
2 ст., лучезапястных суставов 2 ст., артрозные изменения 
плюсне-фаланговых суставов стоп справа 2 ст., слева 

Рис. 2. 
Рентгенограмма кистей пациента Д. Стрелочками отмече-
ны участки остеопороза костной ткани.

Fig 2. 
X-ray of the hands of patient D. Arrows mark areas of osteoporosis 
of the bone tissue.
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1–2 ст. Ревматологом был установлен диагноз: ревма-
тоидный артрит, серопозитивный, АЦЦП-негативный, 
активность 2 средняя (DAS28 = 3,8), неэрозивный (рент-
генологическая стадия 1), с системными проявлениями 
(синдром Рейно), ФК 2. Антиядерные АТ+. Назначался 
Метотрексат 10 мг в  неделю длительно. Продолжала 
работать. Постепенно появилась одышка сначала 
при умеренной, затем при незначительной физической 
активности, сухой кашель. В 2016 г. при прохождении 
периодического медицинского осмотра на  рентгено-
грамме органов грудной клетки обнаружены множе-
ственные очаговые тени разной плотности, на  МСКТ 
органов грудной клетки – признаки диссеминирован-
ного процесса легких. Была направлена на консульта-
цию пульмонолога областной клинической больницы, 
в  плановом порядке госпитализирована в  отделение 
торакальной хирургии для дальнейшего дообследова-
ния. Проведена торакотомия слева, атипичная резек-
ция легкого, гистологически: ткань легкого с очаговым 
склерозом с гиалинозом и фокусами антракоза, с лим-
фо-плазмоцитарными инфильтратами по  периферии. 
Данные очаги располагались в  паренхиме легкого 
и  субплеврально. Учитывая длительный стаж работы 
в  контакте с  высокофиброгенной пылью, была реко-
мендована консультация профпатолога.

При  обследовании в  клинике проведена рентге-
нография органов грудной клетки: на обзорной рент-
генографии органов грудной клетки деструктивных 
изменений в  костной ткани нет. Легочные поля рав-
номерной прозрачности. Очаговых и  инфильтратив-
ных теней нет. В верхушке левого легкого танталовый 
шов. Очаговых и инфильтративных теней нет. На фоне 
усиленного и  деформированного легочного рисунка 
определялись мелкие узелковые тени до 1,5 мм в диа-
метре. Корни малоструктурные, с кальцинатами. Купол 
диафрагмы – четкий. Синусы свободные. Срединная 
тень без  особенностей. Заключение: силикоз, узелко-

во-интерстициальная форма 1–2 (первой-второй) ст. 
(2s, 1p, pq, cl, hi). Рентгенологические данные были под-
тверждены посредством МСКТ легких.

Была проведена спирометрия: ФЖЕЛ  – 90 %, 
ОФВ1  –  77 %, Индекс Тиффно  –  68,5 %, ПОС  –  96 %, 
МОС25 – 83 %, МОС50 – 59 %, МОС75 – 53 %. По резуль-
татам общего анализа крови – СОЭ 34 мм / ч. Уровень 
ФНО-альфа составил – 12,4 пг / мл, ИЛ-1b – 13,3 пг / мл.

На  основании длительного стажа работы в  усло-
виях воздействия промышленных аэрозолей преи-
мущественно фиброгенного действия (АПФД) выше 
ПДК, характерной рентгенологической, клинической, 
морфологической картины, осмотра ревматолога был 
установлен диагноз: силикоартрит: силикоз, узелко-
во-интерстициальная форма 1–2 (первой-второй) ст. 
(2s, 1p, pq, cl, hi). ДН 1 (один). Ревматоидный артрит, 
серопозитивный, АЦЦП-негативный, развернутая ста-
дия, активность 2 средняя (DAS28 = 3,8), неэрозивный 
(рентгенологическая стадия 1), с системными проявле-
ниями (синдром Рейно), ФК 2. Антиядерные АТ+. (син-
дром Каплана).

Необходимо отметить, что  силикоз и  его ослож-
нения, в  частности силикоартрит, являются не  только 
медицинской, но  и  социальной проблемой. У  забо-
левших работников за  счет потери профессии, фор-
мирования стойких нарушений функций организма, 
стойкой утраты трудоспособности снижается качество 
жизни, государством выплачиваются значительные 
материальные выплаты, появляется необходимость 
подготовки новых высококвалифицированных кадров. 
Учитывая вышесказанное необходимо проводить обя-
зательные медицинские осмотры согласно приложе-
нию к  Порядку, утвержденному Приказом Минздрава 
от 28.01.2021г № 29н – 1 раз в 2 года с обследованием 
работников, контактирующих с  высокофиброгенной 
пылью, для  выявления начальных патологических из-

Рис. 3.
Рентгенограмма стоп пациента Д. 
Стрелкой отмечены узуры.

Fig 3. 
X-ray of patient D.’s feet. 
The arrow marks the usurs.
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менений в  легких [17]. Лицам с  профессиональным 
стажем 5  лет и  более проводить МСКТ органов груд-
ной клетки, определять иммунный статус (ФНО-альфа 
ИЛ-1b), ревматоидный фактор и исследовать функцию 
внешнего дыхания [18–20] – на базе профпатологиче-
ских центров. Разрабатывать и  внедрять профилакти-
ческие мероприятия по предупреждению развития си-
ликоза, к которым относится максимальное очищение 
воздушной среды на производствах, где определяется 
содержание пыли выше предельно допустимых кон-
центраций. Руководителям предприятий по выработке 
компонентов для металлургической промышленности 
соблюдать нормативные параметры содержания вред-
ных веществ в воздухе производственных помещений, 
внедряя в работу современные газоочистные комплек-
сы, которые позволят улучшить систему вентиляции 
и кондиционирования приточного воздуха, тем самым 
снизить риск развития профессиональных заболева-
ний органов дыхания у своих работников [21].

ЗАКЛЮЧеНИе

Ранняя диагностика силикоартрита у  работников, 
контактирующих с  кварцевой пылью выше ПДК 5  лет 
и  более, на  доклиническом уровне в  условиях про-
фпатологических центров включает в  себя: МСКТ лег-
ких, определение иммунного статуса (ФНО-альфа ИЛ-
1b), ревматоидного фактора и  исследование функции 
внешнего дыхания. Внедрение передовых методов 
очистки воздушной среды на предприятиях, соблюде-
ние руководителями предприятий нормативов по  со-
держанию вредных веществ в воздухе на производстве 
может значительно изменить течение заболевания, 
предотвратить развитие выраженных форм, тем самым 
улучшить качество жизни работника.
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РеЗЮме

Обоснование. В  современном обществе прирост населения с  избыточ-
ной массой тела и  ожирением увеличивается с  каждым годом. Это под-
тверждает присвоенный рассматриваемой проблеме статус неин-
фекционной эпидемии 21  века. Вместе с  тем, активно увеличивается 
количество научной информации о влиянии избыточного веса на различ-
ные аспекты жизнедеятельности человека, что, несомненно, требует 
системного обобщения имеющихся данных.
Цель. Представленный обзор литературы посвящен анализу современ-
ных научных исследований о специфике когнитивных нарушений у лиц с из-
быточной массой тела и ожирением.
Материалы и методы. Информационный поиск проводился с использо-
ванием интернет-ресурсов (PubMed, Web of Science, eLibrary. ru, frontiersin. 
org, sciencedirect. com, ncbi. nlm. nih. gov), анализировались литературные 
источники за  период с  2001 по  2020  гг. по  следующим ключевым словам: 
ожирение (obesity), избыточная масса тела (overweight), когнитивные 
функции (cognitive functions, cognitions), когнитивные нарушения (cognitive 
impairments).
Результаты. В результате проведенного обзора литературных данных, 
были выявлены основные направления исследования взаимосвязи когни-
тивных нарушений с избыточной массой тела, а также связи когнитив-
ной дисфункции с  ожирением. Представлена специфика диаметрально 
противоположных мнений в  рамках каждого освященного направления. 
По результатам проведенного анализа выявленных направлений, в науч-
ной среде наиболее распространена точка зрения о  наличие связи ожи-
рения с  когнитивными нарушениями. В  связи с  чем, авторами обозначе-
ны основные когнитивные нарушения, ассоциированные с лишним весом, 
и опосредующие их механизмы. А также обозначена возрастная специфи-
ка изучаемой проблемы.
Выводы. Несмотря на  то, что  проблема связи ожирения, избыточной 
массы тела с когнитивными функциями является разносторонне изучен-
ной, выявлен дефицит данных о состоянии мышления, внимания, пракси-
са, гнозиса, и речи у лиц с лишним весом.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, избыточная масса тела, ожи-
рение, память, внимание, мышление, возраст.
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ABSTrACT

Background. In modern society, the growth of the overweight and obese 
population increase every year. This confirms the status assigned to the problem 
under consideration as a non-infectious epidemic of the 21st century. At the same 
time, the amount of scientific information about the influence of excess weight 
on various aspects of human life is actively increasing. This undoubtedly requires 
a systematic generalization of the available data. 
Aims. The presented literature review is devoted to the analysis of modern 
scientific research on the specificity of cognitive impairment in overweight and 
obese people. 
Materials and methods. Information search was carried out using Internet 
resources (PubMed, Web of Science, eLibrary.ru, frontiersin.org, sciencedirect.
com, ncbi.nlm.nih.gov), literature sources were analyzed for the period from 2001 
to 2020 for the following keywords: obesity, overweight, cognitive functions, 
cognitions, cognitive impairments. 
Results. As a result of the literature review, the main directions of research on 
the relationship between cognitive impairment and overweight, as well as 
the relationship between cognitive dysfunction and obesity, were identified. 
The  specificity of diametrically opposed opinions within the framework of each 
consecrated trend is presented. According to the results of the analysis of the 
identified areas, in the scientific community the most common point of view 
is the presence of a connection between obesity and cognitive impairment. In this 
connection, the authors identified the main cognitive impairments associated 
with excess weight and their mediating mechanisms. And also the age specificity 
of the problem under study is indicated. 
Conclusions. Despite the fact that the problem of the relationship between 
obesity, overweight and cognitive functions is comprehensively studied, there 
is a shortage of data on the state of thinking, attention, praxis, gnosis, and speech 
in overweight people.

Key words: cognitive impairment, obesity, overweight, memory, attention, 
thinking, age.
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В  настоящее время распространенность когни-
тивных нарушений среди населения планеты чрезвы-
чайно высока. Так, по данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в  мире когнитивными нару-
шениями различной степени выраженности страда-
ют 47 млн. человек, и высказываются предположения 
о  том, что  в  результате увеличения продолжительно-
сти жизни населения к  2050  году этот показатель вы-
растет в  три раза [1]. Опасность сложившейся ситуа-
ции заключается в  том, что  когнитивные нарушения, 
во-первых, ухудшают прогноз заболевания (как невро-
логического, так и  соматического), во-вторых, оказы-
вают негативное влияние на качество жизни пациента 
и его окружения. При этом ранняя диагностика и сво-
евременное начало терапии когнитивных расстройств 
может способствовать восстановлению нарушенных 
функций [2, 3].

Известно, что  в  патогенезе когнитивных рас-
стройств играют роль неврологические и  соматиче-
ские дисфункции, одним из  ярких представителей 
которых является ожирение [4]. ВОЗ признала ожире-
ние неинфекционной эпидемией ХХI в. Частота встре-
чаемости данного заболевания за  последние 40  лет 
возросла в  трое среди взрослого, и  в  четверо среди 
детского населения земли. По  последним данным 
глобальной оценки ВОЗ «более 1,9 млрд. лиц старше 
18  лет имеют избыточный вес, из  них свыше 650 млн. 
страдают ожирением. Распространенность ожирения 
среди детей и  подростков также крайне высока. Так, 
340 млн. детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет, 
и 41 млн. детей в возрасте до 5 лет во всем мире стра-
дают избыточным весом или  ожирением» [5]. По  дан-
ным официальной статистики на 2018 г. в России «бо-
лее 2 млн. человек страдают ожирением, в  том числе 
485 тыс. детей» [6]. Прогрессирующий рост количества 
детей и  подростков, страдающих избыточным весом, 
позволяет потенциально прогнозировать резкое уве-
личение распространения ожирения в  будущем, так 
как почти у 60 % взрослых ожирение начинается в дет-
ском и подростковом возрасте [7].

СВЯЗЬ КОГНИТИВНЫХ НАРУШеНИЙ 
И ИЗБЫТОЧНОЙ мАССЫ ТеЛА

Избыточная масса тела, согласно литературным 
данным, не является общепризнанным фактором раз-
вития когнитивного дефицита. С  одной стороны, есть 
данные указывающие на  отсутствие связи между из-
быточным весом и  состоянием когнитивных функций. 
Данная позиция отражена в  работе Palermo и  Dowd 
(2012), изучавших ассоциацию индекса массы тела 
и  когниций у  детей и  подростков США в  возрасте 
от 5 до 19 лет с помощью переработанного варианта те-
ста достижений Вудкока-Джонсона (Woodcock Johnson 
Revised Test of Achievement) и  теста на  запоминание 
цифровых интервалов (Memory for Digit Spantest) [8], 
а также в исследовании Bisset и соавт. (2013), которые 
получили схожие данные у детей 4–7 лет Канады с ис-
пользованием оценочной батареи Кауфмана для детей 
(Kaufman’s Assessment Battery for Children) [9].

С  другой стороны, существуют противоположные 
результаты исследований, указывающие на  наличие 
связи избыточной массы тела и когнитивных функций. 
Так, в  работе Li с  соавт. (2008) выявлена связь меж-
ду индексом массы тела и  когнитивным снижением 
у  детей и  подростков США в  возрасте от  8 до  16  лет 
с  применением субтеста «Кубики Коса», являющегося 
составной частью теста интеллекта Векслера (WISC). 
Выявленное когнитивное снижение проявлялось 
в  нарушении зрительно-пространственных функций, 
в  то  время как  оставались сохранны рабочая память, 
внимание и способность к обучению [10]. В исследова-
нии Суханова А. В. и Денисовой Д. В. (2011) школьников 
14–17 лет, с использованием корректурной пробы, те-
ста Лурия с запоминанием 10 слов, а также теста исклю-
чения понятий, получены статистически достоверные 
данные связи избыточной массы тела с  нарушениями 
памяти и  концентрации внимания [11]. Незнанов  Н. Г. 
и  соавт. (2011) в  скрининговом исследовании лиц 
в  возрасте от  33 до  57  лет с  применением опросника 
«Самооценка когнитивных ошибок» (Cognitive Failures 
Questionnaire, CFQ), шкалы оценки когнитивных функ-
ций «Mini Mental State Examination» (MMSE), теста ри-
сования часов и  теста «10 слов по  Лурии» показали, 
что избыточная масса тела является предрасполагаю-
щим фактором для развития когнитивной недостаточ-
ности у мужчин [12].

На  наш взгляд, наличие противоречивых данных 
может объясняться отсутствием четкой унификации 
способов измерения объемов тела, универсальностью 
категории «избыточная масса тела» и трудностью в со-
поставлении результатов психологических тестов, при-
меняемых разными исследователями.

Таким образом, данные многочисленных исследо-
ваний указывают на наличие у лиц с избыточной мас-
сой тела таких когнитивных нарушений, как: легкое 
когнитивное снижение, нарушение зрительно-про-
странственных функций, нарушение памяти и концен-
трации внимания. Отметим, что  когнитивные наруше-
ния у  лиц с  избыточной массой тела являются менее 
выраженными и  менее вариативными, по  сравнению 
со  спектром когнитивных нарушений ассоциирован-
ных с  ожирением. Более подробный анализ которых 
представлен ниже, в  подразделе «Когнитивные нару-
шения, ассоциированные с ожирением».

СВЯЗЬ КОГНИТИВНЫХ НАРУШеНИЙ И ОЖИРеНИЯ

В  настоящее время существует два противопо-
ложных направления описывающих связь когнитив-
ных нарушений и  ожирения. Первое исходит из  того, 
что  когнитивные нарушения могут являться факто-
ром риска возникновения ожирения. Так, в  работе 
Новиковой Е. А. с соавт. (2017) показано, что «когнитив-
ные нарушения, а именно нарушения исполнительных 
функций, материальным субстратом которых являются 
лобные доли и их взаимодействие с вентральной обла-
стью покрышки, полосатого тела и лимбической систе-
мы, могут спровоцировать сбои в регуляции пищевого 
поведения, следствием которого является дисбаланс 
энергетического обмена, способствующий избыточно-
му накоплению жировой ткани» [13].
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Второе направление рассматривает ожирение 
как  фактор риска развития когнитивных нарушений. 
В данном направлении можно выделить три основных 
подхода. Представители первого подхода опровер-
гают наличие ассоциации ожирения с  когнитивными 
нарушениями [14]. Данный подход отражается в лите-
ратурном обзоре Liang J. и соавт. (2014), описывающем 
ряд исследований, продемонстрировавших наличие 
отрицательной взаимосвязи между общим когнитив-
ным функционированием и весом, а также работы, ука-
зывающие на отсутствие взаимосвязи между этими па-
раметрами [15]. Более позднее исследование Yeh T. K. 
и  соавт. (2015) также показало отсутствие значимой 
взаимосвязи между индексом массы тела, окружно-
стью талии и когнитивными способностями [16].

Представители второго подхода указывают на  ча-
стичное влияние ожирения на  когниции [17, 18]. 
Например, в работе Deckers K. и соавт. (2017) описыва-
ется лонгитюдное исследование 1807 человек в  воз-
расте от 24 до 83 лет, результаты которого указывают 
на  отсутствие различий исходных показателей ког-
нитивного развития у людей с ожирением и без него. 
При  этом отмечается, что  у  лиц, ранее обладающих 
ожирением и сбросивших вес, снижение когнитивных 
функций проходило быстрее [19].

Следует отметить, что  наиболее распространен 
третьей подход, представители которого склонны свя-
зывать ожирение с  различными когнитивными нару-
шениями. Далее представлен подробный анализ работ 
представителей данного подхода.

меХАНИЗмЫ, ОПОСРеДУЮЩИе КОГНИТИВНЫе 
НАРУШеНИЯ У ЛИЦ С ОЖИРеНИем

В  контексте связи между ожирением и  когнитив-
ными дисфункциями в  литературе обсуждаются сле-
дующие механизмы: воспаление, эндотелиальная 
дисфункция, инсулинорезистентность, нарушение 
толерантности к  углеводам, целербровоскулярная 
патология, гипертриглицеридемия, гиперактивация 
эндоканнабиноидной системы (ЭКС), гиперлептине-
мия, диабет 2-ого типа, липтинорезистентность, генная 
мутация, метаболический синдром, нарушение синте-
за нейропептида Y, глиоз и нарушение толерантности 
к  глюкозе [20–29]. Вместе с  тем, известно «коморби-
дость ожирения и  цереброваскулярной патологии 
и  дисциркулярной энцефалопатии, ассоциируемых 
с  соответствующими когнитивными нарушениями, 
такими как деменция и легкое когнитивное расстрой-
ство» [30]. Также есть мнение, что  связь между ожи-
рением и  когнитивными расстройствами может быть 
опосредована не  столько биологическими механиз-
мами, сколько социально-демографическими фак-
торами, включающими дискриминацию и  изоляцию 
в группе [8].

КОГНИТИВНЫе НАРУШеНИЯ, 
АССОЦИИРОВАННЫе С ОЖИРеНИем

Наиболее распространенными когнитивными 
дисфункциями, сопутствующими ожирению, являются 
различные нарушения памяти, более подробный ана-
лиз которых, представлен в  следующем подразделе. 

Отметим, что  помимо мнестических расстройств ког-
нитивный дефицит при ожирении отмечался и по дру-
гим психическим функциям, таким как  внимание, 
мышление, запоминание и  воспроизведение, гнозис, 
праксис, а также речь. Так, в работе Зуевой И. В. с соавт. 
(2012) выявлено снижение индекса MMSE (Mini-Mental 
State Examination – шкала оценки психического стату-
са), нарушение процессов запоминания и воспроизве-
дения у испытуемых с ожирением по сравнению с груп-
пой здоровых лиц [31]. Выявленные нарушения авторы 
связывают с активацией ЭКС [31, 32].

Широко известно, что  ожирение является одним 
из  факторов риска синдрома обструктивного апноэ 
во сне (СОАС), который, в свою очередь, может высту-
пать в качестве патогенетической основы возникнове-
ния когнитивного нарушения [33, 34]. В исследовании 
Лисовской и соавт. (2017) выявлено нарушение слухо-
речевой памяти, мышления, а также переключаемости 
и  распределения внимания у  подростков (12–14  лет), 
страдающих ожирением и СОАС в сравнение со свер-
стниками без СОАС [35].

При ожирении выявлялся и различный спектр рас-
стройств внимания, которые связывают с  гипертриг-
лицеридемией [36, 37], метаболическим синдромом 
[38, 39], с гиперактивацией ЭКС [32, 40–43] и наблюда-
ющейся при  моногенных формах ожирения мутацией 
в гене SIM1 [44].

Нарушения гнозиса и  праксиса, диагностируемые 
при ожирени и в ряде исследований, могут быть спро-
воцированы эндотелиальной дисфункцией, гиперкоа-
гуляцией, воспалением, оксидативным стрессом, явля-
ющимися звеньями патогенеза ожирения [45, 46, 47]. 
Дефекты конструктивного праксиса при  ожирении 
авторы ассоциируют с  метаболическим синдромом 
[38]. Нарушения праксиса при  моногенных формах 
ожирения, касающиеся мелкой и общей моторики, на-
блюдаются при гетерозиготной мутации denovo в гене 
рецептора TrkB [44, 48, 49] и мутацией в гене SIM1, вы-
зывающей синдром Прадера-Вилли [50].

В  качестве механизмов, вызывающих задержку 
речи при  моногенных формах ожирения, авторы вы-
деляют гетерозиготную мутацию denovo в  гене ре-
цептора TrkB [44, 48, 49] и  мутацию в  гене SIM1 [50]. 
В  исследовании Benedict  C. с  соавт. (2011) описывает-
ся, что  беглость речи страдает в  результате мутации 
FTO-гена (Fat Massand Obesity Associated Gene), свя-
занного с набором жировой массы. Авторы указывают 
на то, что «данный ген оказывает влияние на когнитив-
ные процессы, связанные со  структурами лобной об-
ласти у  пожилых мужчин с  ожирением. Так, у  мужчин 
с ожирением и избыточным весом, являющихся носи-
телями FTO-гена, выявлены более низкие показатели 
по беглости речи, по сравнению с мужчинами, которые 
не имели данный ген» [51].

Согласно литературным данным, у  лиц с  ожире-
нием диагностируются нарушения способности к  об-
учению, ухудшение пространственного мышления, 
изменение скорости психических реакций, которые 
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воспринимались как  последствия оксидативного 
стресса и некоторых других патофизиологических ме-
ханизмов, описанных выше [39, 44–46, 48, 49].

Ronan  L. и  соавт. (2020) обнаружили связь меж-
ду повышением индекса массы тела и  значительным 
уменьшением / истончением средней толщины коры 
головного мозга в префронтальной области и нижней 
лобной извилине, а  также латеральной орбитофрон-
тальной коре у  школьников 9–11  лет [52]. Известно, 
что  эти области связаны с  такими исполнительными 
функциями как  ингибиторный контроль, чувствитель-
ность к  подкреплению (вознаграждению) и  рабочей 
памятью.

НАРУШеНИе ПАмЯТИ КАК НАИБОЛее 
РАСПРОСТРАНеННЫЙ ВИД КОГНИТИВНОЙ 
ДИСфУНКЦИИ ПРИ ИЗБЫТОЧНОЙ мАССе ТеЛА 
И ОЖИРеНИИ

По  данным многочисленных исследований, у  лиц 
с избыточной массой тела и ожирением диагностиру-
ются нарушения таких видов памяти, как  зрительная, 
слуховая, вербальная, кратковременная, долговремен-
ная, рабочая, эпизодическая, процедурная и простран-
ственная. Они чаще всего ассоциированы с  биохими-
ческими изменениями, возникающими при ожирении.

Существует несколько точек зрения на  проблему 
возникновения и  развития нарушений зрительной 
и пространственной памяти. Так, ряд авторов связывает 
нарушение пространственной памяти с гиперлептине-
мией и лептинорезистентностью [25, 53, 54]. В исследо-
вании Folch J. с соавт. (2012) показано, что лептин может 
являться модулятором защитных реакций в  нервной 
системе, способствуя активизации познавательной 
деятельности и  частичному обращению вспять сим-
птомов старческой амнезии (memory loss) у пациентов 
с ожирением [53]. По мнению Матвеевой М. В. с соавт. 
(2016) «механизм влияния лептина на  процессы про-
странственной памяти объясняют тем, что он является 
посредником ионотропного рецептора глутамата, ин-
дуцирующего долговременный потенциал через при-
ток кальция, который имеет большое значение для па-
мяти и  обучения. Соответственно, уровень лептина 
коррелирует со  степенью когнитивных нарушений 
и может считаться одним из потенциальных факторов 
риска их  возникновения у  лиц с  ожирением, однако, 
не зависит от степени тяжести этих расстройств» [55]. 
Мы предполагаем, что  основой для  данных утверж-
дений авторов могли послужить также и  результаты 
исследования Zeki  A. и  соавт. (2012), которые указы-
вают на наличие связи ожирения с гиперлептинемией 
и ухудшением работы пространственной памяти [25].

Другая группа ученых ассоциирует нарушения 
пространственной памяти с  влиянием инсулино-
резистентности. Работы Cetinkalp  S. и  соавт. (2014), 
Pratchayasakul W. и соавт. (2015), Wang J. и соавт. (2015) 
подтвердили влияние высококалорийной диеты, 
на  повышение центральной инсулинорезистентности 
в гиппокампе и появление нарушений пространствен-

ной памяти, характерных для некоторых заболеваний 
[56–58]. Вместе с тем, некоторые исследователи видят 
потенциальные механизмы нарушения пространствен-
ной памяти в разрастании глиальных клеток и местном 
воспалении в  некоторых областях головного мозга, 
участвующих в  реализации мнестической деятельно-
сти. Например, в работах Miller A. A., Spencer S. J. (2014) 
и Stranahan A. M. (2015), в качестве причин возникно-
вения нарушений пространственной памяти, ассо-
циированных с  гиппокампом и  амигдалярным ком-
плексом, указывается на  пролиферацию микроглии, 
процессы местного воспаления на уровне гипоталаму-
са и ухудшение структурной целостности медиальной 
височной области, инициируемых циркулирующими 
цитокинами, свободными жирными кислотами и  им-
мунными клетками [59, 60].

В  качестве причин, вызывающих нарушения вер-
бальной памяти, помимо инсулинорезистентности, 
отмеченной ранее [56–58, 61], выделяют нарушение 
углеводного обмена и диабет 2 типа [62], а также окси-
дативный стресс, вызывающий эндотелиальную дис-
функцию, гиперкоагуляцию и  процессы воспаления 
[45, 46].

В  результате 20-летнего когортного исследования 
Whitehall II Study 10308 пациентов в  возрасте от  35 
до 55 лет, у которых оценивались динамические пока-
затели антропометрии, кратковременной вербальной 
памяти и  «гибкого интеллекта», было установлено, 
что испытуемые с ожирением имели сниженные пока-
затели интеллекта и кратковременной памяти по срав-
нению с  лицами, обладающими нормальной массой 
тела. Причем в общей когорте обследуемых, связь меж-
ду избыточным весом и когнитивными способностями 
была более выраженной к моменту завершения иссле-
дования (р=0,006) [63]. Также, нарушения кратковре-
менной памяти при  ожирении могут быть вызваны, 
помимо метаболического синдрома [38], гиперактива-
цией ЭКС [27, 41–43]. Так, данные нейропсихологиче-
ского исследования, проведенного Зуевой  И. Б. (2012) 
на взрослых пациентах с ожирением, подтвердили на-
личие значимой взаимосвязи между гиперактивацией 
ЭКС при ожирении, и нарушениями кратковременной 
памяти [31, 32]. В случае моногенных форм ожирения 
нарушения кратковременной памяти, помимо мутации 
в  гене SIM1 [50, 64] наблюдаются при  гетерозиготной 
мутации denovo в гене рецептора TrkB [44, 48].

Нарушения консолидации памяти Lahiri D. и соавт. 
(2008) [65], а  также Breteler  M. (2001) [66] ассоцииру-
ют с  нарушением синтеза нейропептида Y в  гипота-
ламусе, вызванным дисбалансом нейромедиаторов 
грелина и лептина, приводящим к ожирению. Так как, 
гиппокамп и  гипоталамус находятся в  анатомической 
близости друг с другом, то данные нарушения приво-
дят к дисфункции консолидации памяти в гиппокампе 
и ассоциируются с ожирением.

В  качестве причин, обуславливающих нарушения 
долговременной памяти, рассматривают инсулиноре-
зистентность [56–58, 61] и  метаболический синдром, 
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затрагивающий, в  основном, слухоречевую модаль-
ность долговременной памяти [38]. Кроме того, ряд 
нарушений долговременной памяти при  моногенном 
ожирении может быть вызван мутацией в  гене SIM1 
[50, 64]. Как  известно, «ген SIM1 находится в  6 хромо-
соме (локус 6q16.3) и  кодирует транскрипционный 
фактор, необходимый для  формирования супраопти-
ческого и  паравентрикулярного ядер гипоталамуса» 
[67]. В работе Михалевой О. Г. с соавт. (2014) показано, 
что лица, страдающие от ожирения, также чаще всего 
являлись носителями гетерозиготной мутации в  гене 
SIM1, в отличие от лиц без ожирения, у которых таких 
мутаций не  было выявлено. При  этом авторами отме-
чается, что  «степень пенетрантности зависит от  тя-
жести мутации, а  также от  провоцирующих факторов 
(питание, двигательная активность)» [50, 67]. В  иссле-
довании Ramachandrappa S. с соавст. (2013) выявлено 
13 мутаций в гене SIM1 ассоциированных с нарушени-
ями симпатической нервной системы, интеллектуаль-
ными нарушениями и  ухудшением долговременной 
памяти [64].

Также широко известны работы, указывающие 
на  то, что  нарушения рабочей памяти при  ожирении 
могут быть вызваны глиозом в медиобазальной части 
гипоталамуса [55]. Например, в  работах Spyridaki  E. C. 
с соавт. (2014) и Thaler J. P. с соавт. (2012) показана «вза-
имосвязь повышения СОЭ и  фибриногена и  высоко-
чувствительного С-реактивного белка, с нарушениями 
рабочей памяти» [68, 69]. Следует отметить, что  нару-
шение такого специфического вида исполнительных 
функций как  пространственная рабочая память свя-
зывают с инсулинорезистентностью, воспалением, вы-
званным циркулирующими цитокинами, свободными 
жирными кислотами и иммунными клетками [39, 59, 60].

Нарушение толерантности к  глюкозе при  ожире-
нии связывают с ухудшением ассоциативной и логиче-
ской памяти [62].

Согласно литературным данным, в  гиппокампе 
и прилегающих к нему элементов лимбической систе-
мы, отвечающих за  функции декларативной памяти, 
установлено наличие большого количества рецепто-
ров инсулина. Что объясняет факт возможного форми-
рования инсулинорезистентости в данных структурах 
головного мозга, при постоянном высоком уровне ин-
сулина в крови, наблюдаемом при ожирении [63].

Нарушения эпизодической и процедурной памяти, 
ряд исследователей ассоциирует с  гипертриглицери-
демией, которая может являться механизмом изме-
нения содержания N-метил-D-аспартата в гиппокампе 
[36, 37].

ВОЗРАСТНЫе ОСОБеННОСТИ КОГНИТИВНЫХ 
ДИСфУНКЦИЙ ПРИ ИЗБЫТОЧНОЙ мАССе ТеЛА 
И ОЖИРеНИИ

Многочисленные исследования показывают, нали-
чие специфики взаимосвязи избыточной массы тела 
и  ожирения с  когнитивными нарушениями в  разных 
возрастных группах. Так, в работе Незнанова Н. Г. с со-

авт. (2011) показана связь между избыточной массой 
тела и нарушениями функций памяти и концентрации 
внимания у лиц подросткового возраста [12]. Отметим, 
что анализируемый аспект в данном возрастном пери-
оде остается недостаточно изученным и  требует до-
полнительного рассмотрения.

Исследования лиц молодого и  среднего возраста 
выявили дифференциацию видов когнитивного дефи-
цита от  степени накопления жировой ткани [70]. Так, 
у  пациентов этого возрастного периода, избыточная 
масса тела ассоциирована с симптомом мягкого когни-
тивного снижения, а ожирением – со снижением памя-
ти различной степени выраженности [11].

У  лиц пожилого возраста избыточный вес ассо-
циировался со  снижением структурной целостности 
головного мозга, которое предшествовало когни-
тивным нарушениям [71]. При  этом, в  исследованиях 
Зуевой И. Б. и соавт. (2012) лиц пожилого возраста вы-
явлено, что наличие ожирения в течение длительного 
периода времени может способствовать развитию ког-
нитивной дисфункции [31, 32].

ЗАКЛЮЧеНИе

Несмотря на многообразие прямо противополож-
ных друг другу мнений о  влиянии избыточной массы 
тела и ожирения на риск возникновения когнитивных 
нарушений, большинство авторов все же склонно счи-
тать, что такой риск существует.

Согласно результатам исследований, при  избы-
точном весе и  ожирении наблюдаются, в  основном, 
изменения в виде легкого когнитивного снижения, за-
трагивающего память, внимание, речь, праксис и спо-
собность к обучению. В качестве механизмов, опосре-
дующих когнитивные нарушения, рассматриваются 
генетические (полиморфные варианты генов) или  фе-
нотипические (нарушение толерантности к углеводам, 
гиперлептинемия, лептинорезистентность, гиперинсу-
линемия, гиперактивация ЭКС и др.) изменения.

Согласно клиническим данным, существуют воз-
растные различия в  отношении когнитивных изме-
нений при ожирении: у детей и подростков эти изме-
нения чаще ассоциированы с  нарушением функции 
памяти и концентрации внимания, у лиц среднего воз-
раста – с общим когнитивным снижением.

В  целом, проблема взаимосвязи ожирения, избы-
точной массы тела и когнитивных изменений, является 
недостаточно изученной и  требует дополнительных 
лонгитюдных и  междисциплинарных исследований, 
а также, по-прежнему, нуждается в создании теорети-
ческих моделей, способных систематизировать эмпи-
рические данные по  этому вопросу. Таким образом, 
вопрос влияния ожирения на  когнитивные функции 
и память в детской и взрослой популяциях остается от-
крытым. Противоречивость имеющихся на  сегодняш-
ний день данных можно объяснить с  позиций разной 
методологии исследований и различий в социально – 
экономическом статусе обследованных выборок.
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РеЗЮме

Введение. Эпидуральный фиброз представляет собой актуальную про-
блему современной спинальной хирургии и ортопедии. Формирование сое-
динительной ткани в эпидуральном пространстве после выполнения опе-
ративных вмешательств на  позвоночном столбе неизбежно приводит 
к  адгезии последней к  твердой мозговой оболочке и  компрессии невраль-
ных структур с  последующим формированием клинико-неврологической 
симптоматики. Поиск литературных источников в отечественных и за-
рубежных научных базах данных продемонстрировал наличие нескольких 
работ, изучающих эффективность барьерных способов профилактики 
развития эпидурального фиброза. Стоит отметить, что  результаты 
указанных исследований неоднозначны и во многом противоречивы.
Цель исследования – изучить эффективность использования простран-
ственно-сшитого полимера в  профилактике развития послеоперацион-
ного поясничного эпидурального фиброза в эксперименте.
Материал и  методы. В  исследование включено 26 самцов крыс линии 
Wistar (средняя масса тела составила 338,5±9,07 г), которые разделены 
на  две группы: I группа (контрольная, n  =  12): животным выполнена опе-
рация ламинэктомии на уровне тел позвонков LVII – SI без аппликации про-
странственно-сшитого полимера; II группа (экспериментальная, n = 14): 
животным выполнена операция ламинэктомии на уровне тел позвонков 
LVII – SI с последующей аппликацией пространственно-сшитого полимера 
на  твердую мозговую оболочку. Изучены морфологические и  инструмен-
тальные параметры.
Результаты. Отмечены достоверные различия в  степени выраженно-
сти эпидурального фиброза (χ2 = 14,846, р = 0,003), количестве новообразо-
ванных сосудов (F = 14,371, р<0,001), количестве фибробластов (F = 11,158, 
р<0,001), а  также в  степени выраженности стеноза позвоночного кана-
ла по  данным мультисрезовой компьютерной томографии (χ2  =  17,207, 
р = 0,002) между контрольной и экспериментальной группами животных.
Заключение. Аппликация пространственно-сшитого полимера на твер-
дую мозговую оболочку представляет собой эффективный способ профи-
лактики развития послеоперационного эпидурального фиброза.

Ключевые слова: эпидуральный фиброз, профилактика, пространственно – 
сшитый полимер, аппликация.
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ABSTrACT

Introduction. Epidural fibrosis is an urgent problem in modern spinal surgery 
and orthopedics. The formation of connective tissue in the epidural space 
after performing surgical interventions on the spinal column inevitably leads 
to adhesion of the latter to the dura mater and compression of neural structures, 
followed by the formation of clinical and neurological symptoms. The search 
for literary sources in domestic and foreign scientific databases has demonstrated 
the presence of several works studying the effectiveness of barrier methods 
for  preventing the development of epidural fibrosis. It should be noted that 
the results of these studies are ambiguous and largely contradictory. 
The purpose was to study the effectiveness of using a spatially cross-linked 
polymer in the postoperative lumbar epidural fibrosis prevention in an experiment. 
Materials and methods. The study included 26 male Wistar rats (average body 
weight 338.5±9.07 g), which were divided into two groups: Group I (control, 
n = 12): animals underwent laminectomy at the level of vertebral bodies LVII – SI 
without application of spatially crosslinked polymer; Group II (experimental, 
n = 14): animals underwent laminectomy at the level of vertebral bodies LVII – SI 
followed by application of a spatially cross-linked polymer to the dura mater. 
The morphological and instrumental parameters were studied. 
Results. Significant differences were noted in the severity of epidural fibrosis 
(χ2 = 14.846, p = 0.003), the number of newly formed vessels (F = 14.371, p<0.001), 
the number of fibroblasts (F = 11.158, p<0.001), as well as in the severity of vertebral 
stenosis channe l according to multislice computed tomography (χ2  =  17.207, 
p=0.002) between the control and experimental groups of animals. 
Conclusion. Application of a spatially cross-linked polymer to the dura mater 
is an effective way to prevent the development of postoperative epidural fibrosis.

Key words: epidural fibrosis, prevention, spatially cross-linked polymer, 
application.

For citation: Erdyneev K.Ts., Sorokovikov V.A., Sambuev D.N., Saganov V.P.,  
Dambaev B.B., Larionov S.N., Gol’dberg О.А., Lepekhova S.А., Stepanov I.A. The 
effectiveness of spatially cross-linked polymer in the postoperative epidural  
fibrosis prevention: an experimental study. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(3): 174-
184. doi: 10.29413/ABS.2021-6.3.18

Received: 25.02.2021
Accepted: 11.05.2021
Published: 13.08.2021

 Traumatology Травматология



176

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

Рис. 1. 
Этапы выполнения экспериментального хирургического 
вмешательства: а – выполнена ламинэктомия, обнажена 
твердая мозговая оболочка, подготовлена пластинка про-
странственно-сшитого полимера «Реперен», б – пластинка 
пространственно-сшитого полимера «Реперен» апплициро-
вана на твердую мозговую оболочку.

Fig. 1.
Stages of experimental surgical intervention: a – laminectomy 
was performed, the dura mater was exposed, a plate of spatially 
crosslinked polymer «Reperen» was prepared, b – a plate of spatially 
crosslinked polymer «Reperen» was applied to the dura mater.

Примечание. ОР – операционная рана, Р – ранорасширитель, Р-н – «Реперен».

а б
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ВВеДеНИе
На сегодняшний день эпидуральный фиброз пред-

ставляет собой актуальную проблему современной 
спинальной хирургии и ортопедии [1, 2]. Формирование 
соединительной ткани в  эпидуральном пространстве 
после выполнения оперативных вмешательств на  по-
звоночном столбе неизбежно приводит к  адгезии 
последней к  твердой мозговой оболочке и  компрес-
сии невральных структур с  последующим формиро-
ванием клинико-неврологической симптоматики [3]. 
Клинические проявления у пациентов с эпидуральным 
фиброзом являются одной из ведущих причин выпол-
нения повторных оперативных вмешательств на  по-
звоночнике. Важно отметить, что выполнение ревизи-
онных хирургических вмешательств на  позвоночнике 
сопряжено с  высокой частотой встречаемости неже-
лательных явлений, а также снижением субъективной 
удовлетворенности пациентами выполненным опера-
тивным вмешательством и уровнем их качества жизни 
[4, 5].

В  настоящее время изучена эффективность ряда 
лечебных и  профилактических методов при  эпиду-
ральном фиброзе, в  том числе проанализирована ак-
тивность ряда лекарственных средств. Среди перечис-
ленных лечебно-профилактических методов особую 
эффективность у  пациентов с  эпидуральным фибро-
зом продемонстрировали такие способы как введение 
глюкокортикостероидных гормонов в  эпидуральное 
пространство, методики адгезиолизиса, радиочастот-
ной аблации, нейромодуляции, а  также применение 
различных противосудорожных лекарственных препа-
ратов, нестероидных противовоспалительных лекар-
ственных средств, антидепрессантов и наркотических 
анальгетиков [6–8]. Тем не менее, I уровень доказатель-
ности в  лечении клинико-неврологических проявле-
ний эпидурального фиброза имеют лишь габапентин, 
адгезиолизис и  введение глюкокортикостероидных 

гормонов в эпидуральное пространство [9]. Известны 
экспериментальные исследования, направленные 
на  изучение антифибротической активности челове-
ческого фибринолизина, митомицина С, метилпред-
низолона, дексаметазона, прометазина и  ряда других 
лекарственных препаратов [10].

Поиск литературных источников в  отечественных 
и  зарубежных научных базах данных продемонстри-
ровал наличие нескольких работ, изучающих эффек-
тивность барьерных способов профилактики развития 
эпидурального фиброза (жировая аутологичная ткань, 
саморассасывающаяся желатиновая губка, целлюлоз-
ная сетка, гиалуроновая кислота и  прочие биосинте-
тические полимерные материалы). Стоит отметить, 
что  результаты указанных исследований неоднознач-
ны и во многом противоречивы, что и явилось побуди-
тельным моментом к  проведению настоящего экспе-
риментального исследования.

Цель исследования – изучить эффективность 
использования пространственно-сшитого полимера 
в  профилактике развития послеоперационного пояс-
ничного эпидурального фиброза в эксперименте.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

ДИЗАйН ИССЛЕДОВАНИЯ
Выполнено экспериментальное исследование 

на животных моделях.

ЖИВОТНыЕ МОДЕЛИ И ГРУППы
Крысы линии Wistar (аутбредные, белые, альби-

носы) содержались в  контролируемой окружающей 
среде при  температуре 22–25 0С с  соответствующим 
режимом влажности и 12-часовым циклом свет / темно-
та. Животным предоставлен свободный доступ к пище 
и воде. В исследование включено 26 самцов крыс ли-
нии Wistar (средняя масса тела составила 338,5 ± 9,07 г), 
которые разделены на две группы:
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– I группа (контрольная, n=12): животным выпол-
нена операция ламинэктомии на уровне тел позвонков 
LVII – SI без аппликации пространственно-сшитого поли-
мера с  целью профилактики развития послеопераци-
онного эпидурального фиброза;

– II группа (экспериментальная, n = 14): животным 
выполнена операция ламинэктомии на уровне тел по-
звонков LVII – SI с последующей аппликацией простран-
ственно-сшитого полимера «Reperen» (IconLab Inc., 
Нижний Новгород, Россия) на  твердую мозговую обо-
лочку с целью профилактики развития послеопераци-
онного эпидурального фиброза.

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ

Исследование выполнено на базе научного отдела 
экспериментальной хирургии с  виварием Иркутского 
научного центра хирургии и  травматологии (Иркутск, 
Россия).

ПРОДОЛЖИТЕЛьНОСТь ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование выполнено 
в 2011 году.

ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛьСТВА

Аналгезия и  анестезия животных осуществлялись 
с помощью внутримышечной инъекции следующих ле-
карственных средств: атропин 0,1 % – 50 мг / кг, дропе-
ридол 1,5 мг / кг и кетамин 35 мг / кг. Операция ламинэк-
томии выполнялась по  общепринятой хирургической 
методике с использованием микрохирургической тех-
ники и  увеличением микроскопа с  целью сохранения 
целостности твердой мозговой оболочки. Аппликация 
пространственно-сшитого полимера с  целью профи-
лактики развития послеоперационного эпидурально-
го фиброза осуществлялась под  увеличением микро-
скопа с  максимальным покрытием всей поверхности 
обнаженной твердой мозговой оболочки (рис. 1а, б).

ИСХОДы ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценивались следующие морфологические и  ин-

струментальные параметры: (1) степень выраженности 
эпидурального фиброза, (2) количество новообразо-
ванных сосудов, (3) количество фибробластов, а  так-
же (4) степень выраженности стеноза позвоночного 
канала по  данным мультисрезовой компьютерной 
томографии.

МЕТОДы РЕГИСТРАЦИИ ИСХОДОВ
Бинокулярная световая микроскопия выполня-

лась с помощью микроскопа «Olympus BX51» (Olympus, 
Токио, Япония) при  окрашивании исследуемых пре-
паратов гематоксилином и  эозином. Степень выра-
женности фиброза в  эпидуральном пространстве 
оценивалась по  оригинальной балльной шкале дву-
мя независимыми врачами-патологоанатомами (0–1 
балл: отсутствие признаков эпидурального фиброза; 
2–4  балла: незначительное разрастание соединитель-
ной ткани в эпидуральном пространстве, минимальная 
адгезия к твердой мозговой оболочке; 5–7 баллов: уме-
ренное разрастание соединительной ткани в  эпиду-
ральном пространстве, выраженная адгезия к твердой 
мозговой оболочке; 8–10 баллов: значительное раз-
растание соединительной ткани в эпидуральном про-
странстве, резко выраженная адгезия к  твердой моз-
говой оболочке с компрессией невральных структур). 
Количество новообразованных сосудов и  фибробла-
стов подсчитывалось при  изучении пяти произволь-
ных полей зрения с помощью видеокамеры «Leica CCD 
camera DFC420» (Leica Microsystems Imaging Solutions, 
Кембридж, Великобритания), соединенной со  свето-
вым микроскопом и  при  ×400 увеличении. Степень 
выраженности стеноза позвоночного канала оцени-
валась в  процентном соотношении по  данным муль-
тисрезовой компьютерной томографии на аксиальных 
срезах (рис. 2 а, б). Полученные результаты исследова-
ния оценивались на 15-, 30- и 100-е сутки наблюдения.

Рис. 2. 
Данные мультисрезовой компьютерной томографии, ак-
сиальные срезы, 100-е сутки наблюдения: а – отмечаются 
признаки стенозирования (42 %) позвоночного канала сфор-
мированной рубцовой тканью (результаты исследования 
животного контрольной группы), б – признаков стенозиро-
вания позвоночного канала не выявлено (результаты иссле-
дования животного экспериментальной группы)

Fig. 2. 
Data of multisection computed tomography, axial sections, 100th 
day of observation: a – signs of stenosis (42 %) of the spinal canal 
formed by scar tissue (results of the study of the animal of the control 
group), b – signs of stenosis of the spinal canal were not detected 
(results of the study of the animal of the experimental group)

а б
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Т А Б Л И Ц А  1 

СРАВНеНИе СТеПеНеЙ ВЫРАЖеННОСТИ ЭПИДУРАЛЬ-
НОГО фИБРОЗА И СТеНОЗА ПОЗВОНОЧНОГО КАНАЛА 
меЖДУ ИССЛеДУемЫмИ ГРУППАмИ ЖИВОТНЫХ

T A B L E  1 

COMpArISON OF THE SEVErITY OF EpIDUrAL FIBrOSIS 
AND SpINAL CANAL STENOSIS BETwEEN THE STUDIED 
GrOUpS OF ANIMALS

Параметры χ2 df p

Степень эпидурального 
фиброза

14,846 3 0,003

Степень стеноза 
позвоночного канала

17,207 3 0,002

Примечание. χ2 – хи-квадрат, df – cтепени свободы. 

Параметры минимальное 
значение

максимальное 
значение

Среднее 
значение

SD

Степень эпидурального фиброза 4 7 5 0,67

Количество новообразованных 
сосудов

11 21 15,6 3,44

Количество фибробластов 28 36 29,2 3,13

Степень стеноза позвоночного 
канала

17 86 37,7 15,2

Примечание. SD – стандартное отклонение.

Т А Б Л И Ц А  2 

СРеДНИе ЗНАЧеНИЯ СТеПеНИ ВЫРАЖеННОСТИ ЭПИДУРАЛЬ-
НОГО фИБРОЗА, СТеПеНИ СТеНОЗА ПОЗВОНОЧНОГО КАНА-
ЛА, А ТАКЖе КОЛИЧеСТВ НОВООБРАЗОВАННЫХ СОСУДОВ 
И фИБРОБЛАСТОВ В ИССЛеДУемЫХ ГРУППАХ ЖИВОТНЫХ

T A B L E  2 

AVErAGE VALUES OF THE SEVErITY OF EpIDUrAL 
FIBrOSIS, THE DEGrEE OF SpINAL CANAL STENOSIS, 
AS wELL AS THE NUMBEr OF NEwLY FOrMED VESSELS 
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ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Протокол исследования одобрен этическими 
комитетами Иркутского научного центра хирур-
гии (протокол № 5 от  11.05.2011  г.) и  травматологии 
и  Иркутского государственного медицинского уни-
верситета (протокол № 14 / 56 от  16.05.2011  г.). Опыты 
на  животных выполнены в  соответствии с  правилами 
гуманного обращения с  животными, которые регла-
ментированы правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных, утвержден-
ных Приказом Министерства здравоохранения СССР 
№ 742 от  13.11.1984  г. «Об  утверждении правил про-
ведения работ с  использованием экспериментальных 
животных» и № 48 от 23.01.1985 г. «О контроле за про-
ведением работ с использованием экспериментальных 
животных, а также в соответствии с международными 
рекомендациями по  проведению экспериментальных 
исследований на  животных моделях (ARRIVE, Animal 
Research: Reporting of In Vivo Experiments) [11].

CТАТИСТИЧЕСКИй АНАЛИЗ

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммного обеспечения Microsoft Excel 2016 (Microsoft 

Corp., Redmond, Вашингтон, США) и SPSS 22.0 (IBM Corp. 
Armonk, Нью-Йорк, США). Изучение степени выражен-
ности эпидурального фиброза выполнено с помощью 
теста Крускала-Уоллиса.

Анализ количества новообразованных сосудов 
и фибробластов, а также степени выраженности стено-
за позвоночного канала осуществлен с помощью теста 
ANOVA. Тест Манна-Уитни с поправкой

Бонферрони выполнен с  целью сравнения из-
ученных морфологических и  инструментальных 
данных между исследуемыми группами животных. 
Достоверными считались различия p<0,05.

РеЗУЛЬТАТЫ

ДАННыЕ СВЕТОВОй МИКРОСКОПИИ
Признаков инфекции области экспериментального 

хирургического вмешательства не обнаружено ни в од-
ной из изучаемых групп животных. В I группе животных 
отмечено значительное разрастание соединительной 
ткани в эпидуральном пространстве и резко выражен-
ная адгезия к твердой мозговой оболочке с компресси-
ей невральных структур. Также во многих полях зрения 
выявлены признаки мононуклеарной инфильтрации 
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Рис. 4.
Степени выраженности эпидурального фиброза (4а) и стено-
за позвоночного канала (4б) у исследуемых групп животных: 
объяснение в тексте.

Fig. 4.
The severity of epidural fibrosis (4a) and spinal canal stenosis (4b) 
in the studied groups of animals: an explanation in the text.

Рис. 3. 
Данные световой микроскопии исследуемых групп животных, 
100-е сутки наблюдения: а – незначительное разрастание 
соединительной ткани в эпидуральном пространстве с ми-
нимальной адгезией последней к твердой мозговой оболочке 
(результаты гистологического исследования животного 
экспериментальной группы), б – значительное разрастание 
соединительной ткани в эпидуральном пространстве, резко 
выраженная адгезия к твердой мозговой оболочке с компрес-
сией невральных структур (результаты гистологического 
исследования животного контрольной группы). Окраска ге-
матоксилином и эозином, ув. ×40

Fig. 3. 
Light microscopy data of the studied groups of animals, 100th day 
of observation: a – slight growth of connective tissue in the epidural 
space with minimal adhesion of the latter to the dura mater (results 
of histological examination of the animal of the experimental 
group), b – significant growth of connective tissue in the epidural 
space, pronounced adhesion to the dura mater with compression of 
neural structures (results of histological examination of the animal 
of the control group). Staining with hematoxylin and eosin, ×40.

 

Примечание. ЖС – желтая связка, ТМО – твердая мозговая оболочка, РСЭ – рубцово-спаечные эпидуральные разрастания

а б

и некроза мышечной ткани. Во  II группе исследуемых 
животных при  детальном изучении данных световой 
микроскопии верифицировано незначительное раз-
растание соединительной ткани в эпидуральном про-
странстве с минимальной адгезией последней к твер-
дой мозговой оболочке (рис. 3а, б).

СТЕПЕНь ВыРАЖЕННОСТИ ЭПИДУРАЛьНОГО ФИБРОЗА
Проведенный статистический анализ данных на-

глядно продемонстрировал наличие достоверных раз-
личий в степени выраженности эпидурального фибро-
за между контрольной и экспериментальной группами 
животных (χ2 = 14,846, р = 0,003) (табл. 1, 2, рис. 4 а). 



180

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

 Traumatology Травматология

КОЛИЧЕСТВО НОВООБРАЗОВАННыХ СОСУДОВ

Количество новообразованных сосудов в  I группе 
животных статистически значимо превышало таковой 
показатель во  II группе (F=14,371, р<0,001) (табл. 1, 3, 
рис. 5 а).

КОЛИЧЕСТВО ФИБРОБЛАСТОВ

Проведенный статистический анализ данных также 
наглядно показал наличие достоверных различий в ко-
личестве фибробластов между контрольной и  экспе-
риментальной группами животных (F=11,158, р<0,001) 
(табл. 1, 3, рис. 5б).

СТЕПЕНь ВыРАЖЕННОСТИ СТЕНОЗА ПОЗВОНОЧНО‑
ГО КАНАЛА

Степень выраженности стеноза позвоночного ка-
нала по данным мультисрезовой компьютерной томо-
графии на  аксиальных срезах в  контрольной группе 
животных статистически значимо превышала таковой 
показатель в  экспериментальной группе (χ2 = 17,207, 
р = 0,002) (табл. 1, 2, рис. 4б).

ОБСУЖДеНИе

Как  уже отмечалось ранее, проведенный поиск 
литературных источников в  базах данных Pubmed, 
Medline, EMBASE, Cochrane Library и  eLibrary проде-
монстрировал наличие целого ряда исследований, по-
священных изучению эффективности различных био-
синтетических полимеров и  лекарственных средств 
в  профилактике развития послеоперационного эпи-
дурального фиброза. Так, в  сообщении Isik и  соавт. 
[12] показано, что  использование геля гиалуроновой 
кислоты способствует эффективному снижению сте-
пени формирования рубцово-спаечных разрастаний 
в  эпидуральном пространстве, а  также снижает плот-
ность уже сформированной соединительной ткани. 
Кроме того, исследователи утверждают, что достовер-
ных различий в эффективности гиалуроновой кислоты 
и  его высокомолекулярного соединения не  отмечено 
ни  при  гистологическом, ни  при  патобиохимическом 

анализах образцов сформированной соединительной 
ткани. Demirel и соавт. [13] наглядно продемонстриро-
вали, что  локальное применение фибрин-тромбоци-
тарного клея в эксперименте у крыс обеспечивает пол-
ноценный гемостаз в  ране, предотвращает активный 
выход из  просвета сосудов фибробластов, значитель-
но снижает интенсивность воспаления за  счет содер-
жащихся в нем противовоспалительных биологически 
активных веществ и  цитокинов и  тем  самым преду-
преждает развитие эпидуральных рубцово-спаечных 
разрастаний. Anitua и  соавт. [14] также подтвердили 
выраженное антиадгезивное и  антифибротическое 
действия насыщенного тромбоцитами фибринового 
клея. Антифибротическая и антиадгезивная эффектив-
ность хитозана и его соединений продемонстрирована 
в экспериментальных работах Carvalho и соавт. [15] и Li 
и соавт. [16]. Carvalho и соавт. [15] наглядно доказали, 
что  аппликация хитозановой мембраны на  твердую 
мозговую оболочку у  кроликов эффективно снижа-
ет степень выраженности эпидурального фиброза. Li 
и  соавт. [16] также подтвердили высокую антифибро-
тическую активность локального применения соеди-
нения хитозана в комбинации с L-глутамината у кроли-
ков, перенесших ламинэктомию.

Одним из  наиболее перспективных направлений 
в  профилактике развития послеоперационного эпи-
дурального фиброза выступает местное применение 
химиотерапевтических лекарственных средств. Ozturk 
и  соавт. [9] доказали, что  тамоксифен достоверно 
уменьшает степень разрастания соединительной тка-
ни и подавляет активность воспалительного процесса 
в  эпидуральном пространстве в  сравнении с  аппли-
кацией гемостатической губки «Spongostan» (Ethicon, 
США), путем нарушения процесса транскрипции ри-
бонуклеиновой кислоты, торможения клеточной про-
лиферации и  продукции клеточных факторов роста 
(трансформирующий и  инсулиноподобный факторы 
роста). В работах Lee и соавт. [17] и Wang и соавт. [18] 
изучена эффективность локального использования 
комбинации митомицин С / полиэтиленгликоль. Авторы 

Т А Б Л И Ц А  3 

СРАВНеНИе КОЛИЧеСТВ НОВООБРАЗОВАННЫХ СОСУДОВ 
И фИБРОБЛАСТОВ меЖДУ ИССЛеДУемЫмИ ГРУППАмИ 
ЖИВОТНЫХ

T A B L E  3

COMpArISON OF THE AMOUNTS OF NEwLY FOrMED 
VESSELS AND FIBrOBLASTS BETwEEN THE STUDIED 
GrOUpS OF ANIMALS

Параметры F df p

Степень эпидурального 
фиброза

13,344 4 <0,001

Степень стеноза 
позвоночного канала

11,102 4 <0,001

Примечание. F – число F, df – cтепени свободы.
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исследований отметили, что местное применение ком-
бинации митомицин С / полиэтиленгликоль позволяет 
эффективно снижать миграцию из  просвета сосуди-
стого русла и  пролиферацию фибробластов в  эпиду-
ральное пространство, а  полиэтиленгликоль обеспе-
чивает дозированное высвобождение митомицина 
С. Важно отметить, что дозированное высвобождение 
митомицина С  позволяет практически полностью ни-
велировать развитие нежелательных лекарственных 
реакций [19].

В  настоящем исследовании наглядно показано, 
что  аппликация пространственно-сшитого полиме-
ра «Reperen» (IconLab Inc., Нижний Новгород, Россия) 
на  твердую мозговую оболочку способствует эффек-
тивной профилактике развития послеоперацион-
ного эпидурального фиброза. Данное заключение 
подтверждается следующими результатами патомор-
фологического и инструментального методов исследо-
ваний. Степень выраженности эпидурального фиброза 
и степень стеноза позвоночного канала в контрольной 
группе животных достоверно превышали таковые по-
казатели в  группе животных, у  которых апплициро-
вался на  твердую мозговую оболочку биологический 
полимер. Количество новообразованных сосудов 
и количество фибробластов в контрольной группе жи-
вотных также статистически значимо превышали тако-
вые показатели в  экспериментальной группе живот-
ных. Полученные данные позволяют предположить, 
что  аппликация пространственно-сшитого полимера 
на  твердую мозговую оболочку значительно ограни-
чивает очаг воспаления, препятствует миграции фи-
бробластов и процессу неоангиогенеза, необходимого 
для формирования грубой рубцовой соединительной 
ткани в эпидуральном пространстве.

В  сообщении Akkurt и  соавт. [20], во  многом схо-
жем по  дизайну с  настоящим исследованием, проде-
монстрирована высокая антифибротическая и  анти-
адгезивная активность биологических полимерных 
барьеров в  эксперименте на  крысах, что  полностью 
согласуется с результатами проведенного нами экспе-

риментального наблюдения. Кроме того, исследовате-
ли утверждают, что  аппликация на  твердую мозговую 
оболочку биополимеров может применяться в  ка-
честве способа профилактики послеоперационной 
ликвореи [20]. Многообещающие результаты получе-
ны при локальном использовании антибактериальных 
лекарственных средств и  биологических полимеров 
в  качестве метода профилактики развития инфекции 
области хирургического вмешательства после выпол-
нения оперативных вмешательств на  позвоночнике 
[21–23].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование имеет ряд ограничений, которые 

необходимо обозначить. Во-первых, в  эксперимен-
тальное исследование включено незначительное ко-
личество животных, что  не  могло не  повлиять на  ре-
зультаты статистического анализа данных. Во-вторых, 
в  наблюдении не  изучалась двигательная активность 
животных в различные периоды наблюдения. И в тре-
тьих, в работе не использован иммуногистохимический 
метод исследования с  целью верификации маркеров 
воспаления и  фиброза. Безусловно, для  более объек-
тивного изучения антифибротической и  антиадгезив-
ной активности пространственно-сшитого полимера, 
необходимо проведение экспериментальных исследо-
ваний с  включением большего количества животных 
и  обязательным изучением иммуногистохимических 
маркеров воспалительного процесса, неоангиогенеза 
и фиброза.

ЗАКЛЮЧеНИе

Таким образом, проведенное исследование на-
глядно продемонстрировало, что  аппликация про-
странственно-сшитого полимера на твердую мозговую 
оболочку представляет собой эффективный способ 
профилактики развития послеоперационного эпиду-
рального фиброза. Дальнейшее изучение антифибро-
тической и антиадгезивной активности биологических 
полимеров в  эксперименте, позволит уже в  ближай-
шем будущем внедрить использование последних 

Рис. 5. 
Средние значения количеств новообразованных сосудов (а) 
и фибробластов (б) у исследуемых групп животных: объясне-
ние в тексте.

Fig. 5. 
Average values of the number of newly formed vessels (a) and 
fibroblasts (b) in the studied groups of animals: explanation in the 
text.



182

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

 Traumatology Травматология

в  широкой клинической практике спинальных хирур-
гов и ортопедов.
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РеЗЮме

Дестабилизация накостных фиксаторов приводила к  повторным опе-
ративным вмешательством, что  увеличивало риск повторных мигра-
ций металлоконструкций, инфекционно-воспалительных осложнений. 
Современные тенденции хирургии повреждений таза связаны с  разра-
боткой и  применением металлофиксаторов, эффективных при  остром 
повреждении, однако, не всегда состояние пострадавшего и техническое 
обеспечение больниц позволяет выполнить оперативное вмешатель-
ство в остром периоде и те же металлофиксаторы становятся малоэф-
фективны при застарелых повреждениях.
В  этой связи, до  настоящего времени остается проблема поиска опти-
мальной конструкции для  фиксации застарелых повреждений переднего 
полукольца таза, способная исключить ее дестабилизацию.
Цель: разработка и  экспериментальное исследование прочностных 
характеристик оригинальной пластины для  реконструкции переднего 
полукольца таза.
Материалы и  методы: с  целью обеспечения стабильной фиксации 
при застарелых повреждениях таза, нами разработаны оригинальные ме-
таллоконструкции, которые изготовляются индивидуально в соответ-
ствии с анатомо-функциональным строением переднего отдела тазово-
го кольца у пациента с применением аддитивных технологий.
Проведено исследование прочности разных вариантов остеосинтеза пе-
реднего отдела таза с использованием известных тазовых пластин и но-
вой оригинальной конструкции. Испытания стабильности при  разных 
методах фиксации пластинами и механической прочности металлофик-
саторов осуществляли на универсальной испытательной машине серия 
LFM-50кН.
Результаты: металлодез одной пластиной при  испытаниях на  растя-
жение показал самый низкий результат – 0.341 кН, также у  данного 
объекта получен низкий результат при  срезающих нагрузках – 0.44 кН. 
Наилучшие результаты показал металлодез полиаксиальной монолит-
ной пластиной, в случае растяжения – 0.51 кН, при срезающих нагрузках – 
0.594 кН. Необходимая сила, прилагаемая для  дестабилизации металло-
конструкции при  применении полиаксиальной монолитной пластиной, 
оказалась выше на половину при растяжении, и на треть при срезающих 
нагрузках, что свидетельствует о преимуществе использования данного 
металлофиксатора.
Заключение: Экспериментально доказано, что  оригинальная монолит-
ная полиаксиальная пластина обеспечивает самые высокие показате-
ли стабильности фиксации повреждений переднего полукольца таза 
по сравнению с фиксацией одной или двумя пластинами.

Ключевые слова: таз, хирургия, переднее полукольцо таза, пластина.
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ABSTrACT

The destabilization of bone fixators has led to repeated surgical interventions that 
increased the risk of migrations of metal fixators, infectious and inflammatory 
complications as well. The modern trends in hip bone injury surgery are related 
to developing and using of metal fixators, which are effective in acute injury; 
however, sometimes the condition of the patient and the technical support 
of hospitals don’t allow performing surgery in the acute period, and these metal 
fixators are ineffective for chronic damage. Consequently, until now, the problem 
of finding the optimal design of structures for fixing chronic damage of anterior 
pelvic semi-ring which will be able to exclude its destabilization, is still of current 
interest.
The purpose of the study: developing and experimental researching of durable 
features of original plate for reconstruction of the anterior pelvic semi-ring.
Materials and methods: In order to ensure stable fixation of chronic pelvic 
injuries, the original metal plates have been worked out. They are made individually 
in accordance with the anatomical and functional structures of the anterior pelvic 
semi-ring of the patient with using additive technologies.
The study of the reliability of the different variants of ostiosynthesis of the anterior 
pelvic semi-ring with using well-known pelvic plates and a new original design 
was carried out. Stability tests for different plate fixing methods and mechanical 
strength of metallophyxators were carried out on a universal test machine 
of  LFM-50kN series.
Results: one plate fixation in tensile test showed the lowest result – 0.341 kN, a low 
result of shear loads was received with the same object. The best result was shown 
by the polyaxial monolithic plate fixation in case of stretching – 0.51 kN at the 
shear loads – 0.591 kN.
Necessary force applied to destabilizing of the metal structure while using 
a polyaxial monolithic plate was a half-higher than stretched, and a third higher 
than at shear loads, it demonstrates the benefits of using these metal fixators.
Conclusion: It is experimentally confirmed that the polyaxial monolithic plate 
provides the highest stability of fixing anterior pelvic semi-ring indicator in contrast 
with fixing of one or two plates.
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ВВеДеНИе

Одним из  распространенных в  мире методов ле-
чения повреждений переднего полукольца таза, при-
меняемый при  острой травме, так и  при  застарелых 
повреждениях таза, является остеосинтез пластиной 
из надлобкового доступа [1, 3, 4, 6, 8, 9]. Используется 
фиксация как одной пластиной, так и двумя, но при за-
старелых повреждениях таза риск дестабилизации 
конструкции выше, чем при фиксации в остром перио-
де. Дестабилизация накостных фиксаторов приводила 
к  повторным оперативным вмешательствам, что  уве-
личивало риск повторных миграций металлоконструк-
ций, инфекционно-воспалительных осложнений [6, 7, 
10]. Современные тенденции хирургии повреждений 
таза связаны с  разработкой и  применением металло-
фиксаторов эффективных при остром повреждении [5, 
6, 8], однако, не всегда состояние пострадавшего и тех-
ническое обеспечение больниц позволяет выполнить 
оперативное вмешательство в  остром периоде [2–9] 
и те же металлофиксаторы становятся малоэффектив-
ны при застарелых повреждениях [10].

В этой связи, до настоящего времени остается про-
блема поиска оптимальной конструкции для фиксации 
застарелых повреждений переднего полукольца таза, 
способная исключить ее дестабилизацию.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

С целью обеспечения стабильной фиксации при за-
старелых повреждениях таза, нами разработаны ори-
гинальные металлоконструкции (рис. 1.1, 1.2), которые 
изготовляются индивидуально в соответствии с анато-
мо-функциональным строением переднего отдела та-
зового кольца у пациента с применением аддитивных 
технологий.

Предложенная пластина имеет оригинальную 
монолитную конструкцию. Она имеет дугу, которая 
укладывается по верхней поверхности лонных костей 
и арку, изогнутую под углом ~900 по отношению к дуге, 
для  фиксации на  передней поверхности нисходящих 
ветвей лонной кости. На  дуге, так и  на  арке имеются 
отверстия для  кортикальных и  спонгиозных винтов 
3.5 мм, расположение отверстий будет варьироваться 
от  каждого конкретного случая для  обеспечения ста-

бильной фиксации, также разработана модель с «ушка-
ми» для  обеспечения пролонгирования конструкции 
в  случаях повреждений, требующих фиксации перед-
ней колонны вертлужной впадины и крыла подвздош-
ной кости. При  изготовлении пластины, изначально 
будет проводиться КТ-исследование таза пациента, 
формироваться макет пластины на основании КТ и из-
готавливаться на 3D принтере.

В лаборатории испытаний новых материалов ФГБУ 
«НМИЦ ТО им. Н. Н. Приорова Минздрава России» про-
ведено исследование прочности разных вариантов 
остеосинтеза переднего отдела таза с  использовани-
ем известных тазовых пластин и новой оригинальной 
конструкции. Испытания стабильности при разных ме-
тодах фиксации пластинами и  механической прочно-
сти металлофиксаторов осуществляли на универсаль-
ной испытательной машине серия LFM-50кН. Внешний 
вид испытательной машины представлен на рис. 2.

Скорость нагрузки опытных макетов составляла 
5 мм / мин. В  исследовании использовали методы раз-
рушающего контроля, которые испытывает перед-
ний отдел таза: растяжение (горизонтальное смеще-
ние), срезающие нагрузки (вертикальное смещение). 
Для  проведения механических исследований с  ис-
пользованием программного обеспечения DIONpro 
были адаптированы технические программы, которые 
позволили с  большой степенью объективности осу-
ществить весь комплекс работ. Регистрацию результа-
тов испытания осуществляли на компьютере. Степень 
смещения и деформация испытуемого образца отсле-
живается автоматически и  фиксируется на  графике. 
Управление подвижным фиксатором осуществляется 
с  помощью самой программы. Экспериментальными 
моделями выступили искусственные макеты таза, вы-
полненные из  композитного пластика. Все макеты 
одинаковы по  материалу изготовления и  структуры 
для более точного исследования прочности фиксации. 
Использованы два самых часто применяемых метода 
фиксации: одна пластина и две пластины на переднем 
отделе таза, так же использована модель с фиксацией 
новой полиаксиальной монолитной пластиной.

В  эксперименте проведена оценка прочности 
данных видов фиксации и  сравнение стабильности 
используемых методов. Объектом испытаний № 1 яви-
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Рис 1.1. Полиаксиальная монолитная пластина

Fig. 1.1. Polyaxial monolithic plate

Рис 1.2. Полиаксиальная монолитная пластина с ушками

Fig. 1.2. Monolithic polyaxial plate with ears
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низкий результат – 0.341 кН, также у данного объекта 
получен низкий результат при срезающих нагрузках – 
0.44 кН. Наилучшие результаты показал металлодез 
полиаксиальной монолитной пластиной (Объект № 3), 
в случае растяжения – 0.51 кН, при срезающих нагруз-
ках – 0.594 кН.

Анализ полученных результатов прочностных ха-
рактеристик исследуемых объектов позволяет сделать 
вывод, что  металлодез одной пластиной является ме-
нее прочным. Это объясняет, что в случае застарелых 
повреждений тазового кольца применение металло-
деза одной пластиной увеличивает риски миграции 
металлоконструкции, следовательно, это высокий 
риск повторных оперативных вмешательств, следует 
активизировать пациентов в  поздние сроки для  сни-
жения риска миграции и  нестабильности фиксатора, 
длительное восстановление в  послеоперационном 
периоде. Необходимая сила, прилагаемая для дестаби-
лизации металлоконструкции при  применении поли-
аксиальной монолитной пластиной (Объект № 3), ока-
залась выше на половину при растяжении, и на треть 
при срезающих нагрузках, что свидетельствует о пре-
имуществе использования данного металлофиксатора. 
Полиаксиальная монолитная пластина демонстрирует 
самые высокие показатели стабильности фиксации пе-
реднего полукольца таза, отвечая требованиям к фик-
саторам для  обеспечения надежного остеосинтеза 
при повреждениях в зоне переднего полукольца.

ОБСУЖДеНИе

В  настоящее время все большее распростране-
ние приобретает тенденция оперативного лечения 
повреждений таза [1–12]. Отказ от  консервативно-
го лечения повреждения тазового кольца, ставит 
перед оперирующими хирургами важный вопрос, 
как  об  определении тактики оперативного лечения, 
так и  выбор фиксатора. Одним из  распространенных 
вариантов выбора тактики лечения является накост-
ный остеосинтез [1–10]. Фиксация переднего полу-
кольца одной пластиной является наименее прочным 
вариантом остеосинтеза переднего отдела тазового 

Рис 2. 
Универсальная испытательная машина серия LFM-50кН

Fig. 2. 
Universal testing machine series LFM-50кН

Рис. 3.1  Рис. 3.2.  Рис. 3.3. 
Объект №1 Объект №2 Объект №3

Fig. 3.1  Fig. 3.2 Fig. 3.3
Sample No. 1 Sample No. 2 Sample No. 3

 Traumatology Травматология

лась модель металлодеза переднего полукольца таза 
одной пластиной (Рис 3.1). Объектом № 2 – модель ме-
таллодеза переднего полукольца таза двумя пластина-
ми (Рис. 3.2). Объектом № 3 – модель металлодеза по-
лиаксиальной монолитной пластиной (Рис. 3.3).

РеЗУЛЬТАТ

На представленной серии диаграмм (рис. 4–5) и та-
блице (табл. 1), металлодез одной пластиной (Объект 
№ 1) на  испытаниях на  растяжение, показал самый 
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Рис. 4. 
Диаграмма испытания прочности при горизонтальных на-
грузках (растяжение) Образца №1 (а), Образца №2 (б), Образца 
№3 (в)

Fig. 4.
Diagram of strength testing under horizontal loads (tension) of 
Sample No. 1 (a), Sample No. 2 (b), Sample No. 3 (c)

Рис. 5. 
Диаграмма испытания прочности при вертикальных нагруз-
ках (срезающих) Образца №1 (а), Образца №2 (б), Образца №3 
(в)

Fig.  5.
Diagram of strength testing under vertical loads (shear) of Sample 
No. 1 (a), Sample No. 2 (b), Sample No. 3 (c)
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кольца, что  доказано как  клинически [5, 6, 8, 10], так 
и  экспериментально. Также существует вариант фик-
сации двумя пластинами на  переднем отделе, что  по-
казывает хорошие результаты при  лечении в  остром 
периоде, однако, в  случае застарелых повреждений 
тазового кольца сохраняется тенденция дестабили-
зации металлоконструкций связанной с  ригидностью 
тазового кольца [1, 10, 12]. В  тоже время ряд авторов 
склоняется в сторону аппаратного лечения застарелых 
повреждений тазового кольца, предлагая различные 
варианты компановки АВФ [11, 12]. Основным преи-
муществом выделяется малая травматичность метода 
по  сравнению с  накостным остеосинтезом, скорость 
метода и возможность продолжить коррекцию дефор-
мации в  послеоперационном периоде. Но, к  сожале-
нию, данный метод не  удобен для  пациента, это гро-
моздкость конструкции, необходимость постоянного 
ухода за  спицами и  стержнями, длительность фикса-
ции в АВФ, эти и другие факторы создают дискомфорт 
для пациента, и сами авторы отмечают случаи инфек-
ционно-воспалительных осложнений на  амбулатор-
ном этапе лечения.

При анализе положительных и отрицательных сто-
рон данных методов, нами был сделан выбор в пользу 
накостного остеосинтеза пластинами. С учетом случа-
ев дестабилизации фиксации с  использованием од-
ной или  двух пластин, для  более прочной фиксации, 
была изобретена оригинальная металлоконструкция 
и  проведено экспериментальное сравнение, в  кото-
ром были выявлены высокие прочностные характери-
стики в  сравнении с  другими вариантами накостной 
фиксации.

ВЫВОДЫ

Монолитная полиаксиальная пластина – обеспечи-
вает самые высокие показатели стабильности фикса-
ции повреждений переднего полукольца таза;

Остеосинтез одной пластиной – наименее стабиль-
ный среди изученных, хотя и  отвечает требованиям, 
предъявляемым к погружному остеосинтезу и исполь-
зуемым при этом металлофиксаторам;

Конструкция и положение винтов монолитной по-
лиаксиальной пластины при горизонтальных и верти-
кальных нагрузках показывают значительно более вы-
сокие результаты прочности по сравнению с другими 
методами фиксации стандартных пластин.

Применение монолитной полиаксиальной пла-
стины при  застарелых повреждениях таза позволит 
создать более прочную и стабильную фиксацию перед-
него отдела таза, а также за счет конструкции пласти-
ны с ушками, позволит так же проводить эффективный 
остеосинтез переломов передней колонны вертлуж-
ной впадины и крыла подвздошной кости.

Экспериментально доказано, что устойчивость но-
вой оригинальной пластины в сравнении с фиксацией 
одной пластиной и двумя пластинами при горизонталь-
ных нагрузках выше на 49.5 % и 44.5 % соответственно, 
что  позволяет предположить возможность прочной 
и  стабильной фиксации тазового кольца без  фикса-
ции задних отделов. Однако, учитывая сравнительную 
устойчивость фиксаторов к нагрузкам при вертикаль-
ных смещениях, указывает на  необходимость исполь-
зования фиксации задних отделов таза при вертикаль-
но нестабильных повреждениях.
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T A B L E  1
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РеЗЮме

Идиопатический сколиоз – тяжелая патология опорно-двигательного 
аппарата, поражающая детей и подростков во всем мире. Заболевание 
встречается примерно у 0,2-0,6% от общего населения и составляет 
самую большую подгруппу искривлений позвоночника у человека (70-90% 
случаев всех известных сколиозов). При идиопатическом сколиозе фор-
мируется трехмерная деформация позвоночного столба, приводящая к 
образованию реберного горба, искривлению ребер и грудной клетки, асим-
метрии таза и нарушению развития внутренних органов. Главной особен-
ностью заболевания является спонтанное развитие деформации во вре-
мя роста ребенка и тенденция к прогрессированию. Сколиоз – не только 
ортопедическое заболевание, но и значительная косметическая, а, следо-
вательно, психологическая и социальная проблема.
Стандарт лечения сколиотической болезни длительное время остает-
ся неизменным: наблюдение, корсетолечение и хирургическая коррекция. 
Прогноз развития патологии варьирует в зависимости от степени де-
формации. Корсетотерапия, госпитализация, хирургическое вмешатель-
ство и лечение хронических болей в спине оказывают негативное влияние 
на психоэмоциональное состояние детей и подростков. Несмотря на зна-
чительные успехи в способах диагностики деформации, совершенствова-
нии методов оперативного лечения и в изучении патогенеза, этиологиче-
ский фактор патологии до сих пор остается неизвестным. Поиск причин 
развития идиопатического сколиоза охватывает практически все аспек-
ты его возможного происхождения: генетический, экологический, гормо-
нальный, метаболический, биохимический, неврологический и другие. В по-
следние десятилетия были сформулированы соответствующие теории 
развития сколиоза, но ни одна из теорий не раскрывает сущности пато-
логического процесса и не имеет четкого обоснования. Наибольшее коли-
чество сторонников имеет генетическая теория: генетические факто-
ры играют ключевую роль в возникновении и развитии идиопатического 
сколиоза. Понимание факторов, лежащих в основе заболевания, позволит 
осуществлять профилактику, раннюю диагностику и выявление групп ри-
ска рассматриваемой категории пациентов.

Ключевые слова: идиопатический сколиоз, деформация позвоночника, 
обзор этиологических теорий, генетические маркеры сколиоза.
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ABSTrACT

Idiopathic scoliosis is a severe pathology of the musculoskeletal system that affects 
children and adolescents all over the world. The disease occurs in approximately 
0.2-0.6% of the general population, and is the largest subgroup of spinal curvature 
in humans (70-90% of all known scoliosis cases). In idiopathic scoliosis, a three-
dimensional deformation of the vertebral column is formed, leading to the 
formation of a rib hump, curvature of the ribs and chest, asymmetry of the pelvis 
and impaired development of internal organs. The main feature of the disease 
is the spontaneous development of deformity during the growth of the child and 
the tendency to progress. Scoliosis is not only an orthopedic disease, but also 
a  ignificant cosmetic, and, consequently, a psychological and social problem.
The standard of treatment for scoliotic disease remains unchanged for a long 
time: observation, corset treatment and surgical correction. The prognosis for 
the development of pathology varies depending on the degree of deformation. 
The  corset-therapy, hospitalization, surgery and treatment of chronic back pain 
have a negative impact on the psychoemotional state of children and adolescents. 
Despite significant advances in the methods of diagnosis of deformity, improvement 
of surgical treatment methods and in the study of  pathogenesis, the etiological 
factor of pathology is still unknown. The search for the causes of idiopathic 
scoliosis covers almost all aspects of its possible origin: genetic, environmental, 
hormonal, metabolic, biochemical, neurological, and others. In recent decades, 
relevant theories of the development of scoliosis have been formulated, but none 
of the theories reveals the essence of the pathological process and has no clear 
justification. The greatest number of supporters is the genetic theory: genetic 
factors play a key role in the occurrence and development of idiopathic scoliosis. 
Understanding the underlying factors of the disease will enable prevention, early 
diagnosis, and identification of the risk groups of the patients in question.

Key words:  idiopathic scoliosis, spinal deformity, review of etiological theories, 
genetic markers of scoliosis.
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ВВеДеНИе

Идиопатический сколиоз – деформация позвоноч-
ника, развивающаяся в  трех плоскостях: фронталь-
ной, сагиттальной и  поперечной [1]. В  соответствии 
с  этиологией и  патогенезом (классификация Кобба) 
среди всех сколиозов выделяют следующие группы: 
миопатического происхождения, неврогенного про-
исхождения, врожденные, а  также сколиозы, связан-
ные с заболеваниями грудной клетки. Самую большую 
группу (80 %) составляет идиопатический сколиоз [2]. 
Заболевание развивается по невыясненным причинам 
и характеризуется клиновидной и торсионной дефор-
мацией позвонков. Наблюдается смещение грудной 
клетки и  ребер, асимметрия таза, формирование ре-
берного горба. Нарушается развитие внутренних ор-
ганов, приводящее к  формированию сердечно-сосу-
дистой, дыхательной недостаточности и  физической 
неполноценности. При отсутствии комплексного лече-
ния, включающего хирургическую коррекцию, значи-
тельно сокращается жизнь пациентов.

Целью данного обзора явилась систематизация 
имеющихся данных по  этиологическим теориям раз-
вития идиопатического сколиоза. Представлена об-
щая характеристика рассматриваемого заболевания 
и  эволюция взглядов на  этиологический фактор ско-
лиотической болезни. Основной акцент сделан на  ге-
нетические исследования идиопатического сколиоза, 
произведён подробный анализ современных пред-
ставлений о роли генетических факторов в формиро-
вании патологии. Информационный поиск проводился 
с использованием интернет-ресурсов (PubMed, Web of 
Science, eLibrary. Ru), анализировались литературные 
источники за период 1962–2021 гг.

Идиопатический сколиоз практически всегда про-
является как  одиночная деформация у  практически 
здоровых детей. При тщательном обследовании могут 
быть выявлены и  другие характерные признаки (ано-
малии) этого заболевания: асимметричная структура 
ствола мозга, структурные изменения коллагена и на-
рушение функции тромбоцитов [3]. При подростковом 
идиопатическом сколиозе зарегистрирован более низ-
кий индекс массы тела по сравнению с общей популя-
цией. Данная особенность может быть непризнанным 
симптомом или  органическим следствием этого со-
стояния [4]. Ряд исследований показал, что подростки 
с идиопатическим сколиозом имеют различные антро-
пометрические особенности по сравнению со своими 
сверстниками, такие как  более высокий рост и  мине-
ральная плотность костной ткани. Однако причины, 
объясняющие эти различия, остаются неясными [5]. 
Для пациентов со сколиозом характерно более низкое 
осознание тела [6]. Наличие сопутствующих аномалий 
подтверждает важную роль проведения скрининговых 
исследований, позволяющих выявить сколиоз раньше, 
чем он был бы обнаружен клинически [7].

Характерный ортопедический статус при  сколио-
тической деформации позвоночника часто в  первую 
очередь представляет для  пациента значительную 

косметическую проблему, сопровождающуюся психо-
логической травмой и  социальной неустроенностью. 
В педиатрической практике распространенность иди-
опатического сколиоза составляет 3–5 % [8]. Патология 
чаще диагностируется у девочек, чем у мальчиков [9]. 
Разница в  соотношении полов увеличивается с  воз-
растанием угла деформации и  при  искривлении свы-
ше 30° соответствует 7:1 [10]. Заболевание чаще всего 
проявляется в периоды активного роста [11] и в соот-
ветствие с возрастом первого выявления искривления 
позвоночника, выделяется 3 группы идиопатического 
сколиоза: инфантильный (от  0 до  3  лет), ювенильный 
(от 3 до 10 лет) и подростковый (от 10 до 18 лет). Каждая 
из групп отличается характером течения, применяемы-
ми методами лечения и  прогнозом развития патоло-
гии. В подростковом возрасте детектируется наиболее 
распространенная форма [12].

Для  диагностики сколиотической деформации 
во  время скрининга школьников проводится тест 
Адамса (рис. 1) [13]: пациент должен наклоняться 
вперед до  того момента как  верхняя часть туловища 
не  станет параллельна полу. Руки висят расслаблено, 
ноги стоят вместе, колени разогнуты. Позвоночник 
пациента осматривается вдоль горизонтальной пло-
скости на  предмет аномалий и  асимметрии туло-
вища, реберный бугор, при  наличии, измеряется 
сколиометром. Тест Адамса также позволяет диффе-
ренцировать структуральный сколиоз от  функцио-
нального. Сколиотическая деформация при  структу-
ральном сколиозе во время наклона остается такой же, 
как в положении стоя. При функциональном – при на-
клоне пациента признаки сколиоза становятся значи-
тельно менее выраженными или полностью исчезают.

Идиопатический сколиоз характеризуется своео-
бразным течением и  клинико-рентгенологическими 
признаками (рис. 2). В  зависимости от  угла деформа-
ции выделяют 4 степени заболевания [14]: I – 0–10º, 
II – 10–25º, III – 25–50º, IV – >50º. I степень сколиоза ди-
агностируется по  боковому искривлению в  грудном 
отделе позвоночника, наблюдается асимметрия рас-
положения углов лопаток и надплечий. II и  III степени 
определяются по  выраженному боковому искривле-
нию позвоночника и  формированию реберного гор-
ба. Появляется противоискривление в  поясничном 
отделе, плоскость надплечий не  совпадает с  плоско-
стью таза. При  IV степени сколиоза (рис. 2) грудная 
клетка деформирована, туловище смещено в  сторону 
основной дуги искривления, дужки позвонков изме-
нены настолько, что сложно установить их очертания. 
Прекращается рост тела в  длину, происходит смеще-
ние внутренних органов.

Потенциал прогрессирования деформации оце-
нивается на  основе рентгенограмм с  помощью теста 
Риссера. Стадии теста используются в  качестве коли-
чественных критериев для  определения ростковой 
активности позвоночника путем выраженности ос-
сификации апофизов гребней крыльев подвздошных 
костей. Классификация Риссера включает 6 стадий 
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Рис. 1. 
Тест Адамса у 15-летней девочки с правосторонним под-
ростковым идиопатическим грудным сколиозом: а) паци-
ентка стоит прямо: отмечаются умеренная асимметрия в 
талии и умеренный наклон плеч; б) пациентка наклоняется 
вперед: отмечается горб грудной клетки справа [13].

Fig. 1. 
Adams test in a 15-year-old girl with right-sided adolescent 
idiopathic thoracic scoliosis: a) the patient stands straight: there is a 
moderate asymmetry in the waist and a moderate inclination of the 
shoulders; b) the patient leans forward: there is a hump of the chest 
on the right [13].

Рис. 2. 
Рентгенограмма больной И., 11 лет. Диагноз: идиопатиче-
ский неосложненный прогрессирующий компенсированный 
сколиоз IV степени (50°): а) до операции величина грудной 
сколиотической дуги 50°, б) после операции величина грудной 
сколиотической дуги 0° [15].

Fig. 2. 
Radiograph of patient I., 11 years old. Diagnosis: idiopathic 
uncomplicated progressive compensated scoliosis of the IV degree 
(50°): a) before the operation, the value of the thoracic scoliotic arch 
is 50°, b) after the operation, the value of the thoracic scoliotic arch 
is 0° [15]

а

а

б

б

окостенения (0-5), где 0 стадия – отсутствие зон осси-
фикации апофизов подвздошных гребней, 5 стадия – 
полное слияние крыльев подвздошных костей с осси-
фицированными апофизами гребней [16].

ЛеЧеНИе СКОЛИОТИЧеСКОЙ БОЛеЗНИ

Идиопатический сколиоз является одним из  са-
мых тяжелых для лечения заболеваний позвоночника. 
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Первые попытки исправления деформации позвоноч-
ного столба предприняты еще  в  глубокой древности. 
В последующие столетия были предложны различные 
способы лечения: дыхательная гимнастика, бинтова-
ние грудной клетки, корсетолечение, принудительное 
вытяжение позвоночника и  т. д. Развитие в  XX  веке 
хирургических методов лечения позволило впервые 
провести операцию пациентам с  данной патологией. 
Вмешательство на  передних отделах позвоночника 
с  резекцией тел позвонков позволило исследовать 
структурные компоненты позвоночника морфологи-
ческими методами [12]. Несмотря на  многовековое 
изучение вопроса лечения сколиоза до сих пор не раз-
работано консервативного метода, который позволит 
предотвратить или  остановить развитие сколиотиче-
ской деформации. Только при  I–II степени искривле-
ния консервативное лечение является эффективным 
[17]. В  большом проценте случаев идиопатический 
сколиоз имеет тенденцию прогрессировать в периоды 
интенсивного роста [18]. При  прогрессировании де-
формации даже соблюдение всех необходимых усло-
вий консервативного лечения не позволяет устранить 
искривление позвоночника. В 10–15 % случаев форми-
руется грубая патология, единственным методом лече-
ния которой является хирургическая коррекция [19].

В  последние годы проводится два основных типа 
операций при  сколиотической болезни: операции 
с  передним и  задним доступом, во  время которых 
на  позвоночник больного устанавливаются металло-
конструкции. При переднем доступе по время опера-
ции в определенных сегментах позвоночника удаляют 
межпозвоночные диски и ребро. В дальнейшем удален-
ное ребро в измельченном виде вводится в простран-
ства между позвонками вместо дисков как  собствен-
ный костный материал для фиксации. В корригируемые 
позвонки сбоку вводят шурупы или  винты, между со-
бой соединенные стержнем (рис. 2). Недостатком этой 
методики является вскрытие грудной и брюшной поло-
стей. При операциях с задним доступом применяются 
различные системы металлических стержней. Стержни 
при  помощи крючков прикрепляются к  позвоноч-
нику и  растягивают его на  больших участках. Задний 
спондилодез, проводимый при  подростковом иди-
опатическом сколиозе, является одной из  наиболее 
инвазивных хирургических процедур, выполняемых 
у  детей и  подростков. Спондилодез (обездвиживание 
смежных позвонков за  счёт их  сращивания) из-за  об-
ширного хирургического разреза и массивной травмы 
тканей вызывает сильную послеоперационную боль 
[20]. Результатом операции является обездвиживание 
позвоночника и ограничение общей подвижности по-
звоночного аппарата [21].

Оперативное лечение сколиоза сопряжено 
со  значительным риском различных осложнений. 
Хирургические осложнения, как  правило, ниже, 
чем  в  хирургии деформации позвоночника у  взрос-
лых, но присутствуют. Послеоперационная неврологи-
ческая травма составляет 0,9 %, респираторные ослож-

нения – 2,8 %, сердечные – 0,8 %, желудочно-кишечные 
– 2,7 %, инфекционные – 0,5 % [22].

ИЗУЧеНИе ЭТИОЛОГИИ ИДИОПАТИЧеСКОГО 
СКОЛИОЗА

Вопрос происхождения идиопатического сколио-
за уже на  протяжении нескольких столетий является 
предметом многочисленных исследований, однако 
этиология и патогенез данной патологии не раскрыты 
до  сих пор. Долгое время была неизвестна локализа-
ция процесса. Различные структуры, связанные с раз-
витием позвоночника, были предложены в  качестве 
причинных факторов болезни. В  последующем было 
сформировано несколько этиологических теорий.

Множество предположений о  происхождении 
сколиоза относится к  нервно-мышечной теории. 
Проведены самые разнообразные исследования. 
Одни изыскания [23] не  обнаружили каких-либо объ-
ективных результатов в  поддержку предлагаемой те-
ории. Другие работы подтвердили наличие мышечных 
аномалий, но  не  выявили конкретное местоположе-
ние или  сторону [24]. Представленные исследования 
выявили нарушения при  идиопатическом сколиозе 
периферических и  паравертебральных мышц [25]. 
Последующий анализ показал, что отклонения подоб-
ного рода вторичны и  возникают при  прогрессиро-
вании деформации [26]. Противоречивые результаты 
получены по качественному и количественному содер-
жанию протеогликанов, эластина и коллагена в межпо-
звонковых дисках при  сколиозе. Большое значение 
придавалось изменениям в  межпозвоночном диске. 
Предполагалось, что смещение пульпозного ядра, воз-
никающее вследствие нарушения обмена в  соедини-
тельной ткани, изменяет подвижность позвоночника 
и  способствует его деформации [27]. В  дальнейшем, 
приверженцы данной теории пришли к выводу, что об-
наруженные изменения являются вторичными по  от-
ношению к деформации позвоночника [28].

Для объяснения неврологических нарушений (рас-
стройство вестибулярного, постурального и проприо-
цептивного контроля [29]) при сколиотической болез-
ни, в рамках нервной теории, разработана концепция 
сенсорного расстройства интеграции [30] и концепция 
развития нервной системы [31]. Исследованиями по-
следних лет установлено, что  вестибулярная асимме-
трии может являться причиной поздних морфологи-
ческих, нейросенсорных и  гормональных аномалий, 
которые наблюдаются при  данной патологии [32]. 
Анализ работ, проведенный в  2015  году по  данному 
направлению, позволил сделать заключение, что необ-
ходимы дополнительные исследования в этой области, 
несмотря на  значительные доказательства, показыва-
ющие связь между идиопатическим сколиозом и  ве-
стибулярной дисфункцией [33].

В  XX  веке возникла теория «диспропорции нерв-
но-костного роста» [34, 35]: у  пациентов с  диагно-
зом идиопатический сколиоз спинной мозг короче 
длины позвоночника [34, 36]. По  мнению авторов 
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этой теории сколиотическая болезнь развивается 
в  результате несопряженного роста спинного мозга 
и окружающего его костно-мышечного каркаса, когда 
возникает необходимость возместить излишки дли-
ны одного из  компонентов системы [37]. Авторы тео-
рии считают, что в организме здорового ребенка рост 
спинного мозга и позвоночника должны быть синхро-
низированы. В то же время из морфологии и анатомии 
человека известно: спинной мозг короче позвоночно-
го канала, в котором он расположен, а уровень межпо-
звоночных отверстий не  совпадает с  местом выхода 
соответствующих корешков спинномозговых нервов. 
При  нормальном развитии процесс роста спинно-
го мозга отстает от  роста позвоночного канала [38]. 
Другими исследованиями показано [39] значительное 
увеличение длины позвоночного канала по  сравне-
нию с  нормой при  тяжелых формах идиопатического 
сколиоза, однако изменений в  длине спинного мозга 
не обнаружено. В результате было высказано предпо-
ложение, что  полученные несоответствия являются 
следствием измененной геометрии лордосколиоза.

Несколько столетий назад была сформулирована 
и существует в настоящее время биомеханическая те-
ория развития идиопатического сколиоза, основанная 
на  принципе Гютера-Фолькмана: снижение давления 
на  выпуклой стороне деформации выражается уско-
рением роста, в  то  время как  увеличение давления 
на  вогнутой стороне, приводит к  замедлению роста 
[40]. Асимметричная нагрузка на  позвоночник приво-
дит к формированию искривления и нарушению роста. 
Модель, созданная для  проверки данной гипотезы, 
позволила прийти к выводу, что биомеханическое воз-
действие в периоды роста приводит к прогрессирова-
нию деформации. Механические факторы в  процессе 
роста, когда наблюдается наибольший риск прогрес-
сирования, могут оказывать решающую роль [41]. 
В последние годы была сформулирована гипотеза диф-
ференциального роста, согласно которой высокое вну-
тридисковое давление и  задержка мышечного созре-
вания являются ключевыми механическими факторами 
в  возникновении и  развитии сколиотической дефор-
мации [42]. Приверженцы биомеханической теории за-
ключили, что сколиоз – это механическая, вращатель-
ная декомпенсация позвоночника, которая начинается 
в поперечной плоскости [43]. Человеческий позвоноч-
ник склонен к  такому типу декомпенсации из-за  его 
уникальной, полностью вертикальной сагиттальной 
формы с поперечным плоскостным вращением.

Сколиоз является сложным заболеванием, и  тен-
денция объединять в одну теорию всех пациентов с де-
формациями позвоночника, развивающимися по  не-
выясненным причинам, может служить препятствием 
для  решения проблемы этиологии и  патогенеза [9]. 
В последние годы Burwell R. G. была разработана мно-
гофакторная теория формирования идиопатического 
сколиоза [44], основанная на  результатах исследова-
ния уровня лептина при  идиопатическом сколиозе 
[45]. Низкие уровни лептина (является ключевым фак-

тором в развитии центральной нервной системы) при-
водят к  асинхронности нейро-костного роста. После 
того, как  деформация позвоночника сформирована, 
биомеханические, гормональные или  другие наруше-
ния могут привести к прогрессированию заболевания 
[44]. В  противовес Burwell  R. G. ряд исследователей 
не  связывают развитие сколиотической деформации 
с  низким уровнем лептина, а  рассматривают пониже-
ние содержания лептина как вторичный результат низ-
кой мощности адипогенеза при сколиозе [46].

Таким образом, множество исследований посвяще-
но изучению этиологического фактора идиопатическо-
го сколиоза. Сформулированные теории представляют 
эволюцию взглядов по  исследованию причин данной 
патологии, но  не  отражают этио-патогенетического 
звена сколиотической болезни. Выявленные наруше-
ния разных систем организма при  идиопатическом 
сколиозе являются вторичными, возникающими вслед-
ствие формирования деформации позвоночника.

ГеНеТИЧеСКАЯ ТеОРИЯ ЭТИОЛОГИИ ИДИОПАТИ-
ЧеСКОГО СКОЛИОЗА

Несмотря на  то, что  в  настоящее время до  сих 
пор присутствуют приверженцы биомеханической, 
гормональной, многофакторной и  других концепций 
развития идиопатического сколиоза, наибольшее ко-
личество сторонников имеет генетическая теория 
[28, 47, 48]. Согласно данной теории ключевую роль 
в  возникновении и  развитии сколиотической болез-
ни играют генетические факторы [2, 49]. В  30-е годы 
XX века были предприняты первые попытки изучения 
наследственной природы деформаций позвоночника. 
В последующие годы исследования проводили по не-
скольким направлениям: анализ родословных детей 
со сколиозом и их родственников, изучение близнецов 
т. д. Первые исследования были проведены на  боль-
ших популяционных выборках с  участием близнецов. 
В результате была установлена генетическая природа 
идиопатического сколиоза [50]. В  дальнейшем под-
твердился семейный характер сколиотической бо-
лезни [51]. Последующие исследования установили 
наследование сколиоза по  женской линии: при  диа-
гностировании у  женщин сколиотической деформа-
ции ≥ 15° у  их  дочерей наследуемость искривления 
позвоночника составляла 27 % [52]. В  семьях пациен-
тов с диагнозом идиопатический сколиоз частота рас-
пространения данной патологии выше, чем  в  общей 
популяции. У  родственников первой степени родства 
сколиотическая деформация развивалась в  11 % слу-
чаев, у второй и третьей степени родства в 2,4 и 1,4 % 
случаев, соответственно [53].

В  2006  году на  основании базы данных о  21 млн. 
рождений, смертей и браков, было проведено крупное 
статистически обоснованное исследование, которое 
подтвердило наследственную природу идиопатическо-
го сколиоза [54]. В  последующем определили, что  на-
следуемость искривления позвоночника приближает-
ся к 38 % [55]. Риск формирования патологии у ребенка 
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увеличивается в 1,5, если у матери детектирована де-
формация позвоночного столба [56]. Результаты отно-
сительно точных способов наследования в настоящее 
время неоднозначны.

В  последние десятилетия исследование наслед-
ственной основы сколиотической болезни проводится 
по  нескольким направлениям: полногеномные иссле-
дования и анализ генов-кандидатов. В каждом направ-
лении осуществляется анализ сцепления или  прово-
дится ассоциативное исследование.

ИЗУЧеНИе ГеНОВ-КАНДИДАТОВ 
ПРИ ИДИОПАТИЧеСКОм СКОЛИОЗе

Выбор генов-кандидатов, играющих главную роль 
в  этиологии сколиотической болезни, основывается 
на  факторах, связанных с  развитием позвоночника 
или  исходит из  данных, полученных в  предшествую-
щих исследованиях и  экспериментах. Выделяют 4 ка-
тегории генов, которые могут приводить к  искривле-
нию позвоночного столба: метаболизм костной ткани, 
структура соединительной ткани, рост и  половое со-
зревание, сигнальный путь мелатонина.

Гены, участвующие в  формировании кости и  кос-
тном метаболизме были протестированы на  ассоци-
ацию со  сколиотической болезнью. Показано отсут-
ствие связи между данной патологией и  геном BMP4, 
регулирующим процесс образования хряща и  кости 
[57]. Положительную ассоциацию с  предрасполо-
женностью к  двойному искривлению позвоночника 
выявили полиморфизмы гена CALM1, кодирующего 
кальций-зависимый белок [58]. Низкая костная масса 
и остеопения при сколиотической болезни обусловили 
исследование генов, потенциально связанных с остео-
порозом. Обнаружена ассоциация гена остеопротеге-
рин (OPG) с низкой минеральной плотностью костной 
ткани у  пациентов с  рассматриваемым заболеванием 
[59]. Выявленная ранее связь гена интерлейкин-6 (IL-6) 
с предрасположенностью к искривлению не подтвер-
дилась на больших когортах [57]. В паравертебральных 
мышцах и крови пациентов с деформациями позвоноч-
ника установлен альтернативный сплайсинг мРНК гена 
рецептора витамина D (VDR) [60]. Исследования по-
следних лет выявили, что полиморфизм BsmI гена VDR 
связан с восприимчивостью к идиопатическому сколи-
озу в общей и азиатской популяциях, в то время как по-
лиморфизм ApaI VDR играет ключевую роль в развитии 
сколиоза только в  азиатских популяциях [61]. Таким 
образом, поскольку ряд исследований показал связь 
между формированием деформации позвоночника 
и генами, участвующими в костном метаболизме, полу-
ченные в малых группах результаты должны быть под-
тверждены на больших выборках.

Ассоциация идиопатического сколиоза с генами, ко-
дирующими белки соединительной ткани, анализиру-
ется уже несколько десятков лет. Показано отсутствие 
ассоциации генов коллагена I типа (COL1A1, COL1A2), 
коллагена II типа (COL2A1), эластина (ELN), фибриллина 
(FBN1) и аггрекана (ACAN) [33] с формированием пато-

логии позвоночника. Аналогичные результаты полу-
чены по  гену матрилин 1 (MATN1), кодирующему не-
коллагеновый белок хрящевой ткани: положительная 
ассоциация на небольшой выборке, не подтвердилась 
на  более крупной когорте [62]. Не  обнаружена связь 
рассматриваемого заболевания с генами, кодирующи-
ми ферменты лизил-оксидазы, принимающими участие 
в  моделировании эластина и  коллагена [63]. Не  пока-
зал ассоциации с  идиопатическим сколиозом и  ген 
DPP9, кодирующий протеазу, которая участвует в  ми-
грации, адгезии и апоптозе клеток [64]. Неоднозначные 
результаты получены по  исследованию матриксных 
металлопротеиназ (ММР), регулирующих ремодели-
рование внеклеточного матрикса и их тканевых инги-
биторов (TIMPs). Корреляция сколиоза с  геном ММР3 
на  большой когорте не  подтвердилась [65]. Однако 
со  степенью грудной деформации был ассоциирован 
полиморфизм промотора гена TIMP2 при  отрицатель-
ной связи с  тяжестью деформации в  поясничном от-
деле позвоночника при сколиотической болезни [66]. 
Таким образом, большинство проведенных исследова-
ний не показало ассоциации генов, кодирующих белки 
соединительной ткани с идиопатическим сколиозом.

Рост и половое созревание. На ассоциацию со ско-
лиозом были проанализированы гены, определяю-
щие регуляцию андрогенной и  соматотропной осей 
из-за  того, что  заболевание проявляется в  периоды 
роста. Ген CYP17, определяющий синтез андрогенов, 
не  выявил связи со  сколиотической болезнью [67]. 
Анализ ассоциаций других рецепторов эстрогена по-
казал противоречивые результаты. В  нескольких ис-
следованиях рассмотрены полиморфные участки PvuII 
и  XbaI гена ESR1. В  результате обнаружена ассоциа-
ция XbaI с  нарушениями роста, прогрессированием 
и предрасположенностью к формированию деформа-
ции позвоночника [68]. Связь полиморфного участка 
PvuII с  идиопатическим сколиозом не  подтвердилась 
на  больших когортах [69]. На  крупной выборке пока-
зано отсутствие ассоциации гена ESR2 с предрасполо-
женностью к развитию деформации позвоночника [69]. 
Новой рецептор эстрогена, сопряженного с G-белком 
(GPER), был ассоциирован с тяжестью сколиотической 
болезни [70]. Исследование генов, определяющих про-
цесс роста, выявило отсутствие ассоциации генов IGF1 
[71] и GHR (рецептор гормона роста) [72] с данной пато-
логией. Таким образом, большинством исследований 
показано отсутствие ассоциации идиопатического ско-
лиоза с  генами, регулирующими половое созревание 
и рост.

При  идиопатическом сколиозе исследованы ком-
поненты сигнального пути мелатонина, поскольку не-
достаток данного гормона у крыс и кур приводил к па-
тологии позвоночника, сходной со  сколиотической 
болезнью у  человека [73]. Обследование пациентов 
со сколиозом не выявило дефицита секреции мелатони-
на [74]. Изучение генетической основы формирования 
деформации позвоночника позволило проанализиро-
вать другие компоненты сигнального пути мелатонина. 
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Обнаружено отсутствие связи идиопатического сколи-
оза с генами, кодирующими рецепторы мелатонина 1А 
(MTNR1A) и 1В (MTNR1В) [75], а также с полиморфизмом 
промотора rs4753426 MTNR1B [76]. На большой когорте 
не  подтверждена ассоциация сколиоза с  геном TPH1, 
который кодирует фермент, участвующий в биосинтезе 
предшественника мелатонина (серотонина) [75]. Таким 
образом, в современной литературе не представлено 
убедительных данных о влиянии мелатонина на разви-
тие идиопатического сколиоза.

Анализ литературных данных по  ассоциации ге-
нов-кандидатов с  развитием искривления позвоноч-
ного столба при  сколиозе показал противоречивые 
и  неоднозначные результаты. Большинство представ-
ленных данных необходимо реплицировать на  круп-
ных выборках, поскольку значительная часть исследо-
ваний проведена на малых когортах [2].

ПОЛНОГеНОмНЫе ИССЛеДОВАНИЯ 
ПРИ ИДИОПАТИЧеСКОм СКОЛИОЗе

За последние десятилетия удалось провести лишь 
несколько полногеномных исследований ассоциаций 
и  сцепления. Анализ связей в  хромосомных областях 
определил локусы 10q24.31, 9p22.2, 6q24.1 и др., ассо-
циированные с предрасположенностью к идиопатиче-
скому сколиозу [47,77]. Представлены локусы, связан-
ные с развитием сколиотической болезни в нескольких 
этнических группах (например, локус rs11190870 гена 
LBX1) [78]. Полногеномными исследованиями ассоци-
аций генотипированы сотни тысяч SNPs (точечные ну-
клеотидные полиморфизмы) в  разных генах: MTNR1A, 
TPH1, ESR1 [68] и др. Изучение генов-кандидатов и про-
ведение полногеномных исследований позволило вы-
сказать предположение, что  в  формировании дефор-
мации позвоночника существует связь между разными 
генами: рецепторы эстрогена 1 и 2 (ESR1, ESR2), фактор 
роста бета 1 (TGFB1), интерлейкин-6 (IL-6), инсулинопо-
добный ростовой фактор 1 (IGF1) и рецептор витамина 
D (VDR). Представленные результаты являются предва-
рительными, необходимы дальнейшие более расши-
ренные и глубокие исследования [79].

Таким образом, генетические исследования по-
зволили выявить в геноме человека отдельные участ-
ки, ассоциированные с  идиопатическим сколиозом. 
Большинство изысканий не  показало повторяемости 
результатов. Идентифицированные SNPs и  локусы – 
не  этиологический фактор развития сколиотической 
болезни, а  маркеры для  определения генов, которые 
могут приводить к формированию данной патологии. 
В  проведенных исследованиях невозможно опреде-
лить первичными или вторичными являются выявлен-
ные ассоциации.

НеДОСТАТКИ ГеНеТИЧеСКИХ ИССЛеДОВАНИЙ

Изучению генетической основы сколиотической 
болезни посвящено огромное количество работ, од-
нако этиологический фактор данной патологии до сих 
пор не  определен. В  процессе работе исследовате-

ли сталкиваются с  множеством проблем и  недостат-
ков: генетическая и  фенотипическая гетерогенность 
сколиоза, неоднозначно определенный фенотип, 
не  адекватный размер выборки, недостаточно мощ-
ные репликативные исследования, неправильно подо-
бранный контроль и  т. д. [2]. Свои ограничения имеет 
и каждое направление в генетических исследованиях. 
Для широко-геномных изысканий это огромный объем 
данных, требующих длительного биоинформацион-
ного анализа, и  дороговизна. Изучение генов-канди-
датов имеет узкую направленность, ограничено кон-
кретной гипотезой и  не  учитывает новые гены [78]. 
Большинство исследований проведено на  отдельных 
популяциях, чаще всего азиатских, что  является пре-
пятствием для  обобщаемости результатов, поскольку 
популяции из разных регионов мира характеризуются 
своими генетическими маркерами предрасположен-
ности к  сколиозам. Для  изучения ассоциаций нужны 
исследования, включающие тысячи случаев, в  то  вре-
мя как  в  современной научной литературе представ-
лено лишь несколько работ, охватывающих более 1000 
пациентов [80]. Значительным недостатком для прове-
дения генетических исследований является исполь-
зованием образцов ДНК пациентов с идиопатическим 
сколиозом, когда не  рассматриваются регуляторные 
механизмы в  области локализации патологического 
процесса. В литературе представлены лишь отдельные 
работы по определению экспрессии единичных генов 
[81], а также профиля экспрессии генов в месте патоло-
гии при сколиотической болезни [82].

Главной проблемой при  идентификации причин 
сколиоза является отсутствие экспериментальной мо-
дели, которая даст возможность исследовать биоло-
гические и  генетические механизмы развития дефор-
мации позвоночника. В качестве модели для изучения 
сколиоза были предложены рыбки гуппи, поскольку 
предполагается, что  на  позвоночник человека и  гуп-
пи действуют подобные биомеханические силы [83]. 
Отдельные последовательности генов, регулирую-
щих дифференцировку остеобластов и  хондроцитов 
у  людей, имеют соответствия последовательностям 
у  рыб [84]. В  качестве экспериментальной модели 
в  последние годы активно исследуются мутанты зе-
брафиш. Показано, что  причиной деформации у  зе-
брафиш является сверхэкспрессия гена LBX1, ассоци-
ированная с  идиопатическим сколиозом у  человека 
[85]. Модель сколиотической деформации на  рыбах 
имеет значительные ограничения, как  и  моделирова-
ние на четвероногих млекопитающих, у которых центр 
тяжести и строение позвоночника отличны от челове-
ка. Создание модели сколиоза на  двуногих животных 
позволит преодолеть подобные ограничения и  опи-
сать процессы развития деформации позвоночника, 
характерные для  человеческого организма. В  связи 
с  этим перспективным представляется создание мо-
дели идиопатического сколиоза на  курином эмбри-
оне путем ингибирования экспрессии PAX3 гена [86]. 
Многолетние исследования деформаций позвоночни-
ка в  Новосибирском НИИТО позволили сформулиро-
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вать гипотезу о  роли клеток нервного гребня в  фор-
мировании идиопатического сколиоза. По  мнению 
Zaydman  A. M. et al. этиологическим фактором идио-
патического сколиоза является эктопическая локали-
зация в  пластинках роста тел позвонков клеток, про-
изводных нервного гребня. Рассматриваемые клетки 
генетически не  детерминированы к  хондрогенной 
дифференцировке и  к  процессу роста [87], что  в  ран-
нем эмбриогенезе выражается нарушением морфоге-
неза позвоночника, а в постнатальном периоде реали-
зуется в сколиотическую болезнь.

Ряд исследователей пришли к выводу, что форми-
рование деформации позвоночника может быть обу-
словлено не одной причиной, а детерминировано вза-
имодействием нескольких причин [88]. Объединения 
генетических локусов, ассоциированные со сколиозом 
в конкретных семейных родах, позволили сделать вы-
вод о многофакторном развитии идиопатического ско-
лиоза на генетической основе [89], зависящем от фак-
торов окружающей среды.

ИДИОПАТИЧеСКИЙ СКОЛИОЗ И фАКТОРЫ 
ОКРУЖАЮЩеЙ СРеДЫ

Изучение роли экологических факторов в развитии 
деформации позвоночника обусловлено тем, что даже 
у  монозиготных близнецов наблюдается фенотипиче-
ская изменчивость, которая может быть результатом 
эпигенетических различий, накапливающихся со  вре-
менем [90]. Эпигенетика – наследуемые изменения 
в экспрессии отдельных генов без модификации базо-
вой последовательности ДНК [91]. Считается, что  эпи-
генетические изменения могут быть частью нормаль-
ного развития, а  также происходить под  влиянием 
окружающей среды [92]. Таким образом, не только ге-
нетическая предрасположенность, но  и  эпигенетика, 
обусловленная факторами внешней среды (питание, 
вирусная нагрузка, лекарства, физической активно-
стью), может способствовать развитию идиопатиче-
ского сколиоза. Все большее количество доказательств 
указывает на  то, что  генетико-экологическое взаимо-
действие является ключевым элементом, который сле-
дует учитывать в  этиопатогенезе сколиотической бо-
лезни [16]. Генетические исследования последних лет 
подтверждают, что подростковый идиопатический ско-
лиоз является полигенным заболеванием, возникаю-
щим в результате взаимодействия нескольких локусов 
генов и  факторов окружающей среды. Тем  не  менее, 
генетическая гетерогенность, по-прежнему, является 
препятствием для  того, чтобы сделать четкие выво-
ды о  генетической основе идиопатического сколиоза 
[16, 49].

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ИДИОПАТИЧеСКОГО 
СКОЛИОЗА

В  последние годы возросла заинтересованность 
исследователей к  разработке методов ранней диа-
гностики искривления позвоночника. Определены 
маркеры, позволяющие прогнозировать с  точностью 

до  90 % прогрессирование деформации [93] и  выяв-
лять генетическую предрасположенность к  развитию 
тяжелых форм идиопатического сколиоза [94]. По мне-
нию авторов, диагностические системы по  идентифи-
кации генетических маркеров прогнозируют риски 
развития болезни и  особенности ее протекания го-
раздо точнее, чем используемые классические методы 
[95]. Разработанные молекулярно-генетические тесты 
на  основе ДНК-микрочипов дают возможность опре-
делять наследственную предрасположенность к  ско-
лиозу и  выявлять пациентов с  начальными стадиями 
искривления позвоночника, которые могут перейти 
в более тяжелые деформации, требующие хирургиче-
ского вмешательства. Исследование проводится на об-
разце слюны пациента, образец тестируется на 53 мар-
кера, коррелированных со  сколиозом [96]. Микрочип 
одновременно анализирует все помещенные на  него 
маркеры и  позволяет получать более полную инфор-
мацию об  имеющихся у  человека наследственных 
мутациях. Идентификация молекулярных мишеней, 
ответственных за  развитие сколиотической деформа-
ции, в будущем даст возможность осуществлять более 
раннюю диагностику, разработку инновационных пер-
сонализированных планов лечения данной категории 
пациентов и проводить медикаментозное лечение на-
чальных стадий сколиоза на основе использования но-
вых фармакологических методов [16, 80].

ЗАКЛЮЧеНИе

Анализ данных литературы показал, что  во  всем 
мире проводятся исследования по поиску этиологиче-
ского фактора идиопатического сколиоза. На протяже-
нии нескольких десятилетий изучается влияние гормо-
нальных, нейромиогенных, дистрофических и  других 
факторов на  развитие сколиотической деформации. 
С  каждым годом растет число работ, направленных 
на поиск генов, каким-либо образом связанных с фор-
мированием искривления позвоночника. Проведены 
полногеномные исследования на  тысячах пациентов, 
генотипированы сотни SNPs и  секвенировано множе-
ство локусов. Однако ответа на вопрос, что может яв-
ляться причиной заболевания, не  найдено, несмотря 
на  использование самых современных генетических 
методов и всестороннюю методологическую составля-
ющую. Вопросы этиологии и патогенеза еще не нашли 
однозначного ответа в  силу противоречивости полу-
ченных результатов. Ни одна из теорий этиопатогенеза 
не имеет четкого подтверждения. Большинство иссле-
дований показывают вторичные нарушения, освещая 
отдельные звенья в  сложной цепочке процесса раз-
вития деформации позвоночника. Первопричина воз-
никновения данной патологии остается не ясна. Синтез 
генетических, экспериментальных, биомеханических 
и эпигенетических исследований поможет создать це-
лостную картину и  расширить представление о  при-
роде идиопатического сколиоза. Огромная надежда 
возлагается на  экспериментальное моделирование 
сколиотической деформации с участием клеток нерв-
ного гребня в гистогенезе позвоночника.
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РеЗЮме

Редким и  потенциально летальным осложнением острого аппендицита 
является пилефлебит, приводящий к развитию абсцессов печени и сепси-
су. Данное осложнение обычно возникает при  несвоевременной диагно-
стике острого аппендицита. В литературе описаны лишь единичные слу-
чаи успешного лечения данного состояния.
Цель исследования: проанализировать диагностические и  тактические 
ошибки при остром аппендиците, следствием которых явилось развитие 
пилефлебита; показать возможности современных методов диагности-
ки и лечения, позволивших добиться излечения при данном осложнении.
В  статье рассмотрен случай успешного лечения септического тромбо-
за воротной и  верхней брыжеечной вен у  больного с  острым аппендици-
том. Поздняя диагностика острого аппендицита была связана с отказом 
больного от  госпитализации и  рядом диагностических и  тактических 
ошибок. Клиническая картина пилефлебита проявлялась желтухой, пече-
ночной недостаточностью и лихорадкой. Диагноз поставлен по данным 
УЗИ и  КТ с  внутривенным контрастированием на  11 сутки с  момента 
начала заболевания. Выполнена аппендэктомия, проводилась антибак-
териальная и антикоагулянтная терапия. Септический тромбоз ворот-
ной вены осложнился развитием абсцесса правой доли печени и сепсисом. 
Интенсивная терапия, экстракорпоральная детоксикация и  чрескожное 
дренирование абсцесса под контролем УЗИ позволили добиться излечения 
с полной реканализацией воротной вены, что подтверждено данными КТ.

Ключевые слова: аппендицит; сепсис; внутрибрюшная инфекция; ворот-
ная вена; абсцесс печени; венозный тромбоз; клинический случай.
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ABSTrACT

Pylephlebitis is a rare and potentially lethal complication of acute appendicitis. 
It leads to the development of liver abscesses and sepsis. Usually, this complication 
is the result of late diagnosis. Only rare cases of successful treatment of pylephlebitis 
in the context of acute appendicitis are published in special literature.
The aim of the demonstration is to analyze of the diagnosis and medical tactic 
mistakes as a case of pylephlebitis in a patient with acute appendicitis; show 
the possibilities of modern methods of diagnosis and treatment, which made 
it  possible to achieve a success.
The case of successful treatment patient with pylephlebitis was shown in the 
article. Late diagnosis of acute appendicitis was associated with the patient’s 
refusal and with some diagnostic and tactic mistakes that were analyzed. The 
case presented by jaundice, liver failure and fever. Thrombosis of portal vein 
diagnosed by U/S, CT scan with intravenous contrast on day 11 of the illness. 
Appendectomy was performed. Intensive care with extracorporeal therapy, 
antibacterial and anticoagulant therapy were also provided. Septic thrombosis of 
portal vein was complicated by an abscess of the right lobe of the liver and sepsis. 
The case of successful treatment of patient with septic thrombosis of portal vein 
and superior mesenteric vein complicated by liver abscess and sepsis is considered 
in the article. Intensive therapy, extracorporeal detoxification and abdominal 
abscess drainage under the U/S control have resulted in a fully repatency of portal 
vein that was confirmed by CT scan data.

Key words:  appendicitis; sepsis; intraabdominal infections; portal vein; liver 
abscess; venous thrombosis, case report.
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ВВеДеНИе

Септический тромбоз воротной вены, известный 
как  пилефлебит, впервые был описан в  1846  г. Waller 
при аутопсии больного с острым аппендицитом и мно-
жественными абсцессами печени [1]. До исхода XX сто-
летия данное осложнение в  основном ассоциирова-
лось именно с  острым аппендицитом, уступившем 
свои позиции дивертикулиту ободочной кишки, а в по-
следующем − острому панкреатиту [1, 2]. Септический 
тромбоз воротной вены развивается при  перфора-
ции червеобразного отростка по  брыжеечному краю 
с  развитием гнойного поражения его брыжеечки 
и  последующим распространением гнойного про-
цесса через верхнюю брыжеечную вену в  воротную 
по типу восходящего тромбофлебита или путем отры-
ва инфицированных тромбоэмболов [3]. В  настоящее 
время пилефлебит является наиболее редким и  фа-
тальным осложнением острого аппендицита. В  ли-
тературе встречаются лишь единичные наблюдения 
пилефлебита аппендикулярного генеза. В монографии 
А. Г. Кригера (2018) приводится клиническое наблюде-
ние, датированное 1987  г., окончившееся летальным 
исходом [3], а  в  руководстве по  неотложной абдоми-
нальной хирургии (2018) сообщается, что до недавне-
го времени достоверных случаев излечения пилеф-
лебита аппендикулярного генеза описано не было [4]. 
В этой связи, предлагаемое клиническое наблюдение, 
представляет научный и практический интерес.

Цель демонстрации: анализировать диагностиче-
ские и  тактические ошибки при  остром аппендиците, 
следствием которых явилось развитие пилефлебита; 
показать возможности современных методов диагно-
стики и  лечения, позволивших добиться излечения 
при  данном крайне-редком и  потенциально-фаталь-
ном осложнении.

Клиническое наблюдение. Больной  Д., 33  лет, до-
ставлен в одну из дежурных больниц города 19.12.19 г. 
через 4 часа с момента начала заболевания с жалоба-
ми на  боли в  эпигастральной области, двухкратную 
рвоту. В  анамнезе хронических заболеваний нет, по-
добные симптомы отмечает впервые. При  осмотре 
дежурным хирургом отмечена резкая болезненность 
в  эпигастрии и  правом подреберье, лабораторно – 
лейкоцитоз до 20х10⁹ / л. Диагностирован острый пан-
креатит, больному предложена госпитализация, от ко-
торой он отказался. На  фоне приема спазмолитиков 
и  анальгетиков боли в  животе уменьшились, однако 
с  20.12.19  г. появилась лихорадка до  39⁰С., сопрово-
ждаемая судорожным синдромом, прогрессировала 
слабость. Наблюдался участковым терапевтом, при-
нимал антигриппин, регидрон, сорбенты, кишечные 
антисептики. С  25.12.19  г. отметил пожелтение кожи 
и склер. 26.12.19 г. осмотрен инфекционистом, исклю-
чившем инфекционный характер желтухи, направлен 
в  многопрофильный стационар, где осмотрен дежур-
ным терапевтом. При  поступлении состояние расце-
нено как средне-тяжелое, отмечена выраженная жел-
тушность кожи и  склер. Телосложение нормальное, 

вес 92 кг. Живот мягкий, несколько болезненный в эпи-
гастрии, пальпируется нижний край печени, на  3 см 
выступающий из-под  реберной дуги. Лабораторно: 
лейкоцитоз 14,2х10⁹ / л, повышение уровня трансами-
наз до 70 Е / л, билирубинемия до 202 мкмоль / л за счет 
прямой и  непрямой фракций. Больной госпитализи-
рован в  отделение гастроэнтерологии с  диагнозом 
«гепатит неуточненной этиологии». Назначены спаз-
молитики, антибиотики (ципрофлоксацин, ванкоми-
цин; а с 30.12. – меропенем по 1,0), гепатопротекторы, 
инфузионная терапия, реологические препараты, глю-
кокортикостероиды. На  фоне проводимого лечения 
у  больного сохранялась гектическая лихорадка с  по-
трясающими ознобами, прогрессировала слабость, 
желтуха. В  лабораторных показателях нарастали вос-
палительные изменения, признаки печеночно-почеч-
ной недостаточности. Прокальцитонин определялся 
на  уровне > 2  нг / мл, посевы крови оказывались сте-
рильными. В  связи с  клинической картиной сепсиса, 
проводился активный поиск первичного очага: боль-
ной консультирован неврологом, урологом, оторино-
ларингологом, стоматологом (стало известно, что  на-
кануне заболевания больной посещал стоматолога), 
выполнялось УЗИ сердца, ФГДС. При  УЗИ брюшной 
полости от  27.12.19  г. выявлено увеличение печени 
и селезенки, расширение воротной вены до 13 мм с ее 
неполным прокрашиванием в режиме ЦДК, небольшое 
количество жидкости в  малом тазу. Диагностирован 
частичный тромбоз воротной вены. 31.12.19  г. с  це-
лью поиска первичного гнойного очага выполнено КТ 
брюшной полости с  внутривенным контрастировани-
ем. В правой ветви воротной вены с распространени-
ем на  сегментарные ветви обнаружен протяженный 
дефект наполнения, а  также – центральный дефект 
наполнения верхней брыжеечной вены (до 2 / 3 ее се-
чения) – рис. 1. Кроме того, в ретроцекальной области 
выявлен инфильтрат с  нечеткими контурами, разме-
рами 4х7х6 см с  включениями газа – признаки пери-
аппендикулярного абсцесса – рис. 2. Лишь после этого 
больной был повторно консультирован хирургом.

31.12.19  г. выставлены показания к  операции. 
В  связи с  отсутствием четкой визуализации при  УЗИ 
жидкостного компонента в  ретроцекальном про-
странстве и  его небольшими размерами по  данным 
КТ, решено отказаться от  попыток чрескожного дре-
нирования. Принимая во  внимание наличие клини-
ки местного перитонита, отсутствие пальпируемого 
инфильтрата и определяемую по УЗИ и КТ свободную 
жидкость в  брюшной полости, решено начать опера-
цию лапароскопическим доступом. При лапароскопии 
обнаружен рыхлый инфильтрат в  правой подвздош-
ной ямке, при разделении которого вскрылся периап-
пендикулярный абсцесс, емкостью до 50 мл зловонно-
го гноя. При  бактериологическом исследовании гноя 
выделен полирезистентный штамм E. coli, чувствитель-
ный только к  гентамицину, амикацину, меропенему 
и  имипенему. В  связи с  невозможностью выделения 
червеобразного отростка, произведена конверсия 
на косой-переменный доступ по Мак-Бурнею. Выделен 
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и  удален червеобразный отросток 10х1,5 см с  некро-
зами и  перфорацией, располагавшийся ретроцекаль-
но и  ретроперитонеально. Произведена частичная 
некрэктомия. В  связи с  наличием неудалимых некро-
зов в  забрюшинной клетчатке операция завершена 
тампонированием полости периаппендикулярного 
абсцесса. Гистологическое исследование червеобраз-
ного отростка: гангренозный аппендицит. В послеопе-
рационном периоде продолжена терапия в  условиях 
ОРИТ, назначены антикоагулянты (эноксипарин натрия 
40 мг), продолжена антибиотикотерапия меропене-
мом. На пятые сутки переведен в хирургическое отде-
ление, с 06.01.20 г. начата смена тампонов. На фоне про-
водимой антибиотикотерапии у больного сохранялась 
гектическая лихорадка, прогрессировала слабость, ла-

Рис.1. 
КТ брюшной полости в внутривенным контрастированием: 
отсутствие контрастирования правой ветви воротной 
вены и верхней брыжеечной вены (показано стрелками).

Fig.1. 
Abdomen CT with parenteral contrast: there is no contrast the right 
branch of the portal vein and mesenteric superior vein (cursor).

Рис.2.
 КТ брюшной полости с внутривенным контрастированием: 
ретроцекальный абсцесс (стрелка).

Fig.2.
Abdomen CT with parenteral contrast: retrocecal abscess (cursor).
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бортаторно – нарастание воспалительных изменений, 
признаков печеночно-почечной недостаточности, ане-
мии (до 70 г / л). В связи с явлениями сепсиса 14.01.20 г. 
больной вновь переведен в  ОРИТ. При  УЗИ брюшной 
полости в  правой доле печени обнаружено образо-
вание 7х6 см, подозрительное на абсцесс. Для уточне-
ния диагноза выполнена КТ печени с  внутривенным 
контрастированием: при  сохраняющихся признаках 
тромбоза правой ветви воротной вены в 5–6 сегментах 
обнаружено округлое образование пониженной плот-
ности с  неровными, четкими контурами размерами 
7х5х8 см, аналогичное образование в  7 сегменте раз-
мерами 2,5х1,5х1,7 см (рис. 3).

15.01.20  г. больному выполнено чрескожное дре-
нирование абсцесса печени под контролем ультразву-
кового сканирования в VIII межреберье по средне-под-
мышечной линии стилет-катетером 9F. Одномоментно 
эвакуировано 250 мл зловонного гноя серого цвета. 
При  его бактериологическом исследовании, выделе-
на E. coli с  характеристиками, аналогичными штамму, 
высеваемому из  полости периаппендикулярного аб-
сцесса. Продолжена интенсивная терапия в  условиях 
реанимации с  проведением курса гемодиафильтра-
ции, назначением антибиотиков резерва (Имипенем, 
Циластатин). На  фоне лечения состояние больного 
стабилизировано, лихорадка снизилась до  субфе-
брильных значений. Дебит гноя по дренажу в первую 
неделю – по 150 мл / сут, с постепенным уменьшением 
количества отделяемого. Под  контролем фистулогра-
фии 04.02.20 г. положение катетера скорректировано, 
возобновилось отделение гноя в объеме до 40 мл / сут. 
Производилась санация полости абсцесса раствором 
диоксидина, по  данным УЗИ в  динамике отслежива-
лось сокращение его полости (рис. 4).

К 14.02.20 г. отделяемое по дренажу прекратилось. 
По данным УЗИ от 17.02.20 г. – полная реканализация 
воротной вены, размеры остаточной полости в правой 
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доле печени 2,8х1,7 см. Больной выписан на  амбула-
торное лечение на 49 сутки с момента поступления.

Госпитализирован повторно 28.02.20 г. с абсцессом 
области послеоперационного рубца, выполнено его 
вскрытие, эвакуировано до  70 мл зловонного серо-
го гноя. При  его микробиологическом исследовании 
выделена E. coli с  характеристиками, аналогичными 
получаемым ранее. В  течение 14 суток проходил ле-

чение в  отделении гнойной хирургии, рана в  правой 
подвздошной области зажила вторичным натяжением. 
Дренаж из абсцесса печени удален 10.03.20 г.

24.03.20  г. выполнена контрольная КТ печени: во-
ротная вена полностью реканализована, объемных, 
жидкостных образований в  печени, остаточных поло-
стей нет – рис. 5.

Рис.3. 
КТ печени с внутривенным контрастированием: тромбоз 
правой ветви воротной вены (короткая стрелка) и абсцесс 
правой доли печени (длинная стрелка).

Fig.3. 
Liver CT with parenteral contrast: thrombosis of the right branch of 
the portal vein (short cursor), liver right lobe abscess (long cursor).

Рис.4. 
УЗИ печени в динамике: остаточная полость абсцесса пече-
ни c дренажем (стрелка).

Fig.4. 
Liver US after percutaneous drainage: residual cavity of the liver 
abscess with catheter (cursor).

Рис.5. 
КТ с внутривенным контрастированием от 24.03.20 г.: лик-
видация абсцесса печени и полная реканализация воротной 
вены (показано стрелками).

Fig.5. 
Abdominal CT with parenteral contrast: there is no liver abscess, 
total recanalization of the portal vein (cursor).
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ОБСУЖДеНИе

Пилефлебит аппендикулярного генеза в  насто-
ящее время встречается крайне редко. В  обзоре 
A. J.  Choudhry (2016), обобщившем 95 наблюдений, 
только в 2 случаях он ассоциировался с острым аппен-
дицитом [1]. Редкость патологии, а  также отсутствие 
специфичных симптомов объясняют сложность ее диа-
гностики [5]. Несмотря на то, что «коварство» аппенди-
цита хорошо известно хирургам, частота диагностиче-
ских ошибок по-прежнему является высокой, достигая 
39,4 % [6]. Осмотрев пациента на  ранних сроках забо-
левания – в  эпигастральную фазу, хирург не  подумал 
о  возможности острого аппендицита. Должная насто-
роженность врача и наблюдение больного в динамике 
позволили  бы избежать последующего драматичного 
развития событий. Даже в случае категорического от-
каза от госпитализации, следовало обратить внимание 
больного на  возможность «смещения» болей из  эпи-
гастрия в  правую подвздошную область и  необходи-
мость повторного осмотра хирургом. О  возможности 
такого сценария следует помнить и  врачам нехирур-
гических специальностей. В  представленном наблю-
дении до установления правильного диагноза пациент 
был осмотрен по меньшей мере девятью специалиста-
ми разного профиля. Довольствуясь справкой о  пер-
вичном осмотре хирургом, каждый из  специалистов 
лишь старался исключить «свое» заболевание. И даже 
в  многопрофильном стационаре, имеющем в  своей 
структуре хирургическую службу, пациент был пока-
зан хирургу только после результатов КТ (на 4 день го-
спитализации и на 11 день заболевания). По-видимому, 
«стертость» клиники, связанная с  ретроцекальным, 
ретроперитонеальным расположением аппендикса, 
а  также длительность заболевания не  позволяли ду-
мать о возможности острой хирургической патологии 
у данного пациента. Основой диагноза в таких случаях 
являются современные методы медицинской визуа-
лизации. УЗИ в  качестве метода скрининга позволяет 
оценить наличие портального кровотока, лоцировать 
гнойно-некротические очаги в  печени и  производить 
контроль при перкутанном доступе к ним. Определить 
точную локализацию тромбоза воротной вены и  его 
распространенность, выявить первичный очаг абдо-
минальной инфекции, а  также вторичные очаги гной-
ной деструкции в  паренхиме печени позволяет КТ 
с  внутривенным контрастированием. Эти исследова-
ния у септического больного должны быть проведены 
в максимально сжатые сроки.

Подходы к  лечению пилефлебита по  настоящий 
день четко не определены, а вопрос о роли оператив-
ного метода остается одним из самых дисскутабельных. 
В подобных ситуациях подчас выполняются травматич-
ные операции, предусматривающие «открытую» тром-
бэктомию из воротной вены и вскрытие абсцессов пе-
чени из  лапаротомного доступа [7]. Учитывая тяжесть 
состояния таких пациентов, обусловленную сепсисом, 
более предпочтительным видится выполнение им ма-
лоинвазивных операций в  комплексе с  интенсивным 
консервативным лечением.

ЗАКЛЮЧеНИе

Несвоевременная диагностика острого аппенди-
цита чревата развитием тяжелых осложнений, сре-
ди которых наиболее грозным является пилефлебит. 
В  представленном клиническом наблюдении данное 
осложнение явилось следствием ряда диагностиче-
ских и  тактических ошибок. Предупредить их  разви-
тие возможно при  условии открытого обсуждения 
в  профессиональных сообществах, на  курсах повы-
шения квалификации, а также при более широкой пу-
бликации подобных случаев в  медицинской печати. 
Современные методы медицинской визуализации по-
зволяют получить объективную и исчерпывающую ин-
формацию о распространенности тромбоза воротной 
вены, первоисточнике пилефлебита и  его гнойно-де-
структивных осложнениях. Своевременная инстру-
ментальная диагностика, малоинвазивные подходы 
к  хирургии, интенсивная терапия с  включением ан-
тибиотиков резерва, антикоагулянтов и  методов экс-
тракорпоральной детоксикации на сегодняшний день 
позволяют изменить представление о  пилефлебите 
как о неизлечимом заболевании.
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РеЗЮме

Пандемия COVID-19, угрозы техногенного и  антропогенного характера, 
вывели на передний план нерыночные аспекты общей, корпоративной от-
раслевой культуры и стратегии в медицине и здравоохранении. Поэтому 
во многих странах, несмотря на различия в соотношениях государствен-
ной и частной собственности в инфраструктуре здравоохранения, госу-
дарственным приоритетом является обеспечение их  сотрудничества 
в рамках национальной системы здравоохранения, способной оперативно 
и  слаженно работать в  условиях крайне опасных эпидемий и  угроз иных 
чрезвычайных ситуаций.
Цель данной статьи – обсудить проблему формирования в системе здра-
воохранения России общественно-частной модели организации медицин-
ской помощи.
Материалы и  методы. Использованы методы контент-анализа, эко-
номико-статистического анализа, информационные и  аналитические 
материалы российских и зарубежных информационных агентств, сводная 
по  России форма государственного статистического наблюдения № 62 
«Сведения о  ресурсном обеспечении и  об  оказании медицинской помощи 
населению» (сдают юридические лица – медицинские организации, осу-
ществляющие деятельность в  сфере ОМС), статистические сборники 
Росстата, аналитические материалы и  статистические данные ВОЗ 
(Европейский портал информации здравоохранения ВОЗ: https://gateway. 
euro.who.int / en / hfa-explorer / ), статистические данные и  метаданные 
по  странам Организации экономического сотрудничества и  развития 
(ОЭСР, https://stats. oecd. org / ), материалы монографических исследований 
и периодической печати, в том числе в сети Интернет.
Результаты. Родоначальником Программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи в России является 
система ОМС. Объем текста этой Программы увеличился к  настояще-
му времени в  130 раз в  сравнении с  первоначальной редакцией 1998  года. 
При  этом все еще  отсутствует четкое нормативное разграничения 
оснований, объемов и условий оказания бесплатной и платной медицин-
ской помощи, в  результате важнейшее право человека на  бесплатную 
медицинскую помощь остается не  полностью реализованным. Число 
негосударственных медицинских организаций, оказывающих населению 
медицинскую помощь бесплатно по полису обязательного медицинского 
страхования, т. е. финансируемых из  государственных источников, уве-
личилось в России за период с 2011 по 2019 гг. в четыре раза – с 648 до 2423 
организаций соответственно.

Экономика и менеджмент в Здравоохранении 
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Это свидетельствует о  формировании в  России новой, «объединенной» 
модели здравоохранения в режиме общественно-частного партнерства 
по решению социальных задач, хотя в Конституции Российской Федерации 
бесплатное оказание гражданам медицинской помощи в  частных меди-
цинских организациях не  предусмотрено. Такая интеграция позволяет 
задействовать производственные мощности частных медицинских 
структур в чрезвычайных ситуациях, а также согласуется с одной из за-
дач ведомственной целевой программы «Развитие фундаментальной, 
трансляционной и персонализированной медицины».
Выводы. В современной России идет формирование объединенной, обще-
ственно-частной (гибридной) модели здравоохранения, что требует раз-
работки новых, партнёрских отношений и принципов управления в сфере 
организации медицинской помощи. Государственная политика в  сфере 
финансирования здравоохранения должна быть направлена не  только 
на  конкретизацию государственных гарантий медицинской помощи, 
но  и  на  сокращение разрыва в  социально-экономическом неравенстве, 
а  системы социальной защиты должны быть ориентированы, прежде 
всего, на людей, которые наиболее сильно нуждаются в медицинской по-
мощи. Для защиты населения от чрезмерных («катастрофических») пла-
тежей за  медицинскую помощь, целесообразно ввести в  законодатель-
ство о здравоохранении понятие социальных стандартов – ряда общих 
правил, норм и нормативов, посредством которых государством гаран-
тируются обеспечение конституционных прав граждан на  бесплатное 
получение медицинской помощи.

Ключевые слова: Программа государственных гарантий бесплатного 
оказания медицинской помощи, государственно-частное партнерство 
в здравоохранении, платные медицинские услуги.

для цитирования: Перхов В. И., Колесников С. И. Песенникова Е. В. О формирова-
нии общественно-частной модели организации медицинской помощи в  России. 
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ABSTrACT

The pandemic of COVID-19, the threat of technogenic and anthropogenic 
character, brought to the foreground non-market aspects of the general, 
corporate branch culture and strategy in medicine and health care. Therefore, 
in many countries, despite differences in state and private property ratios in health 
infrastructure, the state priority is ensuring cooperation within the national health 
care system which capable quickly and well-coordinated work in the extremely 
dangerous epidemics conditions and other emergency situations.
The purpose of this article is discussing a problem of public and private models 
of medical care organization in Russian health care system.
Materials and methods. Content analysis methods, economical and statistical 
analysis, information and analytical materials of the Russian and foreign news 
agencies, a summary across Russia of Rosstat form No. 62 of the state statistical 
observation «Data on resource providing and on delivery of health care to the 
population» (legal entities - the medical organizations which are carrying out 
activity in the sphere of compulsory health insurance), analytical materials and 
statistical data of World Health Organization (The European portal of information 
of health care of WHO: https://gateway.euro.who.int/en/hfa-explorer/), statistical 
data and metadata on the countries of the Organization for Economic Cooperation 
and Development (OECD, https://stats.oecd.org/), the materials of monographic 
researches and periodicals including placed on the Internet were used in this 
article.
Results: the system of compulsory health insurance is an ancestor of the program 
of the state guarantees of free medical care of in Russian citizens.
The length of the text of this Program so far was increased in 130 times in comparison 
with initial edition of 1998. At the same time, there is still no clear delineation 
for the bases, volumes and conditions differentiation of free and paid medical 
care rendering. As a result, the major human right to free medical care remains 
not completely realized. The numbers of the non-state medical organizations 
to provide free of charge medical care to the population according to the policy 
of obligatory medical insurance (i.e. financed from the state sources) in the period 
of 2011 to 2019 – from 648 to 2423 organizations respectively were increased in 
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Russia four times. This demonstrates the creation of the new, «integrated» model 
of health care in Russia in the mode of public and private partnership for deciding 
of social tasks. Although, free medical care for citizens in  the private medical 
organizations is not mentioned in the Constitution of Russian Federation (Main 
Law). In emergency situations such integration allows private medical structures 
to involve capacities and also be coordinated with one of the tasks of the Ministry 
of health target program «Development of the Fundamental, Transmitting and 
Personalized Medicine».
Conclusions. There is a formation of the integrated, public and private (hybrid) 
model of health care in modern Russia that needs developing of a new partnership 
and principles of management in the sphere of medical care organization. State 
policy in the health care financing sphere should be directed not only to the state 
guarantees of medical care specification, but also to a gap in social and economic 
inequality reduction. The social protection systems should be focused, first of all, 
on people who are most in great need of medical care. For the protecting population 
from catastrophic payments for medical care, it is necessary to bring the concept 
of the social standards - a number of the general rules, norms and standards which 
must guarantee the state ensuring constitutional rights of citizens to free medical 
care in the health care legislation.

Key words: The program of the state guarantees of free delivery of health care, 
public-private partnership in health care, paid medical services.
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ВВеДеНИе

Соблюдение прав граждан в сфере охраны здоро-
вья и обеспечение связанных с этими правами государ-
ственных гарантий, является одним из основных прин-
ципов охраны здоровья (ст. 4. п. 1 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации»). 
Государственная система здравоохранения является 
основным механизмом в  рамках организации меди-
ко-демографической политики, сохранения и  укре-
пления индивидуального и  общественного здоровья 
граждан [1].

Пандемия COVID-19, угрозы техногенного и антро-
погенного характера, вывели на передний план неры-
ночные аспекты общей, корпоративной отраслевой 
культуры и стратегии в медицине и здравоохранении. 
Поэтому во многих странах, несмотря на различия в со-
отношениях государственной и частной собственности 
в инфраструктуре здравоохранения, государственным 
приоритетом является обеспечение их сотрудничества 
в  рамках национальной системы здравоохранения, 
способной оперативно и слаженно работать в услови-
ях крайне опасных эпидемий и угроз иных чрезвычай-
ных ситуаций.

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Обсудить проблему формирования в системе здра-
воохранения России общественно-частной модели ор-
ганизации медицинской помощи.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Использованы методы контент-анализа, экономи-
ко-статистического анализа, информационные и  ана-
литические материалы российских и  зарубежных ин-

формационных агентств, сводная по  России форма 
государственного статистического наблюдения №  62 
«Сведения о  ресурсном обеспечении и  об  оказании 
медицинской помощи населению» (сдают юридиче-
ские лица – медицинские организации, осуществля-
ющие деятельность в  сфере ОМС), статистические 
сборники Росстата, аналитические материалы и стати-
стические данные ВОЗ (Европейский портал информа-
ции здравоохранения ВОЗ: https://gateway.euro.who. 
int / en / hfa-explorer / ), статистические данные и  мета-
данные по  странам Организации экономического со-
трудничества и развития (ОЭСР, https://stats. oecd.org / ), 
материалы монографических исследований и  перио-
дической печати, в том числе в сети Интернет.

РеЗУЛЬТАТЫ

В  Советском Союзе граждане пользовались уни-
версальным доступом к  полностью бесплатному ме-
дицинскому обслуживанию с  акцентом на  профилак-
тику по  месту работы в  медико-санитарных частях, 
либо в поликлиниках и больницах территории, где они 
проживали. Частных медицинских организаций не су-
ществовало. Система делала огромный акцент на кон-
троле эпидемий и  инфекционных болезней, а  также 
на специализированной больничной помощи. Но, в ре-
зультате пренебрежения профилактикой и  лечением 
неинфекционных болезней советская медицинская ин-
фраструктура оказалась плохо подготовленной к эпи-
демиологическим изменениями последних десятиле-
тий, характеризующихся ростом распространённости 
хронических болезней. Несмотря на  удвоение коли-
чества больничных коек и  врачей на  душу населения 
между 1950 и 1980 годами, качество и доступность ме-
дицинской помощи стали снижаться [2].
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число страниц 6 8 14 20 426 501 477 790 131,6667
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Рис. 1.
Динамика объема текста Программы государственных га-
рантий бесплатного оказания гражданам медицинской по-
мощи по числу страниц, 1998–2021

Рис. 2.
Динамика объема текста Программы государственных га-
рантий бесплатного оказания гражданам медицинской по-
мощи по числу слов, 1998–2021

Fig 1.
Dynamics of volume of the text of the Program of the state 
guarantees of free rendering medical care to citizens for number of 
pages, 1998–2021

Fig 2.
Dynamics of volume of the text of the Program of the state 
guarantees of free rendering medical care to citizens by number of 
words, 1998–2021
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Экономическая нестабильность и  растущие де-
фициты государственного бюджета 1980-х привели 
к  серьезной нехватке денежных средств на  оплату 
лекарств, медицинского оборудования, выплату зара-
ботной платы медицинском персоналу, а также на со-
держание инфраструктуры системы здравоохранения. 
Значительно увеличились сроки ожидания хирургиче-
ских вмешательств и  других медицинских процедур, 
началось массовое бегство квалифицированных ме-
дицинских работников в более стабильные и прибыль-
ные профессии [3]

В последние годы существования СССР стало оче-
видно, что  надо что-то  делать, чтобы спасти здраво-
охранение. Правительство РСФСР ответило на  этот 
вызов в 1991 законодательством, создающим систему 
универсального обязательного медицинского страхо-
вания. Основная цель этой системы заключалась в том, 
чтобы увеличить объем финансирования здравоохра-
нения за счет страховых взносов, начисляемых на вы-
платы работающим людям. Также появилась первая 
Программа государственных гарантий медицинской 
помощи, которая была связана с системой обязатель-
ного медицинского страхования и  имела название 
«Базовая программа ОМС».

Для  администрирования страховых взносов были 
созданы новые структуры – самостоятельные госу-
дарственные некоммерческие финансово-кредитные 
учреждениям (Фонды ОМС), которые не должны были 
конкурировать с  политической точки зрения с  други-
ми бюджетными приоритетами [4]. Существовала так-
же надежда на то, что Федеральный фонд ОМС выров-
няет финансовое положение регионов, а  страховой 
механизм, через соревнование между страховщиками 
и между медицинскими учреждениями, поощрит осно-
ванную на рынке эффективность и качество медицин-
ских услуг.

Первая Программа государственных гарантий ме-
дицинской помощи появилась в России в 1992 году, в пе-
риод системной дезинтеграции в народном хозяйстве, 
социальной структуре, общественной и политической 
сфере страны [5]. Эта Программа была сформирована 
с  единственной целью – обеспечение конституцион-
ных прав граждан Российской Федерации на  получе-

ние бесплатной медицинской помощи в государствен-
ных и муниципальных учреждениях здравоохранения.

Так как  Российская Федерация была государ-
ством-продолжателем и  правопреемником РСФСР, 
указанная программа была основана на  нормах за-
кона РСФСР «О  медицинском страховании граждан 
в  РСФСР», утвержденного соответствующим поста-
новлением Правительства России во  исполнение 
Постановления Верховного Совета РСФСР от  28 июня 
1991  г. № 1500–1 «О  порядке введения в  действие 
Закона РСФСР «О  медицинском страховании граждан 
в  РСФСР» [6]. Программа государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помо-
щи, как  документ, впервые появилась в  1998  году [7]. 
Эта программа состояла из 6 разделов и из 6 страниц 
текста (2,2 тыс. слов). За истекшие более чем двадцать 
лет объем рассматриваемого документа многократно 
увеличился.

Программа государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи 
на  2021  год и  на  плановый период 2022 и  2022  го-
дов, утвержденная постановлением Правительства 
Российской Федерации от  28 декабря 2020  г. № 2299, 
состоит из  9  разделов и  занимает 790 страниц текста 
(почти 300 тыс. слов) – рис. 1, 2.

Основная причина столь значительного увеличе-
ния объема Программы – это включение в  её состав 
вопросов, которые регулировались ранее приказами 
и методическими рекомендациями Минздрава России 
и Федерального фонда ОМС [8,9]. Но вопросы конкре-
тизации обязательства государства по  обеспечению 
населения медицинской помощью на  полностью без-
возмездной основе остались не решенными.

По  данным Организации экономического сотруд-
ничества и  развития, среди стран, близких к  России 
по  размеру расходов на  здравоохранение в  долла-
рах с  учетом паритета покупательской способностью 
на  душу населения (в  2016  году – Мексика –  567,5, 
Россия – 800,1, Турция –  885,4, Латвия – 901,5, Чили 
– 1086,7, Греция – 348,8, Польша – 1358,0), только 
Мексика и Латвия опережают Россию по размеру доли 
(удельного веса) частных расходов (включая ДМС) 
от общих расходов на здравоохранение (рис. 3).

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Греция 28,3     31,2     30,4     34,1     37,1     36,8     34,9     35,1     36,4     
Россия 35,3     34,2     33,4     34,8     35,1     38,6     40,5     40,5     38,3     
Латвия 37,2     34,3     37,8     38,5     39,1     40,5     43,3     41,8     39,2     
Турция 16,9     15,9     15,9     16,9     17,7     16,9     16,5     17,4     17,5     
Чили 34,5     34,5     33,4     33,6     34,3     34,5     34,8     33,3     33,2     
Польша 23,7     24,0     24,3     23,6     23,1     23,0     22,8     22,7     20,4     
Мексика 45,7     42,7     42,6     41,3     41,5     41,4     40,4     41,3     41,4     
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Рис. 3. 
Доля частных расходов (включая добровольное 
медицинское страхование) от общих расходов на 
здравоохранение, %

Fig 3. 
Share of private expenses (including voluntary health 
insurance) from the total costs of health care, %

*ППС - паритет покупательной способности (англ. purchasing power parity) 
– соотношение денежных единиц разных стран, устанавливаемое по их 
покупательной способности
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За  период с  2010 по  2017  года годовой темп ро-
ста размера доли частных расходов на  здравоохра-
нение в  России составил 8 %, выше только у  Греции 
(29 %). Одновременно с этим в Чили, Польше и Мексике 
размер доли частных расходов на  здравоохранение 
за рассматриваемый период снизился на 4–9 %.

По  данным Росстата, доля медицинских услуг 
в  структуре платных услуг, оказываемых населению, 
увеличилась с  5,1 % в  2010  году до  7,0 % в  2018  году, 
и составила 4615 рублей на душу населения [10].

Увеличивается объем платных медицинских услуг, 
оказываемых населению в медицинских организациях, 
осуществляющих деятельность в сфере ОМС (таблица 1)

Объём финансовых поступлений от  оказания ме-
дицинской помощи за плату в указанных медицинских 
организациях за период с 2011 по 2019 гг. увеличился 
в  2,7 раза – с  86,1 млрд. рублей в  2011  году до  228,8 
млрд. рублей в 2019 году (без учета индекса-дефлято-
ра), или  в  2,7 раза. С  учетом индекса-дефлятора рост 
данного показателя в  среднем по  всем видам меди-
цинской помощи в период с 2011 по 2019 гг. составил 
2,4  раза. Удельный вес объема платных медицинских 
услуг в  медицинских организациях, участвующих 
в программах ОМС составлял в 2015 году 26,7 % от об-
щего объема оказываемых населению платных меди-
цинских (228,8 из 528,4 млрд. рублей), а в 2018 году уже 
31,6 % (228,8 из 677,7 млрд. рублей).

Объем финансовых поступлений в  медицинские 
организации, осуществляющих деятельность по  ОМС, 
от  оказания за  плату медицинской помощи в  амбула-
торных условиях вырос с 54,7 млрд. рублей в 2011 году 
до 118,0 млрд. рублей в 2019 году, или в 2,2 раза, в усло-
виях круглосуточного стационара – с 19,3 до 37,3 млрд. 

рублей, или  в  1,9 раза, в  условиях дневных стациона-
ров – с  0,5 до  3,7 млрд. рублей или  в  7,0 раз, прочие 
виды медицинских и иных услуг – с 11,6 до 50,6 млрд 
рублей или  в  4,4 раза. При  этом существенно увели-
чилось число частных медицинских организаций, осу-
ществляющих деятельность в  сфере ОМС, особенно 
поликлиник (таблица 2).

Число медицинских организаций скорой меди-
цинской помощи государственной формы собственно-
сти, сократилось с 235 в 2011 году до 169 в 2019 году, 
или  на  треть. При  этом число медицинских организа-
ций скорой медицинской помощи негосударственной 
формы собственности, участвующих в реализации ПГГ, 
увеличилось с  всего одной организации в  2012  году 
до 28 организаций в 2019 году. Число амбулаторно-по-
ликлинических учреждений государственной формы 
собственности, сократилось с 2581 в 2011 году до 1419 
в  2019  году, или  в  два раза. При  этом число амбула-
торно-поликлинических медицинских организаций 
негосударственной формы собственности, участвую-
щих в  реализации программ обязательного медицин-
ского страхования, увеличилось с  485 организаций 
в 2012 году до 2160 организаций в 2019 году, или в 4,5 
раза.

Таким образом, в  России частный производитель 
медицинских услуг получает новый источник дохо-
да, что  еще  всего 5–7  лет тому назад было исключе-
но, а также становится частью общественной системы 
здравоохранения.

ОБСУЖДеНИе

Выплаты за медицинские услуги из личных средств 
населения считаются несправедливым способом фи-
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Т А Б Л И Ц А  1

фАКТИЧеСКИе ОБЪёмЫ фИНАНСИРОВАНИЯ ИЗ НеГО-
СУДАРСТВеННЫХ ИСТОЧНИКОВ ВИДОВ меДИЦИНСКОЙ 
ПОмОЩИ В меДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ, ОСУЩеСТ-
ВЛЯЮЩИХ ДеЯТеЛЬНОСТЬ В СфеРе ОмС, 2011–2019 ГГ., 
мЛРД. РУБЛеЙ.

T A B L E  1

THE ACTUAL AMOUNTS OF FINANCING FrOM NON-STATE 
SOUrCES OF TYpES OF MEDICAL CArE IN THE MEDICAL 
OrGANIZATIONS wHICH ArE CArrYING OUT ACTIVITY 
IN THE SpHErE OF COMpULSOrY HEALTH INSUrANCE, 
2011–2019, ONE BILLION rUBLES.

Вид медицинской помощи 2011 2013 2015 2017 2018 2019

Медицинская помощь 
в амбулаторных условиях 54,7 72,1 83,2 106,8 117,5 128,8

Медицинская помощь 
в круглосуточном стационаре 19,3 23,6 27,9 36,4 39,4 41,5

Прочие виды медицинской помощи 11,6 14,8 27,8 47,9 51,5 52,7

Дневной стационар 0,5 0,7 1,3 2,8 3,9 4,0

Скорая медицинская помощь х х 0,0 0,1 0,2 0,3

Паллиативная медицинская помощь х х 0,3 0,4 0,3 0,3

Медицинская реабилитация х х 0,8 1,0 1,1 1,1
Общий итог 86,1 111,3 141,3 195,5 214,0 228,8

Источник информации: годовая (за соответствующий год) форма федерального статистического наблюдения № 62 «Сведения о ресурсном обеспечении и об оказании медицинской помощи 
населению»
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нансирования здравоохранения [11,12]. Этот способ 
как  с  точки зрения накопления капитала, так и  защи-
ты от  финансовых рисков рассматривается как  наи-
худший из  возможных вариантов финансирования 
и подвергает людей большому количеству рисков [13]. 
Поэтому во всех странах, несмотря на различия в спо-
собах и  объемах финансирования здравоохранения, 
государственным приоритетом является обеспечение 
населения универсальным и  бесплатным доступом 
к медицинской помощи.

В  Советском Союзе частная система здравоохра-
нения отсутствовала, и  граждане пользовались пол-
ностью бесплатным медицинским обслуживанием 
с  акцентом на  профилактику либо по  месту работы, 
либо в  поликлиниках и  больницах территории, где 
они проживали. В  современной России не  только го-
сударственные, но  и  частные медицинские организа-
ции финансируются одновременно из  общественных 
и частных источников, что в здравоохранении являет-
ся одной из  самых запутанных, горячо обсуждаемых, 
и вызывающих озабоченность населения проблем [14, 
15, 16, 17, 18, 19].

Во  многих странах, несмотря на  различия в  спо-
собах финансирования здравоохранения, стратеги-
ческим государственным приоритетом является обе-
спечение населения универсальным и  бесплатным 
доступом к  медицинской помощи. При  этом большое 
значение придается гарантиям социальной защиты 
граждан от  чрезмерных («катастрофических») расхо-

дов на медицинскую помощь, установлению социаль-
ных норм и  стандартов, развитию здравоохранения 
как  общего социального института, сотрудничеству 
между организациями разной формы собственности 
для достижения общих целей по производству здоро-
вья [20, 21, 22].

В  России ежегодно правительством Российской 
Федерации утверждается Программа государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи. Постановления правительства принима-
ются, как правило, на основе принципов и положений 
Конституции, законов и указов Президента, т. е. детали-
зируют то, что сказано в этих нормативных актах.

Однако ни в Конституции, ни в Указах Президента, 
Программа государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи не  упоми-
нается. Даже в  главе 10 базового закона «Об  основах 
охраны здоровья граждан в  Российской Федерации», 
посвященной Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания медицинской помощи, отсут-
ствуют разъяснения о  порядке утверждения и  содер-
жании этого документа. В результате неопределённости 
соответствующих правовых норм, данная Программа, 
несмотря на  свою уже более чем  двадцатилетнюю 
историю, до  настоящего времени не  содержит кон-
кретизации обязательства государства по  обеспече-
нию населения медицинской помощью на  полностью 
безвозмездной основе. За  все время существования 
Программы, основными правовыми её установления-

Т А Б Л И Ц А  2

ДИНАмИКА ЧИСЛА меДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ РАЗ-
ЛИЧНЫХ ТИПОВ И фОРм СОБСТВеННОСТИ, ОСУЩеСТ-
ВЛЯЮЩИХ ДеЯТеЛЬНОСТЬ В СфеРе ОмС

T A B L E  2

DYNAMICS OF NUMBEr OF THE MEDICAL OrGANIZATIONS 
OF VArIOUS TYpES AND FOrMS OF OwNErSHIp wHICH ArE 
CArrYING OUT ACTIVITY IN THE SpHErE OF COMpULSOrY 
HEALTH INSUrANC

форма собственности 
и тип медицинской 

организации

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Негосударственные, 
всего, в том числе:

648 940 1124 1267 1446 1796 2026 2275 2423

Больницы 163 162 173 155 166 176 195 232 235
Медицинские 
организации скорой 
медицинской помощи

0 1 10 22 21 24 29 29 28

Поликлиники 485 777 941 1090 1259 1596 1802 2014 2160
Государственные, всего, 
в том числе:

7364 6952 6443 5248 5117 4896 4731 4660 4477

Больницы 4548 4459 4247 3277 3244 3105 3023 2983 2896
Медицинские 
организации скорой 
медицинской помощи

235 224 216 215 202 187 171 165 162

Поликлиники 2581 2269 1980 1756 1671 1604 1537 1512 1419
общий итог 8012 7892 7567 6515 6563 6692 6757 6935 6900

Источник информации: форма федерального государственного статистического наблюдения № 62 «Сведения о ресурсном обеспечении и об оказании медицинской помощи населению»
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ми являются средние финансовые (нормативы финан-
совых затрат) и объемные (подушевые нормативы объ-
ема медицинской помощи), которые нельзя применить 
к случаю оказания медицинской помощи конкретному 
человеку.

Программа государственных гарантий бесплатно-
го оказания медицинской помощи постепенно приоб-
ретает признаки нормативного акта отраслевого ми-
нистерства. Из-за  включения в  неё большого массива 
сведений о «подвиде» медицинской помощи – а имен-
но высокотехнологичной медицинской помощи, а так-
же других разделов (критерии доступности и качества 
медицинской помощи, положение об установлении та-
рифов на  оплату медицинской помощи, перечни кли-
нико-статистических групп) объем текста Программы 
значительно увеличился в  сравнении с  редакцией 
1998 года.

Статья 41 Конституции Российской Федерации 
гласит – «Каждый имеет право на  охрану здоровья 
и  медицинскую помощь. Медицинская помощь в  го-
сударственных и  муниципальных учреждениях здра-
воохранения оказывается гражданам бесплатно 
за счет средств соответствующего бюджета, страховых 
взносов, других поступлений» [23]. Таким образом, 
Конституция не предусматривает бесплатное оказание 
медицинской помощи в  негосударственных медицин-
ских организациях, но  число таких организаций, ока-
зывающих помощь по полису ОМС, увеличилось за пе-
риод с 2011 по 2019 гг. почти в четыре раза.

Это свидетельствуют о  формировании в  России 
новой, «объединенной» модели системы здравоохра-
нения в  режиме общественно-частного партнерства 
по  решению социальных задач. Это явление не  укла-
дывается в  рамки отношений, основывающихся 
на нормах действующего законодательства о государ-
ственно-частном партнерстве, муниципально-частном 
партнерстве, о  концессионных соглашениях, кото-
рые в  основном регулируют вопросы использования, 
создания и  реконструкции объектов недвижимости. 
Рассматриваемая общественно-частная интеграция 
касается сложных отношений, возникающих при  пре-
доставлении медицинской услуги и, безусловно, имеет 
риски – сужает возможности профилактики заболева-
ний и  сдерживания затрат на  медицинскую помощь, 
допускает перемещение части денег казны в частный 
сектор и  другие. Поэтому, по  нашему мнению, необ-
ходима серьезная методологическая поддержка рас-
ширения общественно-частных проектов в  области 
здравоохранения в нашей стране по таким основным 
направлениям, как совершенствование законодатель-
ного обеспечения солидарности государства и бизне-
са по  решению задач в  сфере здравоохранения, ра-
ционализация использования ресурсного потенциала 
здравоохранения, внедрение инновационных моде-
лей квалифицированного управления, формирование 
интегрированных структур, которые способствуют 
экономическому росту медицинской промышленно-
сти, оптимизация национальных программы профи-
лактики болезней и т. п.

Также стоит учитывать, что  расширение государ-
ственно-деловых отношений в  сфере здравоохра-
нения, является одним из  важных современных на-
правлений государственной политики в  социальной 
сфере [24]

ВЫВОДЫ

В  современной России идет формирование объе-
диненной, общественно-частной (гибридной) модели 
здравоохранения, что требует разработки новых, пар-
тнёрских отношений и принципов управления в сфере 
организации медицинской помощи. Государственная 
политика в  сфере финансирования здравоохранения 
должна быть направлена не  только на  конкретиза-
цию государственных гарантий медицинской помощи, 
но  и  на  сокращение разрыва в  социально-экономи-
ческом неравенстве, а  системы социальной защиты 
должны быть ориентированы, прежде всего, на людей, 
которые наиболее сильно нуждаются в  медицинской 
помощи. Для  защиты населения от  чрезмерных («ка-
тастрофических») платежей за  медицинскую помощь, 
целесообразно ввести в законодательство о здравоох-
ранении понятие социальных стандартов – ряда общих 
правил, норм и нормативов, посредством которых го-
сударством гарантируются обеспечение конституци-
онных прав граждан на  бесплатное получение меди-
цинской помощи.
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РеЗЮме

Цель. Определение популяционного гуморального иммунитета SARS-CoV-2 
населения Красноярского края в период эпидемии COVID-19.
Материалы и  методы. Исследование выполнено в  рамках проекта 
по оценке популяционного иммунитета к SARS-CoV-2 населения Российской 
Федерации по  единой методике, разработанной Роспотребнадзором, 
при участии НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, с учетом 
рекомендаций ВОЗ. В работе участвовало 2907 волонтёров, отобранных 
методом анкетирования online и  рандомизации по  возрастному и  тер-
риториальному признакам. Все волонтёры были распределены на  7 воз-
растных групп: 1–17, 18–29, 30–39, 40–49, 50–59, 60–69, 70 и более (70+) лет, 
включавших 246–449 человек. Тестирование популяционного иммуните-
та проводили в период формирования групп (1-этап), а затем ещё дваж-
ды с  интервалом 6–8 недель. Из  проб венозной крови, полученных от  во-
лонтёров, получали сыворотку, в которой иммуноферментным методом 
определяли антитела к нуклеокапсиду SARS-CoV-2. Результаты анализи-
ровали методами непараметрической статистики: медиану, межквар-
тильный интервал, коэффициент ранговой корреляции рассчитывали 
в  статистическом пакете Excel. Доверительный интервал к  показате-
лям серопревалентности (95 % ДИ) рассчитывали в статистическом па-
кете WinPepi (версия 11,65). Оценку статистической значимости разли-
чий проводили с уровнем вероятности р ≤ 0,05.
Результаты. Серопревалентность населения Красноярского края в  те-
чение 5-месячного периода серомониторинга выросла в  3,3 раза с  12,8% 
(95 % ДИ 11,3–14,4) до 41,7% (95 % ДИ 39,4–4,0), при этом группировка по воз-
растам не выявила каких-либо особенностей на всём протяжении иссле-
дования. Тренд к снижению заболеваемости сформировался на 6-й недели 
2021  г. Серопревалентность реконвалесцентов после COVID-19 при  пер-
вичном тестировании составила 61,5% (95 % ДИ 40,6–79,8), среди лиц, 
контактировавших с больными COVID-19 или реконвалесцентами – 23,8 % 
(95 % ДИ 13,9–36,2). Среди волонтёров выявлено 347 серопозитивных лиц, 
из которых у 324 наблюдалось бессимптомное течение.
Заключение. Исследована структура популяционного гуморального 
иммунитета к  SARS-CoV-2 населения Красноярского края. Установлено 
что повышение серопревалентности до 41,7% (95 % ДИ 39,4–4,0)  сопрово-
ждалась снижением заболеваемости.

Ключевые слова: Коронавирусы, SARS-CoV-2, COVID-19, популяционный 
иммунитет, серопревалентность, заболеваемость, Красноярский край, 
население.
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ABSTrACT

Purpose. Determination of the SARS-CoV-2 population humoral immunity 
among the population of the Krasnoyarsk Territory during the COVID-19 epidemic.
Materials and methods. The study was carried out as a part of project for assessing 
population immunity to SARS-CoV-2 among the population of Russian Federation 
using unified methodology developed by Rospotrebnadzor, with the participation 
of the Research Institute for Epidemiology and Microbiology named by Pasteur, 
and taking into account the recommendations of the WHO. The work involved 
2907 volunteers, selected by the online survey and randomization by age and 
territory. All volunteers were divided into 7 age groups: 1–17, 18–29, 30–39, 40–49, 
50–59, 60–69, 70 and older (70+), including a total 246–449 people. Population 
immunity testing was carried out during the formation of groups (1st stage), and 
then twice more, with the interval of 6–8 weeks. Serum was obtained from venous 
blood samples obtained from volunteers, in which antibodies to the SARS-CoV-2 
nucleocapsid were determined by the enzyme immunoassay. The results were 
analyzed by methods of nonparametric statistics: median, interquartile range, 
rank correlation coefficient were calculated in the Excel statistical package. The 
confidence interval to seroprevalence indicators (95 % CI) was calculated using 
the WinPepi statistical package (version 11.65). The statistical significance of the 
differences was assessed with a probability level of p ≤ 0.05.
Results. The seroprevalence of the population of the Krasnoyarsk Territory during 
the 5-month period of seromonitoring had increased 3.3 times from 12.8% 
(95 % CI 11.3–14.4)  to 41.7% (95 % CI 39.4–4.0) , while the grouping by age had not 
revealed any peculiarities throughout the study. The trend towards a decrease in the 
incidence was formed on the 6th week of 2021. The seroprevalence of convalescents 
after COVID-19 during the initial testing was 61.5% (95 % CI 40,6–79.8), among 
those who were in contact with patients with COVID-19 or convalescents – 
23.8% (95 % CI 13.9–36.2) . Among the volunteers, 347 seropositive persons were 
identified, 324 of which were observed asymptomatic course.
Conclusion. The structure of the population humoral immunity to SARS-CoV-2 
of  he population of the Krasnoyarsk Territory has been investigated. It was found 
that an increase in seroprevalence to 41.7% (95 % CI 39.4–4.0)  was accompanied 
by a decrease in morbidity.

Key words: Coronaviruses, SARS-CoV-2, COVID-19, population immunity, 
seroprevalence, morbidity, Krasnoyarsk Territory, population.
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ВВеДеНИе

Наблюдавшаяся в  течение всего 2020  года панде-
мия новой коронавирусной (CoV) инфекции (COVID-19) 
не  только не  снизила интенсивности эпидемического 
процесса во всем мире, но ближе к концу 2020 года был 
отмечен значительный рост темпов заболеваемости, 
послуживший основанием для прогноза начала новой 
волны пандемии. По данным на 05 декабря 2020 года 
в  мире зарегистрировано 66.955.703 случаев зараже-
ния, из  которых на  долю России приходится 2 375 546 
человек [1]. Рост уровня заболеваемости наблюдал-
ся до  конца года и  только в  первые недели 2021  г. 
появились первые признаки некоторого снижения 
заболеваемости.

Первый больной COVID-19 в  Красноярском крае 
был официально зафиксирован 17 марта (12 неделя 
2020 года). Инфекцию обнаружили у местного жителя, 
вернувшегося из Австрии [2]. Дальнейшая ситуация ха-
рактеризовалась умеренным ростом числа заражений 
в летний период, сменившимся некоторой стабилиза-
цией во второй половине августа – сентябре, которая 
с  начала октября перешла в  экспоненциальный рост 
и  продолжалась до  48-й недели 2020  г. С  49-й недели 
рост уровня заболеваемости прекратился и сменился 
нисходящим трендом (рис. 2).

Как показали дальнейшие эпидемиологические на-
блюдения, представленные на Российском портале [1], 
восходящий тренд, наблюдавшийся с 41-й по 48-ю не-
дели, сменился на 49-й неделе 2020 года нисходящим.

Подобная динамика могла быть следствием фор-
мирования популяционного иммунитета, как  резуль-
тата накопления числа переболевших пациентов [3]. 
Известно, что в крови, перенесших COVID-19, выявля-
ются специфические антитела (АТ) против большого 
числа вирусных антигенов (АГ). Большая часть этих 
АТ достигает максимальной концентрации пример-
но к  концу первого месяца [4, 5]. Специфические АТ 
к  SARS-CoV-2 играют важнейшую роль в  формирова-
нии индивидуального иммунитета у реконвалесцентов 
и  в  значительной степени определяют уровень попу-
ляционной невосприимчивости к  инфекции. Из  этого 
следует, что  серологические методы определения гу-
морального иммунитета представляют собой важный 
инструмент мониторинга инфекционного процесса, 
позволяющий получить важную информацию о состо-
янии гуморального иммунитета к  возбудителю (серо-
превалентности) и  оценить вероятный прогноз дина-
мики заболевания [6]. Среди основных АГ SARS-CoV-2, 
используемых для  оценки серопревалентности, чаще 
всего применяют поверхностный spike АГ (Sag) виру-
са и нуклеокапсидный (Nc) АГ, выполняющий функцию 
«чехла» для вирусной РНК [7]. Известно, что Sag в боль-
шей мере определяет протективные антитела (АТ), 
тогда как  Nc, хотя и  связан с  иммунитетом, чаще ис-
пользуется как  серологический маркер инфекции [8]. 
Уровень серопревалентности может служить инди-
катором распространения SARS-CoV-2 в  популяции 
[9]. Существует обратная зависимость между популя-
ционным иммунитетом и  уровнем заболеваемости. 
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Рис. 1.
Понедельная динамика заражений SARS-C0V-2 населения 
Красноярского края. Стрелками отмечены этапы обсле-
дования волонтёров на  серопревалентность: 0 (1-й) этап: 
с  22.06. по  24.07; 2-й этап: с14.09 по  09.10; 3-й этап: с  10.12 
по – 30.12.2020 г.

Fig. 1.
Weekly dynamics of SARS-C0V-2 infections in the population of the 
Krasnoyarsk Territory. Arrows mark the stages of seroprevalence 
examination of volunteers: 0 (1st) stage: from 22.06. Until 24.07; 
2 stage: from 14.09 to 09.10; 3rd stage: from 10.12 to – 30.12. 2020.
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Чем  выше доля серопревалентных лиц в  популяции, 
тем  ниже уровень заболеваемости, и  если начальной 
фазе эпидемии эта связь не  очевидна, то  при  дости-
жении определенного уровня эти факторы могут по-
служить причиной спонтанного угасания вспышки. 
Вышеупомянутый уровень был назван «базовым ре-
продуктивным числом (R0) [10]. В эпидемиологическом 
смысле он обозначает максимальное число субъек-
тов, которых может заразить один больной в  полно-
стью восприимчивой популяции [10, 11]. Считается, 
что  R0 при  COVID-19 варьирует в  пределах от  2 до  6 
[10]. Используя формулу: 1–1 / R0 и выразив долю в про-
центах, получим порог популяционного иммунитета, 
при  котором прекращается распространение заболе-
вания. Применительно к SARS-CoV-2 он составляет 60 % 
и выше [8, 10]. Другие исследователи называют более 
высокое значение R0 – 5, 7, что  соответствует порогу 
коллективного иммунитета, равному 82.5 %. [12]. К  со-
жалению, пока мир не подошел к данному пороговому 
уровню. Среднемировой показатель популяционного 
иммунитета к SARS-CoV-2 варьирует в разных странах 
от 0.37% (95 % ДИ 0.08–1.07)  до 22.16% (95 % ДИ 18.7–
26.0)  [9].

В  Российской Федерации (РФ) исследования 
по  определению популяционного иммунитета были 
развернуты в июне 2020 года. Средний уровень серо-
превалентности по территории РФ в августе 2020 года 
составил 18,0% (95 % ДИ 10,4–24,2) , что  минимум 
в 3 раза ниже порогового уровня популяционного им-
мунитета [10]. Начиная со 2-й половины сентября, в РФ 

наблюдался непрерывный рост числа COVID-19, квали-
фицированный как вторая волна инфекции, что не мог-
ло не отразиться на состоянии коллективного иммуни-
тета населения РФ.

Целью проведенного исследования было опреде-
ление серопревалентности к Nc SARS-CoV-2 населения 
Красноярского края в период эпидемии COVID-19.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Исследования проводились в  рамках проекта 
по  оценке популяционного иммунитета к  SARS-CoV-2 
населения Российской Федерации по  единой методи-
ке, разработанной Роспотребнадзором, при  участии 
НИИ эпидемиологии и  микробиологии им. Пастера, 
с учетом рекомендаций ВОЗ [13]. Программа исследо-
вания была рассмотрена и одобрена локальным этиче-
ским комитетом Санкт-Петербургского НИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера (протокол № 64 
от 26 мая 2020 г.). Отбор добровольцев для исследова-
ния проводили методом анкетирования и рандомиза-
ции по  возрастному и  территориальному принципам 
с применением облачных технологий. Перед началом 
исследования все участники или  их  юридические 
представители были ознакомлены с целью, методикой 
исследования и  подписали информированное согла-
сие. Критерием исключения была активная инфекция 
COVID-19 в момент анкетирования.

Объем выборки определяли по  формуле, соглас-
но которой численность одной возрастной когорты 
составила 384 (246-449) человек [14].
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Возрастная группа,
лет

Число
обследованных,

человек

Наличие IgG AT Серопревалентность % 
(95 % ДИ) 

есть Нет

1–17 402 53 349 13,2 (10,0–16,9) 

В том 
числе:

1–6 122 16 106 13,1 (7,7–20,4) 

7–13 187 26 161 13,9 (9,3–19,7) 

14–17 93 11 82 11,8 (6,1–20,2) 

18–29 409 62 347 15,2 (11,8–19,0) 

30–39 440 43 397 9,8 (7,2–12,9) 

40–49 441 49 392 11,1 (8,3–14,4) 

50–59 449 51 398 11,4 (8,6–14,7) 

60–69 420 56 364 13,3 (10,2–16,9) 

70 и более 246 33 213 13,4 (9,4–18,3) 

ИТОГО: 2807 347 2460 12,4 (11,2–13,6) 

Т А Б Л И Ц А  1

ИСХОДНАЯ СеРОПРеВАЛеНТНОСТЬ У ЖИТеЛеЙ КРАСНО-
ЯРСКОГО КРАЯ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

T A B L E  1 
BASELINE SErOprEVALENCE AMONG rESIDENTS OF THE 
KrASNOYArSK TErrITOrY OF DIFFErENT AGE GrOUpS
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Первоначально было протестировано на содержа-
ние АТ к  Nc SARS-CoV-2 2807 человек. Обследованная 
когорта волонтёров была распределена на 7 возраст-
ных групп, включавших от  246-ти до  449-ти человек 
(табл. 1). В  связи с  особенностями формирования им-
мунной системы у  детей, первая возрастная группа 
была дополнительно разделена на  три возрастных 
подгруппы: 1–6  лет, 7–13  лет и  14–17  лет. Когорта во-
лонтёров состояла из 2000 женщин и 807 мужчин; ины-
ми словами, женщины участвовали в  обследовании 
в 2,5 раза активнее мужчин.

Доля переболевших COVID-19 с  диагнозом, уста-
новленным в  лечебно-профилактическом учрежде-
нии, составила 0,9 % (26 человек), а  доля волонтёров, 
имевших признаки ОРЗ (рис. 4) в день обследования – 
1,1 % (31 человек).

Исследования были организованы в  33 населен-
ных пунктах или  районах края, однако, в  20 районах 
края численность обследованных волонтёров ока-
залась ниже порога репрезентативности (не  менее 
30  случаев), вследствие чего, полученные результаты 
не  позволяют судить о  серопревалентности на  этих 
территориях, хотя они, разумеется, учтены в совокуп-
ности результатов по краю в целом.

На  2-м этапе обследовали тех  же волонтёров, 
что и в самом начале, однако число составило 1595 че-
ловека, поскольку 213 волонтёров не  явились на  ис-
следование. На 3-м этапе обследовали только 1808 лиц, 
абсолютное большинство которых участвовало в пер-
вых двух этапах.

Отбор проб крови, необходимую пробоподготовку, 
исследование на содержание АТ к нуклеокапсиду (Nc) 
SARS-COV-2, а  также статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили по  ранее описанным 
методикам [13, 15]. Специфические Nc-АТ определя-
ли с  помощью диагностического набора, производ-
ства ФБУН ГНЦПМиБ Роспотребнадзора (г. Оболенск) 
на  иммуноферментном анализаторе Thermo Scientific 
Multiscan FC. Результаты учитывали качественным ме-
тодом и  считали положительными при  превышении 
уровня cutoff.

Статистическая обработка проводилась методами 
непараметрической статистики: рассчитывали медиа-
ну, верхний (Q75) и  нижний (Q25) квартили, значение 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена с  по-

мощью статистического пакета Excel. Процент серо-
превалентности выражали в  процентах. Расчет 95 % 
доверительных интервалов серопревалентности про-
водили с  помощью статистического пакета WinPepi 
(версия 11.65) и  выражали в  виде (95 % ДИ). Там, где 
это было неприменимо, определяли ошибку доли [16]. 
Оценку статистической значимости различий прово-
дили с уровнем вероятности р ≤ 0,05.

РеЗУЛЬТАТЫ

1. ВОЗРАСТНОЕ И ТЕРРИТОРИАЛьНОЕ РАСПРЕДЕЛЕ‑
НИЕ СЕРОПРЕВАЛЕНТНОСТИ

Исходный уровень серопозитивности к  Nc SARS-
CoV-2 среди жителей Красноярского края составил 
12,4 (95 % ДИ 11,2–13,6) %. Некоторое превышение 
среднего значения отмечено у  волонтёров в  группе 
18–29 лет, а практически такое же снижение – в группе 
30–39 лет, однако, эти отклонения не достигали уровня 
статистически значимых различий. В  отличие от  ряда 
других территорий [17], результаты анализа серопре-
валентности в детской группе практически не отлича-
лись от среднего значения по краю в целом.

Серопревалентность не  имела гендерных разли-
чий и составила: у мужчин – 12,1 (95 % ДИ 9,9–14,6) % 
у женщин – 12,5 (95 % ДИ 11,0–13,9) %.

При  распределении доли серопревалентных во-
лонтёров по районам области было установлено (табл. 
2), что среди населенных пунктов Красноярского края 
с  репрезентативной выборкой (более 30 обследован-
ных) максимальная доля серопозитивных выявлена в г. 
Дивногорске 23,9 (95 % ДИ 12,6–38,8) %, минимальная 
– в Канске 2,4 (95 % ДИ 0,3–8,4) %.

Учитывая, что  различия в  серопревалентности 
между Лесосибирском и  Канском, сопровождались 
определенными отличиями в уровне заболеваемости, 
можно было ожидать существование некоторой связи 
между показателями и  в  других населенных пунктах 
края. К  сожалению, это предположение не  оправда-
лось. Коэффициент корреляции между показателями 
заболеваемости и серопревалентности составил всего 
0.2834, что  существенно ниже порогового значения. 
Стало понятно, что при той серопревалентности, какая 
сформировалась к  лету 2020  года (табл. 1), не  имело 
смысла ожидать какого-либо влияния популяционного 
иммунитета на заболеваемость.

Т А Б Л И Ц А  2

УРОВеНЬ СеРОПРеВАЛеНТНОСТИ СРеДИ ЖИТеЛеЙ РАЗ-
НЫХ РАЙОНОВ КРАСНОЯРСКОГО КРАЯ

T A B L E  2

LEVEL OF SErOprEVALENCE AMONG rESIDENTS OF 
DIFFErENT DISTrICTS OF THE KrASNOYArSK TErrITOrY

Район 
Красноярского 

края*

Число  
обследованных, 

человек.

Наличие IgG АТ Серопревалентность, 
(95 % ДИ) %

Заболеваемость, 
0/0000

есть Нет

Ачинск 82 9 73 11 (5,1-19,8) 50,0
Дивногорск 46 11 35 23,9 (12,6-38,8) 61,6
Енисейск 37 1 36 2,7 (0,1-14,2) 27,8
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Примечание * - в таблицу не включены данные по населенным пунктам и районам, 
где количество обследованных волонтёром было меньше 30 человек (города: Боготол,  
Бородино Зеленогорск, Игарка; районы: Богучанский, Большемуртинский, Емельяновский, 
Ермаковский, Иланский, Каратузский, Краснотуранский, Нижнеингашский, Пировский, 
Саянский, Сухобузимский, Таймырский, Ужурский, Уярский, Шушенский.

Note * - the table does not include data on settlements and districts where the number of 
people surveyed by the volunteer was less than 30 people (cities: Bogotol, Borodino Zelenogorsk, 
Igarka; districts: Boguchansky, Bolshemurtinsky, Emelyanovsky, Ermakovsky, Ilansky, Karatuzsky, 
Krasnoturansky, Nizhneingashsky, Pirovsky, Sayansky, Sukhobuzimsky, Taimyrsky, Uzhursky, 
Uyarsky, Shushensky. 

Железногорск 31 7 24 22,6 (9,6-41,1) 14,0
Заозерный 62 10 52 16,1 (8,0-27,7) 6,6
Канск 83 2 81 2,4 (0,3-8,4) 19,1
Кежемский 32 2 30 6,3 (0,8-20,8) 12,0
Красноярск 1920 245 1675 12,8 (11,3-14,3) 45,3
Лесосибирск 84 18 66 21,4 (13,2-31,7) 27,7
Минусинск 65 2 63 3,1 (0,4-10,7) 22,7
Назарово 46 5 41 10,9 (3,6-23,6) 32,2
Норильск 37 6 31 16,2 (6,2-32,0) 45,9
Сосновоборск 47 4 43 8,5 (2,4-20,4) 13,1
Шарыпово 96 8 88 8,3 (2,4-20,4) 42,5

2.  РЕЗУЛьТАТы 3‑ЭТАПНОГО МОНИТОРИНГА СЕРО‑
ПОЗИТИВНОСТИ К SARS‑COV‑2 КРАСНОЯРСКОГО КРАЯ

Поскольку в  начальный период исследования се-
ропревалентности к  SARS-CoV-2 вакцины находились 
только в  стадии разработки, представляло интерес 
оценить динамику формирования популяционного 
иммунитета в  ответ на  рост заболеваемости (рис. 1) 
С  этой целью провели описанный выше трехэтапный 
серомониторинг (табл. 3).

Результаты серомониторинга показали, что на пер-
вом этапе уровень серопревалентности составил всего 
около 21 % от порогового [10]. Ко 2-му этапу он вырос 
практически в  2 раза (p<0,05), а  к  3-му ещё  на  17,3 % 
(p<0.05), и  хотя он составил около 65 % от  принятого 
в литературе [10], этого оказалось достаточно для по-
следующего снижения заболеваемости, зафиксиро-
ванного на 49-й неделе (рис. 1), а с 7-й недели 2021 г., 
перешедшей в  устойчивый тренд на  снижение, про-
должавшийся до  17-й недели (срок наблюдения 
(рис. 2)).

Полученные данные дают основание предпола-
гать, что снижение заболеваемости может начинаться 
при  меньшем, чем  считается, значении R0 в  пределах 
1,8–2,2, что согласно приведенной выше формуле соот-
ветствует серопревалентности от 45 до 55 %. Насколько 
приведенный минимальный порог популяционного 
иммунитета соответствует реальной эпидемической 
обстановке покажут соответствующие исследования.

3.  УРОВЕНь СЕРОПОЗИТИВНОСТИ У  ЛИЦ, ПЕРЕ‑
БОЛЕВШИХ ИЛИ  ИМЕВШИХ КОНТАКТ С  БОЛьНыМИ 
COVID‑19

Среди 26 человек, имевших в  анамнезе офици-
ально подтвержденный диагноз COVID-19, доля серо-
превалентных составила 61,5 (95 % ДИ 40,6–79,8) %, 
что  в  5 раз превышает среднее значение по  всей ко-

горте волонтёров. Подобный результат представляет-
ся вполне адекватным и свидетельствует об активном 
гуморальном иммунитете у  реконвалесцентов [18] 
Особенностью эпидемического процесса при COVID-19 
является высокая контагиозность и  соответственно 
риск контактной передачи [19], причем до  86 % кон-
тактных лиц остаются нераспознанными и  могут под-
держивать дальнейшее распространение инфекции 
[20]. На  основании результатов обследования лиц, 
имевших бытовые и / или  производственные контакты 
с больными или реконвалесцентами COVID-19, доля се-
ропревалентных составила 23,8% (95 % ДИ 15,2–72,3), 
что  в  1,9 раза больше, чем  в  среднем по  всей когор-
те. Эти сведения можно трактовать как свидетельство 
явной роли больных, реконвалесцентов и контактных 
лиц в распространении COVID-19.

Среди волонтёров была выявлена еще  одна груп-
па – бессимптомные лица с позитивными результатами 
определения РНК вируса в  полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). В  обследованной когорте таковых было 
12 человек, среди них процент серопозитивных со-
ставил 41,7% (95 % ДИ 15,2–72,3), что  в  3,4 раза выше, 
чем в среднем по всей когорте. При анализе этих дан-
ных, возникает вопрос: следует  ли считать этих лиц 
бессимптомными носителями и какова их роль в эпи-
демическом процессе? Поиск ответа на этот вопрос мо-
жет быть предметом дальнейших исследований.

4. ОЦЕНКА ДОЛИ БЕССИМПТОМНыХ ФОРМ
В  рамках данной статьи бессимптомными счи-

тали серопозитивных лиц, у  которых отсутствовали 
какие-либо клинические симптомы COVID-19. Всего 
в когорте насчитывался 671 волонтёр (табл. 4). Будучи 
распределены по  возрастному признаку, они проде-
монстрировали близкие показатели, варьировавшие 
в пределах 92–98 %. Из этого ряда несколько выбивает-
ся участники из возрастной группы 40–49 лет показав-
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Т А Б Л И Ц А  3

СОСТОЯНИе ГУмОРАЛЬНОГО ИммУНИТеТА К NC SArS-
COV-2 В ОСеННе-ЗИмНИЙ ПеРИОД 2020 ГОДА СРеДИ 
НАСеЛеНИЯ КРАСНОДАРСКОГО КРАЯ

T A B L E  3

THE STATE OF HUMOrAL IMMUNITY TO NC SArS-COV-2 
IN THE AUTUMN-wINTEr pErIOD OF 2020 AMONG THE 
pOpULATION OF THE KrASNODAr TErrITOrY

Возрастная 
группа, лет

1-й этап 2-й этап 3-й этап

Объем 
группы, 
человек

Серопозитив-
ность,

(95 % ДИ) %

Объем 
группы, 
человек

Серопозитив-
ность,

(95 % ДИ) %

Объем 
группы, 
человек

Серопозитив-
ность,

(95 % ДИ) %

1-17 230 16,1 (11,6-21,5) 221 24,9 (19,3-31,1) 232 44,4 (37,9-51,0)#
В том
числе

1-6 55 14,5 ( 6,5-26,7) 53 30,2 (18,3-44,3) 56 41,1 (28,1-5,0)
7-13 121 18,2 (11,8-26,2) 116 21,7 (14,5-30,2) 123 47,5 (38,1-6,4)
14-18 54 13,0 (5,4-24,9) 53 26,4 (15,3-40,3) 54 40,7 (27,6-4,9)

18-29 218 13,8 (9,5-19,1) 181 29,3 (22,8-36,5) * 218 42,7 (36,0-49,5)

30-39 291 9,3 (6,2-13,2) 249 25,3 (20,0-31,2) * 294 37,4 (31,9-3,2)#

40-49 331 12,1 (8,8-16,1) 298 25,2 (20,3-30,5)* 334 42,2 (36,9-47,7)#

50-59 324 10,2 (7,1-14,0) 292 21,6 (17,0-6,7) * 328 46,6 (41,2-,2)#

60-69 290 14,5 (10,6-19,1) 259 22,8 (17,8-28,4) 291 37,0 (31,6-2,9)#

70 и более 112 18,9 (12,0-27,2) 95 22,1 (14,2-31,8) 111 41,4 (32,2-1,2)#

Итого 1796 12,8 (11,3-14,4) 1595 24,4 (22,3-26,6)* 1808 41,7 (39,4-4,0)#

Примечания. Даты проведения исследований: 1-й этап: с 22.06. по 24.07; 2-й этап: с14.09 по 
09.10; 3-й этап: с 10.12 по -30.12. Объем группы – число лиц в каждой возрастой группы, 
позитивных по Nс-АТ к SARS-CoV-2, участвовавших в исследованиях на последующих этапах; 
70+ волонтёры в возрасте 70 лет и старше Звездочкой отмечены статистически значимые 
различия с результатами 1-го этапа (p<0,05); решеткой отмечены статистически значимые 
различия с результатами 2-го этапа (p<0,05). 

Notes. Dates of research: 1st stage: from 22.06 until 24.07; 2nd stage: from 14.09 to 09.10; 3rd 
stage: from 10.12 to -30.12. Group size - the number of people from the age group, positive for 
Nс-AT to SARS-CoV-2, who participated in the studies at subsequent stages; 70+ volunteers aged 
70 and over The asterisk marks statistically significant differences with the results of the 1st stage 
(p <0.05); the grid marks statistically significant differences with the results of the 2nd stage 
(p <0.05).

шие 88 % долю лиц с бессимптомным течением. Столь 
высокие результаты неизбежно вызывают вопрос от-
носительно судьбы этих волонтёров. Обладают ли они 
надлежащим иммунитетом к  заражению SARS-CoV-2 
или это те люди, которые и формируют иммунную про-
слойку среди населения?

С  первого взгляда можно сделать единственный 
вывод о том, что среди серопревалентных волонтёров 
большинство составляют бессимптомные. Необходимо 

отметить, что эти результаты получены при однократ-
ном обследовании, которое могло дать завышенные 
результаты [21]. Считается, что  серопревалентные 
лица возможно разделить на  две категории: полно-
стью бессимптомные, у  которых COVID-19 протекает 
и  заканчивается в  виде инаппарантной формы и  пре-
симптомные, у  которых симптомы появятся позд-
нее проведенного тестирования [21]. Показано, что 
полностью бессимптомными на  протяжении всей ин-
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Рис. 2. 
Понедельная регистрация заболеваемости 
населения Краснодарского края COVID-19 
в 2021 году.

Fig. 2. 
Weekly registration of the incidence of COVID-19 
in the population of the Krasnodar Territory 
in  2021.
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фекции остается от  40 до  45 % инфицированных лиц 
[22]. У остальных в дальнейшем появляются те или иные 
симптомы. Оценивая роль бессимптомных пациентов 
в эпидемическом процессе при COVID-19, ряд авторов 
указывает, что вирус обладает значительной способно-
стью быстро распространяться среди людей, не вызы-
вая при  этом каких-либо проявлений инфекционного 
процесса, но  сохраняя способность вызывать заболе-
вание в  течение продолжительного времени (более 
2-х недель) [22, 23]. Учитывая, что большинство подоб-
ных больных чаще всего даже не  подозревает нали-
чия у них COVID-19 в форме бессимптомного течения, 
это может послужить одной из  предпосылок распро-
странения инфекции среди восприимчивой популя-
ции. Отметим, что  сплошной мониторинг населения 
на наличие вируса или АТ к нему представляет собой 
труднореализуемую задачу как  по  логистическим, так 
и  по  финансовым причинам. Из  сказанного следует, 
что  наиболее реалистичным инструментом борьбы 
с COVOD-19 – массовая иммунизация населения вакци-
нами против коронавируса.

ОБСУЖДеНИе

Исходный уровень популяционного иммунитета 
к SARS-CoV-2 населения Красноярского края составил 
12,4 (95 % ДИ 11,2–13,6) %. Тестирование, проведенное 
через 6 недель, показало рост серопревалентности 
в 1,9 раза, а 3-е исследование, через 10 недель, пока-
зало дальнейшее увеличение доли серопозитивных 
лиц ещё в 1,7 раза до 41,7 (95 % ДИ 39,4–44,0) %. И хотя 
уровень популяционного гуморального иммунитета 
не  достиг порогового значения [8], тем  не  менее, его 
оказалось достаточно для  устойчивого снижения за-
болеваемости COVUD-19 в 1-м квартале 2021 г. (рис. 2). 
В  отличие от  некоторых других субъектов РФ [17, 24], 

не  установлено каких-либо статистически значимых 
отличий доли серопозитивных детей от  показателя 
популяционной серопревалентности в других возраст-
ных группах (табл. 1).

Исследование серопревалентности в  населенных 
пунктах и  районах было проведено однократно в  пе-
риод формирования когорт волонтёров. К сожалению, 
среди 33 населенных пунктов и районов края, сформи-
ровать репрезентативные группы волонтёров удалось 
только в  15-ти. Среди подобных групп наибольшая 
серопревалентность была отмечена в  Дивногорске 
– 23,9% (95 % ДИ 12,6–38,8) , наименьшая – в  Канске, 
составившая 2,4% (95 % ДИ 0,3–8,4) . Нам не  удалось 
выявить какой-либо корреляционной связи между за-
болеваемостью и  серопревалентностью или  плотно-
стью населения в населенных пунктах края.

Среди групп волонтёров, которые могли играть 
некоторую роль в распространении SARS-CoV-2 среди 
населения края, выделяли реконвалесцентов и  лиц, 
имевших верифицированный контакт с  больными 
COVID-19. Отдельно выделяли группу лиц, у  которых 
в отсутствие каких-либо иных симптомов был выделен 
вирус методом ПЦР и  наконец, у  31 волонтёра были 
выявлены симптомы острого респираторного заболе-
вания (ОРЗ) в момент обследования.

Среди реконвалесцентов серопревалентность 
была отмечена в  61,5% (95 % ДИ 40,6–79,8) . Вызывает 
вопрос: почему так мало? Поскольку диагноз COVID-19 
был установлен в лечебном учреждении, можно было 
ожидать наличия циркулирующих АТ у 100 % волонтё-
ров, однако этого не  произошло. В  этой связи возни-
кает вопрос: сформировался ли клеточный иммунитет 
у  серонегативных реконвалесцентов и  насколько ве-
лик риск повторного заражения? Вероятно, это пред-
мет дальнейших исследований.

Т А Б Л И Ц А  4

ДОЛЯ ЛИЦ С БеССИмПТОмНЫм ТеЧеНИем ИНфеКЦИИ 
ИЗ ОБЩеГО ЧИСЛА СеРОПОЗИТИВНЫХ ЖИТеЛеЙ РАЗ-
НЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП КРАСНОЯРСКОГО КРАЯ

T A B L E  4

THE prOpOrTION OF pEOpLE wITH ASYMpTOMATIC 
INFECTION FrOM THE TOTAL NUMBEr OF SErOpOSITIVE 
rESIDENTS OF DIFFErENT AGE GrOUpS OF THE 
KrASNOYArSK TErrITOrY

Возрастная 
группа, лет

Число 
обследованных, 

человек

Число 
серопозитивных, 

человек

В том числе лиц с 
бессимптомным 

течением

Доля лиц с бессим-
птомным течением %, 

(M±m)

1 – 17 103 53 50 94,3±2,3
18 – 29  119 62 57 91,9±2,5
30 – 39 85 43 42 97,7±1,6
40 – 49  92 49 43 87,8±3,4*
50 – 59  99 51 48 94,1±2,4
60 – 69  109 56 53 94,6±2,2
70 и более 64 33 31 93,3±3,1
ИТОГО: 671 347 324 93,4±0,9

Примечания. * различия статистически значимы по сравнению со средним значением по 
группе. В табл. 4 приведена ошибка доли. Расчет 95 % ДИ при такой доле бессимптомных 
лиц неприменим.

Notes. * differences are statistically significant compared to the group mean. Table 4 shows the share 
error. Calculating a 95% CI for this proportion of asymptomatic individuals is not applicable.
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Среди лиц, имевших бытовой и / или  производ-
ственный контакт с больными или реконвалесцентами 
COVID-19, серопревалентность выявили в 23,8 (95 % ДИ 
13,9–36,2) % случаев, что в 1,9 раза выше, чем в целом 
по когорте. Этот факт подтверждает высокую контаги-
озность патогенного вируса. По  некоторым данным, 
уровень инфицированности этих лиц может достигать 
86 %. Большая часть из  них остается нераспознанной 
и  может участвовать в  дальнейшем распространении 
инфекции [20].

Особый интерес вызывает группа бессимптомных 
волонтёров, у которых выявлена РНК вируса методом 
ПЦР. С  одной стороны, это может свидетельствовать 
о  возможном участии этих лиц в  распространении 
вируса SARS-CoV-2 среди восприимчивого населения 
[25]. С  другой стороны, ПЦР-тест, выполненный недо-
статочно квалифицированным исследователем, может 
послужить источником ложноположительных резуль-
татов [26].

Последняя группа, заслуживающая отдельного 
анализа, это серопозитивные волонтёры с бессимптом-
ным течением инфекции. Серопревалентных в  когор-
те Краснодарского края было выявлено 347 человек, 
из которых 324 отнесены к категории бессимптомных 
(93,4±0,9 %). Это группа неизменно вызывает большой 
интерес. Некоторые аспекты этого феномена уже об-
суждались выше. Отметим только, что  это достаточно 
распространенное явление, свидетельствующее о зна-
чимом вкладе бессимптомных лиц в распространении 
COVID-19, поскольку продолжительность виремии 
у них значительно выше, чем у пациентов с симптома-
ми [25]. Кроме того, у лиц с бессимптомным течением 
инфекции наблюдаются сниженная выработка АТ, в том 
числе и нейтрализующих, на фоне более легкого тече-
ния со скудными симптомами в легких, и слабо выра-
женной воспалительной реакцией с  низкими уровня-
ми цитокинов и хемокинов [25].

ЗАКЛЮЧеНИе

Развитие эпидемии COVID-19 сопровождается 
ростом популяционного иммунитета к  патогенному 
вирусу. Вместе с  тем, спонтанное нарастание невос-
приимчивости вследствие перенесенной инфекции 
развивается не столь быстро и не сопровождается на-
растанием иммунитета до уровня, при котором проис-
ходит спонтанное угасание эпидемического процесса. 
Достичь этого уровня возможно только при  условии 
массовой вакцинации против SARS-CoV-2.

В  период серомониторинга популяционный им-
мунитет совокупного населения Красноярского края 
увеличивался с 12,8 (95 % ДИ 11,3–14,4) % на 1-м этапе 
тестирования до  41,7 (95 % ДИ 39,4–44,0) % – на  3-м. 
Общий рост составил 3,26 раза. Не  удалось выявить 
статистически достоверных демографических отличий 
в  пределах когорты на  каждом этапе обследования. 
Показано, что  после перенесенной COVID-19 антите-
ла обнаруживались в 61,5 % реконвалесцентов, а доля 
серопревалентных среди лиц, контактировавших с ре-

конвалесцентами или  больными COVID-19, увеличи-
валась примерно в  1,5 раза. Среди серопозитивных 
волонтёров доля бессимптомных форм в целом соста-
вила 93,4 %.

Полученные данные могут быть использованы 
при  планировании и  проведении противоэпидемиче-
ских мероприятий.
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