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ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 5 (2021)

Колесников Сергей Иванович

академик РАН

Вновь мы встречаемся на страницах журнала Acta biomedica scientifica. 
Думаю, разнообразие номера заинтересует широкий круг специалистов, 
врачей и студентов.

Прежде всего, хотел бы обратить Ваше внимание на серию статей, по‑
свящённых новой коронавирусной инфекции и другим антропозоо‑
нозным опасным заболеваниям, которые беспокоят учёных и представ-
ляют потенциальную угрозу для населения.

Группа учёных Роспотребнадзора из Санкт-Петербурга и с Дальнего Вос-
тока продолжает последовательную работу по анализу заболеваемости но-
вой коронавирусной инфекцией в России – в данном случае в Дальневосточ-
ном федеральном округе. Показано, что более 90 % серопозитивных добро-
вольцев перенесли заболевание бессимптомно, что важно для понимания 
формирования популяционного иммунитета.

Учёные из Иркутского научно-исследовательского противочумного ин-
ститута Сибири и Дальнего Востока с коллегами из Республики Тыва пока-
зали, что живая противочумная вакцина способна эффективно активиро-
вать клеточные и гуморальные механизмы защиты против чумы в Тувин-
ском природном очаге. 

Ещё одна работа этого же института определила природные оча-
ги и основных носителей лептоспирозов в Прибайкалье (представите-
ли отрядов насекомоядных и грызунов) с достаточно высокой инфи-
цированностью. 

Для России и Сибири в частности в связи с высокой распространён-
ностью туберкулёза актуальны исследования его патогенеза, диагности-
ки и лечения. Этому посвящены две работы: авторов из Москвы и Санкт-
Петербурга – о важной роли фактора некроза опухолей в торможении раз-
вития туберкулёза брюшины в эксперименте, авторов из Москвы – о диф-
ференциальной диагностике болезни Крона и туберкулёза кишечника. Это 
важно для разработки новых подходов к лечению данных патологий.

Серия статей посвящена нарушениям питания и метаболизма. Учё-
ные из Новосибирска и Горно-Алтайска проанализировали данные об осо-
бенностях питания студентов, обучающихся в высших учебных заведениях 
различных регионов России, и выявили высокий риск метаболических на-
рушений, имеющих пищевую обусловленность. Рекомендовано внедрение 
образовательной программы по вопросам оптимального питания в период 
адаптации первокурсников к студенческой жизни.

Учёные из Киргизии представили результаты семилетнего междуна-
родного эпидисследования «Интерэпид» по взаимосвязи избыточной мас-
сы тела с развитием сердечно-сосудистых событий у жителей. Интересно, 
что повышение индекса массы тела выше 25 кг/м2 является фактором ри-
ска развития сердечно-сосудистых катастроф только у лиц моложе 60 лет.

Метаболические нарушения, увеличение индекса массы тела и ри-
ска кардиометаболических заболеваний, ассоциированные с ранней ме-
нопаузой у женщин Восточной Сибири, выявили учёные Научного центра 
проблем здоровья семьи и репродукции человека из Иркутска, что важно 
для своевременной профилактики и коррекции отдалённых осложнений 
ранней менопаузы. 

Я бы порекомендовал внимательно изучить работу коллектива извест-
ных учёных из Национального медицинского исследовательского центра 
кардиологии (Москва), которые представили уникальное исследование 
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нарушений свободнорадикальных процессов при экспериментальной 
гипертермии у здоровых добровольцев и больных ишемической болезнью 
сердца во время волн летней жары. Работа очень актуальна, учитывая гло-
бальное потепление в мире и рост смертности населения от перегревания, 
особенно больных сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Авторы из Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека (Иркутск) обосновали важность ранней генетической диагности‑
ки наследственных нарушений метаболизма аминокислот (аминоацидопа-
тии), органических кислот (органические ацидемии) и дефектов митохон-
дриального β-окисления жирных кислот. Эти три группы – самые обшир-
ные в своём классе. Учёные из Иркутского государственного медицинского 
университета раскрыли в своём обзоре роль генетического полиморфизма 
N-ацетилтрансферазы 2 в патологии человека.

Надеюсь, многим читателям журнала и практическим врачам будет ин-
тересна серия обзоров и статей, посвящённых различным аспектам хи‑
рургической патологии, в том числе особенностям метаболизма, сравни-
тельной оценке оперативных методов и уникальным реконструктивным 
операциям, а также выбору тактики лечения при таких тяжёлых патологи-
ях, как геморрагический инсульт.

Как всегда, нашлось место и оригинальным экспериментальным ис‑
следованиям новых композиций: так, авторы из Кирова представили ис-
следование наночастиц коллоидного серебра, а ангарские учёными – ис-
следование нанокомпозита Se, инкапсулированного в полимерную матри-
цу арабиногалактана (SeАГ). У последнего авторами выявлена токсичность, 
что несколько настораживает, т. к. арабиногалактан в последнее время ча-
сто используется для создания нанокомпозитов.

Ряд статей номера посвящён разным аспектам организации и эконо‑
мики здравоохранения, а также образовательным технологиям. Я бы 
выделил актуальный в условиях пандемии обзор зарубежных исследований 
по управлению профессиональным выгоранием медицинских сестёр, про-
ведённый группой учёных из Москвы и Иркутска. Эта проблема стала осо-
бенно серьёзной в период пандемии во многих странах и привела к утечке 
кадров. Будем ждать таких же исследований в России.

Для цитирования: Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 5 (2021). 
Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.1



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

7
Предисловие главного редактора Editor-in-Chief’s preface

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 5, 2021

Sergey I. Kolesnikov

Academician of RAS

We meet again on the pages of the journal Acta biomedica scientifica. I think 
the diversity of the issue will be of interest to a wide range of specialists, doc-
tors and students.

First of all, I would like to draw your attention to a series of articles on the 
novel coronavirus infection and other dangerous anthropozoonotic diseas‑
es that concern scientists and pose a potential threat to the population.

A group of Rospotrebnadzor scientists from Saint Petersburg and the Far East 
continues to work consistently to analyze the incidence of a new coronavirus 
infection in Russia – in this case, in the Far Eastern Federal District. It has been 
shown that more than 90 % of seropositive volunteers suffered from the disease 
asymptomatically, which is important for understanding the formation of pop-
ulation immunity.

Scientists from Irkutsk Antiplague Research Institute with colleagues from 
the Republic of Tuva have shown that a live anti-plague vaccine can effectively 
activate cellular and humoral defense mechanisms against plague in the Tuva 
natural focus.

Another work of the same institute identified natural foci and the main car-
riers of leptospirosis in the Baikal Region (representatives of the insectivores 
and rodents) with a fairly high infection rate.

For Russia and Siberia, in particular, due to the high prevalence of tuberculo‑
sis, studies of its pathogenesis, diagnosis and treatment are relevant. Two works 
are devoted to this: authors from Moscow and Saint Petersburg – on the impor-
tant role of tumor necrosis factor in inhibiting the development of peritoneal tu-
berculosis in the experiment, authors from Moscow – on the differential diagno-
sis of Crohn’s disease and intestinal tuberculosis. This is important for the devel-
opment of new approaches to the treatment of these pathologies.

The series of articles is devoted to nutritional and metabolic disorders. 
Scientists from Novosibirsk and Gorno-Altaisk analyzed data on the nutritional 
habits of students enrolled in higher educational institutions in various regions 
of Russia and identified a high risk of metabolic disorders that are food-related. 
It is recommended to introduce an educational program on optimal nutrition 
during the period of adaptation of freshmen to student life.

Scientists from Kyrgyzstan presented the results of a seven-year internation-
al epidemiological study “Interepid” on the relationship between excess body 
weight and the development of cardiovascular events in residents. Interestingly, 
an increase in body mass index above 25 kg/m2 is a risk factor for the develop-
ment of cardiovascular accidents only in persons under 60 years of age.

Metabolic disorders, an increase in body mass index and the risk of car-
diometabolic diseases associated with early menopause in women in Eastern 
Siberia were identified by scientists from the Scientific Centre for Family 
Health and Human Reproduction Problems (Irkutsk), which is important 
for the timely prevention and correction of long-term complications of ear-
ly menopause.

I would recommend to carefully study the work of a team of renowned sci-
entists from the National Medical Research Center for Cardiology (Moscow), who 
presented a unique study of disorders of free radical processes in experi‑
mental hyperthermia in healthy volunteers and patients with coronary heart 
disease during summer heat waves. The work is very relevant, given the global 
warming in the world and the increase in mortality from overheating, especial-
ly in patients with cardiovascular diseases.
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The authors from Scientific Centre for Family Health and Human 
Reproduction Problems (Irkutsk) substantiated the importance of early genet‑
ic diagnosis of hereditary metabolic disorders of amino acids (aminoacidopa-
thy), organic acids (organic acidemias) and defects in mitochondrial β-oxidation 
of fatty acids. These three groups are the largest in their class. Scientists from the 
Irkutsk State Medical University revealed in their review the role of the genetic 
polymorphism of N-acetyltransferase 2 in human pathology.

I hope that many readers of the journal and practitioners will be interested 
in a series of reviews and articles devoted to various aspects of surgical pathol‑
ogy, including metabolic features, comparative assessment of surgical methods 
and unique reconstructive operations, as well as the choice of treatment tactics 
for such severe pathologies as hemorrhagic stroke.

As always, there is a place for original experimental studies of new com-
positions: for example, the authors from Kirov presented the study of colloidal 
silver nanoparticles, and the Angarsk scientists – the study of the Se nanocom-
posite encapsulated in the polymer matrix of arabinogalactan (SeAG). In the lat-
ter, the authors revealed toxicity, which is somewhat alarming, since arabinoga-
lactan has recently been often used to create nanocomposites.

A number of articles in the issue are devoted to various aspects of the or‑
ganization and economics of health care, as well as educational technolo‑
gies. I would single out a review of foreign studies on the management of burn-
out in  nurses, which was carried out by a group of scientists from Moscow 
and Irkutsk, which is relevant in the context of a pandemic. This problem be-
came especially serious during the pandemic in many countries and led to loss 
of personnel. We will wait for the same research in Russia.

For citation: Kolesnikov  S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue  5, 2021. Acta biomedica 
scientifica. 2021; 6(5): 5-8. doi:  10.29413/ABS.2021-6.5.1
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Менопауза является независимым предиктором развития 
метаболического синдрома, в патогенезе которого ведущую роль играет 
инсулинорезистентность. Ранняя менопауза встречается у 5–7 % женщин 
и, по данным ряда исследований, связана с повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), которые являются одной из главных причин 
смертности. В то же время данных о распространённости и характере 
метаболических нарушений у женщин с ранней менопаузой недостаточно. 
Цель: установить распространённость ранней менопаузы и её метаболи-
ческих осложнений в женской популяции Восточной Сибири. 
Материалы и методы. В ходе исследования обследовано 2695  женщин 
в возрасте от 18 до 80 лет, подлежащих ежегодному профилактическому 
осмотру по месту работы, проживающих в Иркутской области и Республике 
Бурятия. Период проведения исследования: март 2016 – декабрь 2019 г. Среди 
женщин возрастной группы 41–45 лет выделена группа пациенток (n = 18) 
с ранней менопаузой и группа контроля (n  =  25). Диагноз был поставлен 
согласно критериям STRAW. В исследовании применялись клинические, 
инструментальные и лабораторные методы исследования, включающие 
оценку гормональных и биохимических показателей, а также оценку данных 
опросников и статистический анализ.
Результаты. У обследованных женщин с ранней менопаузой отмечаются 
увеличение индекса массы тела (ИМТ), объёма талии, артериальная гипер-
тензия, повышение уровня триглицеридов и гонадотропных гормонов. 
Эти изменения потенциально лежат в основе взаимосвязи между менопаузой 
и кардио-метаболическими заболеваниями.
Заключение. Вышеизложенное свидетельствует о необходимости мони-
торинга гормонально-метаболических параметров у данной категории 
женщин для обеспечения своевременной профилактики и коррекции отда-
лённых осложнений, ассоциированных с ранней менопаузой. 

Ключевые слова: ранняя менопауза, метаболизм, сердечно-сосудистые 
заболевания
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ABSTRACT

Background. Menopause is an independent predictor of the development of meta-
bolic syndrome, in the pathogenesis of which insulin resistance plays a leading role. 
Early menopause occurs in 5 % of women and, according to several studies, is associ-
ated with an increased risk of cardiovascular disease (CVD), which is one of the leading 
causes of death. The features of the course of metabolic syndrome in women with 
early menopause have not been sufficiently studied. 
The aim: to establish the prevalence of early menopause and its metabolic complica-
tions in the female population of Eastern Siberia. 
Materials and methods. The study population included 2695  women aged 18 
to 80 years, who underwent the annual medical examination. The period of the study 
was March 2016 – December 2019. Among the surveyed women of 41–45  years 
old, a group of patients with early menopause (n = 18) and controls (n = 25) were 
identified. The diagnosis was made according to the STRAW criteria. The study used 
clinical, instrumental and laboratory research methods, including the assessment 
of hormonal and biochemical parameters, as well as the assessment of questionnaire 
data and statistical analysis.
Results. The examined women with early menopause have an increase in BMI, waist 
volume, arterial hypertension, and an increase in the level of triglycerides and gon-
adotropic hormones. These changes potentially underlie the relationship between 
menopause and cardio-metabolic disease. 
Conclusion. These findings indicate the need to monitor the hormonal and metabolic 
parameters in this category of women to ensure timely prevention and correction 
of long-term complications associated with early menopause.
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ВВЕДЕНИЕ

Менопауза – это последняя самостоятельная менстру-
ация на фоне возрастного снижения гормональной и «вы-
ключения» репродуктивной функции яичников. Менопау-
за является независимым предиктором развития метабо-
лических нарушений, среди которых ведущую роль играет 
инсулинорезистентность, кроме этого, характер измене-
ний метаболизма определяется генетическими, этнически-
ми и прочими факторами [1, 2]. Ранняя менопауза наступа-
ет в возрасте с 40 до 44 лет, что значительно ниже среднего 
возраста естественной менопаузы. Риск развития ранней 
менопаузы у женщин в общей популяции до достижения 
возраста 45 лет составляет 5 %. Выделяют самопроизволь-
ную (естественную) или вторичную (ятрогенную) менопау-
зу, наступающую в результате двухсторонней овариоэкто-
мии (хирургическая менопауза), химио- или лучевой тера-
пии [3]. Причины естественной ранней менопаузы обсуж-
даются до настоящего времени. Некоторые исследования 
показывают, что, наряду с генетическими предикторами, 
возраст наступления менархе (первая самостоятельная 
менструация) влияет на фертильность в целом и выступа-
ет как фактор риска наступления ранней менопаузы [4]. 
Следует учитывать и другие факторы риска, которые могут 
влиять на наступление ранней менопаузы, а именно: образ 
жизни, особенности питания, курение, потребления воды, 
физические нагрузки на протяжении всей жизни и увели-
чение веса, этнические особенности [5, 6, 7].

На данный момент большое внимание уделяется ис-
следованию менопаузального метаболического синдро-
ма. Метаболический синдром (МС) – это сочетание нару-
шенного углеводного обмена, абдоминального ожире-
ния, дислипидемии и артериальной гипертензии. Пре-
жде всего, он связан с развитием сахарного диабета 2-го 
типа и сердечно-сосудистыми заболеваниями [8, 9]. Суще-
ствует множество исследований, посвящённых МС, но, по-
скольку нет единого подхода к его диагностике, данные о 
распространённости МС [10], его этнических [11, 12], ра-
совых или территориальных особенностях [13] противо-
речивы. В связи с этим, разработка единых дифференци-
рованных критериев диагностики метаболического син-
дрома остаётся актуальной [14, 15].

До сих пор обсуждается вопрос о необходимости про-
ведения проспективных исследований с повторными из-
мерениями комплексных метаболических и гормональных 
показателей с оценкой длительности течения менопаузы 
для определения факторов риска, течения и осложнений 
ранней менопаузы. Однако на сегодняшний день было 
проведено лишь несколько таких исследований, в кото-
рых использовались небольшие выборки или опросники, 
заполненные женщинами с возможно неточной информа-
цией о длительности репродуктивного периода [16, 17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить распространённость ранней менопаузы 
и её метаболических осложнений в женской популяции 
Восточной Сибири.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в рамках поисковой темы 
АААА-А20-120120790036-3 «Раннее выявление и профи-
лактика метаболического синдрома, ассоциированно-
го с гиперандрогенизмом и эстроген-дефицитными со-
стояниями у женщин репродуктивного и постменопау-
зального возраста» на базе ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции человека». Была 
обследована неселективная популяция работающих жен-
щин Восточной Сибири в возрасте 18–80 лет (n = 2695), 
проживающих в Иркутской области и Республике Буря-
тия. Период проведения исследования: март 2016 – де-
кабрь 2019 г. Среди обследованных 356 женщин находи-
лись в возрасте от 41 до 45 лет, из них 331 согласилась 
участвовать в дальнейшем исследовании. В результате 
углублённого обследования были включены 43 женщи-
ны, которые распределились на 2 группы: 1-я группа – 
18 женщин с ранней менопаузой, диагноз был постав-
лен в соответствии с критериями STRAW [18]. У 5 женщин 
отмечена в анамнезе хирургическая менопауза. Во 2-ю 
группу включены 25 участниц с нормальным менструаль-
ным циклом, не принимающих гормональные препара-
ты, не имеющих заболеваний (группа контроля). Крите-
рии включения: возраст 40–45 лет. Критерии исключения 
во 2-й группе: острые состояния, СД, ожирение, заболе-
вания, сопровождающиеся нарушением менструально-
го цикла (СПКЯ, гиперпролактинемия, ВДКН), заболева-
ния щитовидной железы, хирургическая менопауза, при-
ём КОК (комбинированных оральных контрацептивов) 
на данный момент и за 3 месяца до начала исследования. 

Ограничения исследования связаны с относительно 
небольшим количеством участниц финальной стадии ис-
следования, что связано с небольшой распространённо-
стью ранней менопаузы в популяции в целом. 

В исследовании применялись клинические, инстру-
ментальные и лабораторные методы исследования, па-
циентки заполнили менопаузальные опросники (MRS). 
Данные опросника включали следующие разделы: гине-
кологический и репродуктивный анамнез, социо-демо-
графические характеристики, состояние здоровья по ре-
зультатам врачебных осмотров, образ жизни, наслед-
ственность, психоэмоциональное состояние, профес-
сиональные вредности, вредные привычки. Всем паци-
енткам проведено антропометрическое обследование 
по общепринятым методикам: измерение артериально-
го давления (АД), окружности талии (ОТ), индекса массы 
тела (ИМТ) (Brey G., 1978), проведён бимануальный гине-
кологический осмотр со взятием PAP- мазков, УЗИ орга-
нов малого таза с использованием аппарата Mindray М7 
(MINDRAY, КНР). Лабораторные исследования выполне-
ны с использованием оборудования Центра коллектив-
ного пользования «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья». Лабора-
торные обследования включали определение уровней 
тиреотропного гормона (ТТГ), пролактина (ПРЛ), фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ), с использованием 
тест-систем фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск), с при-
менением метода конкурентного твердофазного имму-
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ноферментного анализа на иммуноферментном анали-
заторе ELx808 «BioTek» (США). Биохимические исследо-
вания (общий холестерин (Хс), триглицериды (ТГ), глю-
коза крови, липопротеиды высокой плотности (ЛПВП)) 
проводились на биохимическом анализаторе BTS-350 
(Испания). Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США) (правообла-
датель лицензии ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека»). Все участницы 
подписали информированное согласие. Были соблю-
дены этические принципы, предъявляемые Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (2000, 2012 ред.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После применения критериев включения и исключе-
ния из 331 женщины, прошедших углублённое обследо-
вание, у 18 участниц (5,4 %) была диагностирована ранняя 
менопауза, что сопоставимо с данными в проведённых 
ранее эпидемиологических исследованиях [4, 17]. Сред-
ний возраст в группе составил 43,61 ± 1,33 года. Высшее 
образование было у 12 (66,7 %) респонденток. Хирурги-
ческая менопауза наблюдалась у 5 женщин (27,8 %). Для 
определения степени тяжести течения климактериче-
ского синдрома пациентки заполнили менопаузальный 
опросник, средние значения MRS в группе с ранней ме-
нопаузой составили 11,23 ± 7,3 балла, статистически зна-
чимых различий с группой контроля нами не выявлено. 
Среди них только 6 женщин (33,3 %) принимали мено-
паузальную гормональную терапию (МГТ). При заполне-
нии основного опросника в разделе «вредные привыч-
ки» 7 женщин (38,9 %) отметили, что курят. Во 2-ю груп-

пу (контроля) вошли 25 женщин, средний возраст кото-
рых составил 42,67 ± 1,33 года. Группа контроля была со-
поставима по социодемографическим характеристикам.

При исследовании гинекологического анамнеза 
было выявлено, что возраст наступления менархе значи-
тельно выше в группе контроля (13,52 ± 1,33 года, в 1-й 
группе – 12,56 ± 1,25 года, р = 0,02), что соответствует 
данным, представленными в других исследованиях [4]. 
При сравнении антропометрических данных (табл.  1) 
было отмечено, что окружность талии и ИМТ были выше 
в группе женщин с ранней менопаузой: 89,39 ± 19,40 см 
против 72,36 ± 7,48 см в контрольной группе (p = 0,0002) 
и 30,2 ± 7,4 кг/м2 против 22,5 ± 2,0 кг/ м2 соответствен-
но (р  =  0,0001), что свидетельствует о наличии аб-
доминального ожирения в  группе женщин с ран-
ним климаксом. Показатели артериального давле-
ния также статистически значимо различались. В  1-й 
группе уровень систолического давления составил 
135,0 ± 17,85 мм рт. ст., во 2-й группе – 121,76 ± 12,75 
(р = 0,006), а диастолического давления – 83,38 ± 11,01 
против 76,28 ± 8,76 мм рт. ст. соответственно (р = 0,02). 
При исследовании гормональных показателей нами вы-
явлены следующие результаты: уровень ТТГ в сыворот-
ке крови в группе контроля составил 1,57 ± 0,72 мЕД/ мл, 
а во 2-й группе – 2,76 ± 2,63 мЕД/ мл, что значительно 
выше (р = 0,03), хотя и не выходил за рамки референс-
ных значений. Уровень сывороточного ФСГ во 2-й груп-
пе был 13,34 ± 16,14 мЕД/ мл против 45,4 ± 41,82 мЕД/мл 
(р = 0,002), что коррелирует с характеристикой групп. 

При оценке биохимических показателей (табл. 1) от-
мечено, что в контрольной группе концентрации три-
глицеридов существенно ниже, чем у женщин с ранним 
климаксом. Известно, что увеличение уровня тригли-
церидов является одним из маркеров метаболического 
синдрома и ассоциировано с повышением риска разви-

Параметр

1-я группа  
(с ранней менопаузой)

(n = 18)

2-я группа  
(контроль)

(n = 25) р

M ± StD

Систолическое давление, мм рт. ст. 135,0 ± 17,85 121,76 ± 12,75 0,006*

Диастолическое давление, мм рт. ст. 83,38 ± 11,01 76,28 ± 8,76 0,02*

ИМТ, кг/м2 30,2 ± 7,4 22,5 ± 2,0 0,00001*

Объём талии, см 89,38 ± 19,4 72,36 ± 7,48 0,0002*

Уровень триглицеридов, ммоль/л 1,05 ± 0,3 0,86 ± 0,3 0,04*

ЛПВП, мМ/л 1,07 ± 0,24 1,13 ± 0,24

Глюкоза, ммоль/л 4,6 ± 0,7 4,8 ± 0,7

Холестерин, мМ/л 4,9 ± 1,05 4,5 ± 0,7

Примечание. * – р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   1
КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У ЖЕНЩИН С РАННЕЙ МЕНОПАУЗОЙ  
И В ГРУППЕ КОНТРОЛЯ

T A B L E   1
METABOLIC PARAMETERS IN WOMEN WITH EARLY 
MENOPAUSE AND CONTROLS 
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тия сердечно-сосудистой патологии [18]. Уровни ЛПВП 
в обеих группах статистически значимо не отличались. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами впервые получены данные 
о частоте ранней менопаузы в женской популяции Вос-
точной Сибири и связанных с ней изменениях метабо-
лизма. Результаты исследования продемонстрировали, 
что частота ранней менопаузы в популяционной выбор-
ке женщин, проживающих в Восточной Сибири, не отли-
чается от частоты в общей популяции. Некоторые ме-
таболические критерии, а именно показатели артери-
ального давления, индекса массы тела, объёма талии 
и значения триглицеридов, значительно выше в груп-
пе женщин с ранней менопаузой. Учитывая тот факт, 
что и менопауза, и метаболический синдром повыша-
ют риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
эти пациентки нуждаются в индивидуальном подходе 
и требуют своевременного мониторинга, профилакти-
ки и коррекции отдалённых осложнений. 

Преимуществом нашего исследования является то, 
что пациентки с ранней менопаузой и женщины, вклю-
чённые в группу контроля, были идентифицированы 
в популяционной (неселективной) выборке. 
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Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В связи с ухудшающимся прогнозом по глобальному повыше-
нию температуры в мире представляется актуальным изучение влияния 
аномальной жары на системные процессы регуляции у людей с хроническими 
заболеваниями, в частности ишемической болезнью сердца (ИБС).
Цель исследования: изучить влияние гипертермии на показатели окисли-
тельного стресса у больных с различной степенью тяжести ишемической 
болезни сердца (ИБС) и здоровых людей.
Методы исследования. Изучались показатели окислительного стресса 
(уровень малонового диальдегида – МДА, активность Cu,Zn-содержащей 
супероксиддисмутазы – Cu,Zn-СОД) у здоровых людей в условиях искусственно 
моделируемой гипертермии и у пациентов с различной тяжестью течения 
ИБС при воздействии волн летней жары. 
Результаты. При моделировании гипертермии у здоровых добровольцев 
выявлены проявления окислительного стресса, заключающиеся в увеличении 
содержания МДА в плазме крови. Одновременно отмечено увеличение актив-
ности утилизирующего активные формы кислорода фермента – Cu,Zn-СОД. 
Увеличение активности Cu,Zn-СОД происходит с некоторой задержкой 
по  сравнению с накоплением МДА, что объяснимо продолжительностью 
процесса индукции биосинтеза фермента de novo. При исследовании паци-
ентов с риском смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы 
по шкале SCORE (без осложнённого течения ИБС) было показано, что во вре-
мя волн летней жары в плазме крови также происходит накопление МДА 
при одновременном увеличении активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД. 
В группе больных ИБС с выраженным поражением коронарных сосудов (по дан-
ным ангиографии) во время волн летней жары было выявлено нарушение 
регуляции свободнорадикальных процессов, заключающееся в значительном 
накоплении МДА в плазме крови без компенсаторного увеличения актив-
ности эритроцитарной Cu,Zn-СОД.
Заключение. Выявлено нарушение регуляции свободнорадикальных процес-
сов у пациентов с тяжёлым клиническим течением ИБС.

Ключевые слова: окислительный стресс, малоновый диальдегид, эри-
троцитарная Cu,Zn-супероксиддисмутаза, гипертермия, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца
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ABSTRACT

Background. In view of the worsening forecast for global temperature rise worldwide, 
it seems relevant to study the effects of abnormal heat waves on systemic regulatory 
processes in people with chronic diseases, in particular coronary artery disease (CAD).
Aims. This study aimed to investigate the effect of hyperthermia on oxidative stress 
parameters in patients with various severity of CAD and in healthy subjects.
Materials and methods. We studied the level of malonic dialdehyde (MDA) 
and the activity of Cu,Zn-containing superoxide dismutase (Cu,Zn-SOD) in healthy 
subjects under conditions of 30-day long simulated hyperthermia and in patients 
with different severity of CAD after the summer heat waves
Results. We revealed signs of oxidative stress in healthy volunteers during model 
hyperthermia that manifested as an increase in content of MDA in blood plasma. 
At the  same time we observed increasing activity of Cu,Zn-SOD in erythrocytes 
that  utilizes reactive oxygen species. The increase of Cu,Zn-SOD activity started 
with a certain latency what also can be explained by de novo enzyme biosynthesis 
induction. We also studied oxidative stress parameters in patients at high and moder-
ate cardiovascular risk according to the SCORE risk chart with uncomplicated CAD 
course and in patients with complicated CAD with severe coronary damage according 
to angiography during the summer heat waves. We observed accumulation of MDA 
in blood plasma and increasing activity of erythrocyte Cu,Zn-SOD in patients with 
uncomplicated CAD. At the same time we noted that accumulation of MDA in blood 
plasma was not followed by any increase in activity of red blood cell Cu,Zn-SOD 
in patients with severe complicated CAD. This fact indicates dysregulation of free 
radical processes in patients with severe course of CAD during the heat waves.
Conclusions. The dysregulation of free-radical processes in patients with a severe 
clinical course of CAD has been revealed.

Key words: oxidative stress, malonic dialdehyde, Cu,Zn-containing superoxide 
dismutase, hyperthermia, atherosclerosis, coronary artery disease
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ОБОСНОВАНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) превали-
руют по смертности населения среди неинфекционных 
болезней. Аномальные изменения погодных условий 
и, прежде всего, волны летней жары, как было показано 
в ряде эпидемиологических исследований, сопровожда-
ются обострением хронических заболеваний, увеличе-
нием числа госпитализаций и летальных исходов, при-
чём осложнения преимущественно наблюдаются при 
ССЗ [1–5]. Несмотря на обнаружение связи между экс-
тремальной температурой окружающей среды, часто-
той осложнений и смертностью от ССЗ [1–5], молекуляр-
ные механизмы этого явления до настоящего времени 
изучены недостаточно.

Окислительный стресс является важным, если не ве-
дущим, фактором развития многих патологических со-
стояний, в том числе ССЗ и, в частности, ишемической 
болезни сердца (ИБС) [6, 7]. Тем не менее, число работ 
по исследованию свободнорадикальных процессов при 
гипертермии in vivo и in vitro весьма ограничено [8–10]. 

Учитывая высокую повреждающую способность свобод-
ных радикалов [11], очевидно, что в организме должна 
существовать чёткая регуляция свободнорадикальных 
процессов с участием специализированных антиокси-
дантных ферментных систем [11]. Так, в проведённом 
нами экспериментальном исследовании на животных 
было показано, что линейное увеличение содержания 
кислорода в атмосфере при нормальном давлении (ги-
пероксия) сопровождается резким увеличением актив-
ности Cu,Zn-СОД в крови [12]. Можно полагать, что ги-
пертермия также должна вызывать включение регуля-
торных процессов, направленных на подавление гипер-
продукции активных форм кислорода (АФК) и свобод-
ных радикалов в тканях для уменьшения выраженности 
окислительного стресса (рис. 1).

При окислительном стрессе вследствие гиперпро-
дукции АФК происходит увеличение содержания пер-
вичных и вторичных продуктов свободнорадикального 
окисления, преимущественно в легко окисляемых поли-
еновых липидах, включая ненасыщенные фосфолипиды 
биомембран. Этот процесс может сопровождаться окис-

РИС. 1.  
Ферментный механизм регуляции свободнорадикального 
окисления при гипертермии

FIG. 1.  
Enzymatic regulation of free radical processes during hyperthermia
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лительной деструкцией биомембран, в частности мем-
бран красных кровяных клеток [13] (рис. 1). Частичный 
гемолиз эритроцитов (гемолитическая анемия) [13] не-
избежно должен вызывать ответную стимуляцию гемо-
поэза за счёт образования ретикулоцитов. В ядерных 
клетках происходит экспрессия генов Cu,Zn-СОД и ин-
дукция биосинтеза фермента, что приводит к увеличе-
нию активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах (рис. 1). Уве-
личение активности Cu,Zn-СОД усиливает утилизацию 
супероксидных анион-радикалов, препятствуя обра-
зованию других АФК и вызывая снижение выраженно-
сти окислительного стресса (рис. 1). Описанным обра-
зом должна осуществляться нормальная регуляция сво-
боднорадикальных процессов в организме в условиях 
увеличения генерирования АФК (при окислительном 
стрессе). Тем не менее, в экстремальных условиях ре-
гуляция свободнорадикальных процессов может нару-
шаться, что и является причиной развития патологиче-
ских процессов, включая ССЗ и их осложнения. Можно 
полагать, что активизация свободнорадикальных про-
цессов при гипертермии должна сопровождаться ком-
пенсаторным увеличением эффективности фермент-
ной системы утилизации АФК и свободных радикалов. 
При исследовании параметров окислительного стресса 
у больных атеросклерозом было обнаружено, что уве-
личение уровня маркера окислительного стресса – ма-
лонового диальдегида (МДА) не сопровождается ком-
пенсаторным увеличением активности Cu,Zn-СОД, т. е. 
имеет место нарушение нормальной регуляции свобод-
норадикальных процессов [6, 7]. Исходя из этого, в на-
стоящей работе представлялось необходимым иссле-
довать информативность ключевых параметров окис-
лительного стресса (уровень МДА в плазме крови и ак-
тивность Cu,Zn-СОД в эритроцитах) в группах больных 
ССЗ, в частности ИБС с различной тяжестью атероскле-
ротического поражения до и после волн летней жары, 
которые способны провоцировать сердечно-сосуди-
стые осложнения (ССО).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментальное исследование, которое прово-
дили на базе медико-технического комплекса Институ-
та медико-биологических проблем РАН, было включено 
6 практически здоровых добровольцев мужского пола 
в возрасте 22–46 лет. Комплекс предназначен для прове-
дения исследований в условиях искусственно регулиру-
емой среды обитания. По данным предварительного об-
следования у испытуемых не было выявлено каких-либо 
требующих коррекции отклонений в состоянии здоро-
вья. В течение 30 дней добровольцы проживали в огра-
ниченной изоляции в искусственно созданных климати-
ческих условиях, имевших место в июле-августе 2010 г. 
в Москве в соответствии с данными Росгидромета РФ. 
Температура в дневное время внутри комплекса коле-
балась в пределах 30–38 °С; температура в ночное вре-
мя составляла 23–31 °С. Все перемещения между поме-
щениями были строго регламентированы для предот-

вращения нарушений установленных параметров оби-
тания. Для взятия крови с целью проведения биохими-
ческих анализов участников эксперимента переводили 
в медицинский модуль. Данные по динамике уровня МДА 
в плазме крови и активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД 
приводятся впервые.

В первое клиническое исследование было включено 
115 человек (средний возраст – 61,9 ± 9,9 года), из них 
52 (45,2 %) мужчины и 63 (54,8 %) женщины с умерен-
ным (17,3 %) и высоким (82,7 %) риском сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) по шкале SCORE, которых об-
следовали амбулаторно в консультационно-диагности-
ческом отделении НМИЦ кардиологии МЗ РФ. Эта груп-
па включала больных с ИБС и артериальной гиперто-
нией с отсутствием осложнений на момент включения 
в исследование. Биохимические исследования прово-
дили: в мае 2012 г. (первая точка, нормальная темпера-
тура) при средней дневной температуре +19,5  °С (ди-
апазон – 13–27 °С); июле-августе 2012 г. (вторая точка, 
волны летней жары) при средней дневной температу-
ре +26,5  °С (диапазон – 23–32  °С, температура равная 
или превышающая 29 °С наблюдалась в течение 8 дней, 
с волной жары в течение 3 дней при дневной темпера-
туре 29–32 °С); в сентябре-октябре 2012 г. (третья точка, 
нормальная температура) при средней дневной темпе-
ратуре +14,9 °С (диапазон – 12–24 °С).

Во второе клиническое исследование было вклю-
чено 38 пациентов мужского пола с ИБС различной сте-
пени тяжести без сопутствующей значимой сердечно-
сосудистой и иной патологии, у которых атеросклероз 
был документирован по данным коронарографии и УЗ-
исследования брахиоцефальных артерий. Эти пациенты 
на момент включения в исследование были госпитали-
зированы в стационаре НМИЦ кардиологии МЗ РФ в свя-
зи с клиническим ухудшением состояния. Больные были 
разделены на группы по степени выраженности атеро-
склеротического поражения коронарного русла (на ос-
новании данных коронароангиографии). В группу 1 было 
включено 9 человек (48 ± 7 лет) без характерных прояв-
лений стенокардии по данным нагрузочных тестов, у ко-
торых были выявлены минимальные проявления атеро-
склеротического поражения: интактные коронарные ар-
терии, либо минимальная неровность контуров коро-
нарного русла; начальное уплотнение стенок сосудов 
брахиоцефальных артерий. В группу 2 вошло 11 чело-
век (62 ± 4 лет) со стенокардией напряжения по данным 
нагрузочных тестов и умеренной степенью выраженно-
сти атеросклеротического поражения как в коронарных, 
так и в брахиоцефальных артериях (у 83,3 % по данным 
коронарографии отмечено поражение не более двух ко-
ронарных артерий, степень стенозирования брахиоце-
фальных артерий у всех пациентов не превышала 30 %). 
В группу 3 было включено 18 человек (54 ± 12 лет) со сте-
нокардией напряжения по данным нагрузочных тестов 
и тяжёлым мультифокальным атеросклеротическим по-
ражением. У 12 пациентов этой группы (66,6 %) было вы-
явлено многососудистое поражение коронарных арте-
рий, у всех пациентов коронарное поражение сочета-
лось с выраженным атеросклерозом брахиоцефальных 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

23
Биохимия Biochemistry

артерий (степень стенозирования – более 30 %), причём 
у 7 из них (38,9 %) степень стенозирования брахиоце-
фальных артерий являлась гемодинамически значимой 
(степень стенозирования – более 70 %). В целом груп-
пу 3 можно охарактеризовать как клинически более тя-
жёлую в сравнении с группой 2 и значительно более тя-
жёлую в сравнении с группой 1. Биохимические иссле-
дования проводили в апреле 2018 г. в период темпера-
туры комфорта (дневная температура – не выше 20 °C), 
а также в конце июля - начале августа 2018 г. в период 
волн летней жары (дневная температура – выше 27 °C 
на протяжении более 2 суток подряд).

Во всех исследованиях кровь для биохимических 
анализов брали натощак с внесением этилендиаминте-
траацетата (ЭДТА) (1 мг/мл) в качестве антикоагулянта 
и антиоксиданта. Эритроциты лизировали в 5мМ К, Na-
фосфатном буфере рН 7,4 в течение 15 мин в ледяной 
бане. Лизат эритроцитов центрифугировали в течение 
10 мин при 20 тыс. об./мин в рефрижераторной лабора-
торной центрифуге Sigma 3-16KL (Япония) для удаления 
мембран красных кровяных клеток («теней» эритроци-
тов). Затем к 5 объёмам супернатанта добавляли 2 объёма 
смеси хлороформ/этанол (3 : 5) и встряхивали на Vortex 
Elmi SkyLine (Литва). Выпавший осадок гемоглобина уда-
ляли центрифугированием. Активность Cu,Zn-СОД в су-
пернатанте после осаждения гемоглобина определяли 
по подавлению скорости восстановления нитротетразо-
лия синего супероксидным анион-радикалом, генериру-
емым в процессе ферментативного окисления ксантина 
ксантиноксидазой [14]. Кинетику восстановления нитро-
тетразолия синего регистрировали при 560 нм на спек-
трофотометре Shimadzu UV-2600 (Япония). За единицу 
активности Cu,Zn-СОД принимали количество фермента, 
необходимое для 50 % подавления восстановления ни-
тротетразолия синего в условиях реакции. Активность 
фермента выражали в ед. активности/г Hb. Содержание 
гемоглобина в лизате эритроцитов определяли при по-
мощи тест-наборов фирмы АГАТ (Россия).

Содержание вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов в плазме крови определяли в кислой 
среде по реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой (TBARS, 

thiobarbituric acid reactive substances), анализируя ко-
личество образовавшегося триметинового комплекса 
при длине волны 532 нм на спектрофотометре UV-2600 
Shimadzu (Япония) [15, 16]. Общепринято, что в этих ус-
ловиях определяется преимущественно малоновый ди-
альдегид (MДA) [16].

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью пакетов программного обеспече-
ния Statistica 10 (StatSoft Inc., США), MedCalc version 12.7.0.0 
(MedCalc Software, Бельгия) и Microsoft Excel 2010, версия 
14.0.7263.5000 (Microsoft Corp., США). Поскольку распреде-
ление признаков во всех случаях отличалось от нормаль-
ного закона распределения в тестах Колмогорова – Смир-
нова и Шапиро – Вилка (Shapiro – Wilk’s W test), то для ана-
лиза полученных данных применялись непараметриче-
ские методы статистики. Количественные данные были 
описаны в виде Ме [Q25; Q75], где Ме – медиана распре-
деления показателя; Q25 и Q75 – нижний и верхний квар-
тили этого распределения, соответственно. Анализ раз-
личий количественных показателей при межгрупповых 
сравнениях выполняли с помощью непараметрическо-
го критерия Манна – Уитни (Mann – Whitney U test). Ана-
лиз различий показателей при внутригрупповых срав-
нениях (при оценке динамики показателей) выполняли 
с помощью непараметрического критерия Вилкоксона 
(Wilcoxon matched pairs test). Различия считались стати-
стически значимыми при полученных значениях p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При экспериментальной гипертермии у практиче-
ски здоровых добровольцев в течение 30 суток наблю-
дения отмечено статистически значимое увеличение со-
держания вторичного продукта свободнорадикального 
окисления полиеновых липидов – МДА в плазме крови 
(табл. 1; рис. 2, кривая 1).

Уже через 10 суток наблюдения уровень МДА в плаз-
ме крови испытуемых в условиях продолжающейся ги-
пертермии возрастал более чем на 35 % (табл. 1, рис. 2). 
Столь резкое увеличение содержания одного из ключе-

Параметр
Сутки

0 10 20 30

МДА (TBARS), мкмоль/л 1,4 [1,3; 1,5] 1,9* [1,7; 1,9] 1,9* [1,8; 2,1] 2,2* [2,1; 2,4]

Cu,Zn-СОД, ед./г Hb 968 [839; 1013] 952 [762; 970] 1259* [1096; 1321] 1151* [1070; 1202]

Примечание. * – статистически значимые различия с показателями до начала исследования (р < 0,05).

Т А Б Л И Ц А  1
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД  
В ЭРИТРОЦИТАХ) У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ (n = 6) 
В ПРОЦЕССЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕРМИИ, 
МОДЕЛИРУЕМОЙ В МЕДИКО-ТЕХНИЧЕСКОМ 
КОМПЛЕКСЕ ИНСТИТУТА МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРОБЛЕМ РАН

T A B L E  1
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE  
CU,ZN-SOD ACTIVITY) IN HEALTHY VOLUNTEERS (n = 6) 
DURING EXPERIMENTAL HYPERTHERMIA
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вых маркеров окислительного стресса неопровержи-
мо свидетельствует о нарушении нормальной регуля-
ции свободнорадикальных процессов в организме при 
гипертермии.

 

РИС. 2.  
Изменение ключевых параметров окислительного стресса 
(в относительных единицах) у здоровых добровольцев в про-
цессе экспериментальной гипертермии (значения показате-
лей до начала эксперимента приняты за 1); * – статистиче-
ски значимые различия с контролем (р < 0,05), кривая 1 – со-
держание МДА (TBARS) в плазме крови, кривая 2 – активность 
Cu,Zn-СОД в эритроцитах
FIG. 2.  
Change in key parameters of oxidative stress in healthy volunteers 
in experimental hyperthermia (in relative units to the initial  
values before the experiment); * – p < 0.05 compared to the control; 
curve 1 – MDA (TBARS) plasma content, curve 2 – Cu,Zn-SOD activ-
ity in erythrocytes

Следует отметить, что у постоянно работающих в ус-
ловиях гипертермии (в горячих цехах) также было отме-

чено увеличение содержания МДА в плазме крови [10]. 
Как видно из таблицы 1 и рисунка 2, одновременно с уве-
личением содержания МДА при экспериментальной ги-
пертермии в крови испытуемых наблюдается значитель-
ное увеличение активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД 
(табл. 1; рис. 2, кривая 2). Как и следовало ожидать, уве-
личение активности СОД (более чем на 30 %) было от-
мечено позднее, чем увеличение уровня МДА – на 20-е 
сутки от начала эксперимента (табл. 1, рис. 2). Очевид-
но, что накоплению вторичного продукта свободнора-
дикального окисления – МДА должно предшествовать 
накопление первичных продуктов – гидропероксидов, 
образование которых невозможно без повышенного ге-
нерирования АФК (рис. 1). В связи со сказанным, «запаз-
дывание» в увеличении активности Cu,Zn-СОД в нашем 
исследовании вполне объяснимо тем, что после нако-
пления субстрата Cu,Zn-СОД – супероксидного анион-
радикала требуется определённое время для индук-
ции биосинтеза фермента de novo. Резкое увеличение 
активности утилизирующего супероксидные радикалы 
фермента Cu,Zn-СОД ранее мы наблюдали в процессе 
нарастающего линейно уровня кислорода в атмосфе-
ре при моделировании окислительного стресса у экс-
периментальных животных [12]. Таким образом, наблю-
даемое увеличение активности эритроцитарной Cu,Zn-
СОД у испытуемых при гипертермии можно рассматри-
вать в качестве нормальной физиологической реакции, 
направленной на компенсаторное противодействие из-
быточному накоплению свободнорадикальных интер-
медиатов. Ранее нами было установлено, что у больных 
ИБС и атеросклерозом, в условиях экстремального уве-
личения содержания продуктов свободнорадикального 
окисления при развитии окислительного и карбониль-
ного стресса, активность Cu,Zn-СОД в эритроцитах зна-
чительно снижается. Это является свидетельством нару-
шения нормальной ферментативной регуляции свобод-
норадикальных процессов и, несомненно, играет важ-
ную роль в развитии патологии [6, 7].

Параметр
Экспериментальные точки

1 2 3

МДА (TBARS), мкмоль/л 2,8 [2,6; 3,4] 3,6 [3,2; 3,9]
р1–2 < 0,05

3,3 [3,1; 3,5]
р1–3 < 0,05
p2–3 < 0,05

Cu,Zn-СОД, ед/г Hb 874 [622; 1167] 882 [758; 1025]
р1–2 н/д

1024 [868; 1220]
р1–3 < 0,05
p2–3 < 0,05

Примечание. 1 – исходная точка, май 2012 г., средняя дневная температура +19,5 °С (+13 – +27 °С); 2 – июль-август 2012 г., средняя дневная температура +26,5 °С (+23 – +32 °С), причём темпера-
тура равная или превышающая 29 °С наблюдалась в течение 8 дней, с волной жары в течение 3 дней при дневной температуре +29 – +32 °С; 3 – сентябрь-октябрь 2012 г., средняя дневная температу-
ра +14,9 °С (+12 – +24 °С).

Т А Б Л И Ц А   2
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД В ЭРИТРОЦИТАХ) 
У ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ В ПЕРВОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ (n = 115), ПРИ КОМФОРТНОЙ 
ТЕМПЕРАТУРЕ (1 И 3) И ВОЛНАХ ЛЕТНЕЙ ЖАРЫ (2)

T A B L E  2
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE CU,ZN-SOD 
ACTIVITY) IN PATIENTS INCLUDED IN THE FIRST CLINICAL 
TRIAL (n = 115) AT COMFORTABLE TEMPERATURE  
(1 AND 3) AND AFTER SUMMER HEAT WAVES (2)
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Исходя из приведённых выше данных, очевидно, 
что гипертермия является одним из факторов, влияю-
щих на изменение физиологических реакций организ-
ма, включая индукцию окислительного стресса. Сле-
довательно, можно полагать, что значительное увели-
чение температуры при волнах летней жары должно 
приводить к развитию окислительного стресса у паци-
ентов с ССЗ, что может быть одной из причин сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) в этих условиях [1–
5]. Действительно, как следует из данных, приведённых 
в табл. 2 и на рис. 3, у больных с риском ССО по шкале 
SCORE в период волн летней жары статистически зна-
чимо возрастало содержание МДА в плазме крови (поч-
ти на 30 %), причём при нормализации температуры в 
осенний период уровень этого маркера окислительно-
го стресса не достигал нормальных значений (табл. 2; 
рис. 3, кривая 1). Ранее нами было показано, что у па-
циентов данной категории риска обнаруживаются про-
явления окислительного стресса, в частности, увеличе-
ние содержания МДА-модифицированных ЛНП и при-
знаки окислительной деструкции ДНК (маркеры окис-
лительного стресса) [17].

В то же время, активность эритроцитарной Cu,Zn-
СОД в период волн летней жары у пациентов этой груп-
пы статистически значимо не изменялась (табл. 2; рис. 3, 
кривая 2), тогда как в последующий период наступления 
нормальной температуры статистически значимо уве-
личивалась более чем на 17 % (табл. 2, рис. 3).

Несложно заметить, что увеличение активности 
Cu,Zn-СОД в приведённых выше двух сериях исследо-
ваний по действию повышенных температур (экспери-
ментальная гипероксия и пациенты с риском ССО при 
волнах летней жары) неизменно «запаздывает» по срав-
нению с достаточно быстрым накоплением маркера 
окислительного стресса МДА (рис. 2 и рис. 3). Очевид-
но, что эти результаты предсказуемы теоретически, по-
скольку для осуществления каскада реакций, вызыва-
ющих индукцию биосинтеза Cu,Zn-СОД de novo (рис. 1), 
необходимо определённое время.

 
РИС. 3.  
Изменение ключевых параметров окислительного стресса 
(в относительных единицах) у пациентов, включённых в пер-
вое клиническое исследование, при комфортной темпера-
туре (1 и 3 по оси абсцисс) и волнах летней жары (2 по оси аб-
сцисс); * – статистически значимые различия с контролем 
(р < 0,05), кривая 1 – содержание МДА (TBARS) в плазме крови, 
кривая 2 – активность Сu,Zn-СОД в эритроцитах
FIG. 3.  
Change in key parameters of oxidative stress in patients in first clin-
ical study (in relative units). Measurements were taken at com-
fort temperature (points 1 and 3) and after heat wave (point 2); 
* – p < 0.05 compared to the control, сurve 1 – MDA (TBARS) plas-
ma content, сurve 2 – Cu,Zn-SOD activity in erythrocytes 

Во втором клиническом исследовании влияние волн 
летней жары на параметры окислительного стресса изу-
чали в группе больных ИБС с различной выраженностью 
атеросклеротического поражения коронарных сосудов 
(документированный атеросклероз). Как видно из рас-
смотрения результатов этого исследования в группе 1 
(больные с минимальным поражением коронарного рус-
ла) при волнах летней жары наблюдается значительное 
увеличение (почти в 2 раза) уровня МДА в плазме кро-
ви при одновременном увеличении (более чем в 2 раза) 
активности эритроцитарной Сu,Zn-СОД (табл. 3, рис. 4).

Параметр
Группа 1 Группа 2 Группа 3

1 2 3 4 5 6

МДА (TBARS), мкмоль/л 13,9  
[12,2; 19,3]

26,8* 
[19,2; 35,5]

10,1  
[7,9; 14,4]

21,4* 
[19,3; 24,8]

12,4 
[7,3; 22,31]

19,8* 
[15,1; 26,7]

Cu,Zn-СОД, ед./г Hb 209  
[174; 224]

445*  
[414; 516]

188  
[171; 206]

400*  
[348; 488]

196  
[169; 237]

209 [193; 275]
p5–6 н/д

Примечание. * – статистическая значимость отличий параметров, измеренных до жары по отношению к показателям, измеренным после волн летней жары (р < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   3
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД В ЭРИТРОЦИТАХ) 
У ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ ВО ВТОРОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ, ПРИ КОМФОРТНОЙ 
ТЕМПЕРАТУРЕ (1, 3 И 5) И ВОЛНАХ ЛЕТНЕЙ ЖАРЫ  
(2, 4 И 6)

T A B L E  3
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE SOD 
ACTIVITY) IN PATIENTS ENROLLED IN THE SECOND 
CLINICAL TRIAL AT COMFORTABLE TEMPERATURE 
(1, 3 AND 5) AND AFTER SUMMER HEAT WAVES  
(2, 4 AND 6)
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РИС. 4.  
Изменение ключевых параметров окислительного стрес-
са (содержание МДА в плазме крови и активность Cu,Zn-СОД 
в эритроцитах) в относительных единицах (отношение по-
казателей, измеренных во время волн летней жары, к пока-
зателям, измеренным при комфортной температуре) у па-
циентов, включённых во второе клиническое исследование 
(цифрами обозначены номера групп); * – статистическая 
значимость отличий параметров, измеренных до жары, по 
отношению к показателям, измеренным после волн летней 
жары, в каждой группе (р < 0,05)
FIG. 4.  
Change in key parameters of oxidative stress (MDA content in blood 
plasma and activity of Cu, Zn-SOD in erythrocytes) in relative units 
(ratio of indicators measured during summer heat waves to indi-
cators measured at a comfortable temperature) in patients includ-
ed in the second clinical research (numbers indicate group num-
bers); * – statistical significance of the differences in the parameters 
measured before the heat, in relation to the indicators measured af-
ter the waves of summer heat, in each group (p < 0.05)

У пациентов группы 2 (больные с умеренной тяже-
стью поражения коронарного русла и брахиоцефальных 
артерий) была выявлена аналогичная реакция на вол-
ны летней жары – почти двукратное увеличение уров-
ня маркера окислительного стресса МДА в плазме крови 
и более чем двукратное увеличение активности Cu,Zn-
СОД в эритроцитах (табл. 3, рис. 4).

Тем не менее, у больных группы 3 (больные с тяжёлым 
мультифокальным атеросклеротическим поражением) 
на фоне увеличения уровня МДА в плазме крови (более 
чем в 1,5 раза) статистически значимого увеличения ак-
тивности эритроцитарной Cu,Zn-СОД отмечено не было 
(табл. 3, рис. 4). При исследовании группы 1 и группы 2 
была выявлена положительная корреляция между содер-
жанием МДА и активностью Cu,Zn-СОД (r = 0,50 и r = 0,44 
соответственно) во время волн летней жары (рис. 5), тог-
да как в группе 3 сколько-нибудь значимой корреляции 
между этими параметрами во время волн летней жары 
выявлено не было (результаты не приводятся).

Следовательно, можно утверждать, что развитие окис-
лительного стресса при гипертермии, также как при дей-
ствии других индуцирующих окислительный стресс фак-
торов (таких как гипероксия), вызывает индуктивный био-
синтез Cu,Zn-СОД в юных эритроцитах (ретикулоцитах), 
что является проявлением защитной реакции и отражает 
включение механизмов нормальной регуляции свободно-
радикальных процессов в организме (рис. 1). Ранее нами 
неоднократно было показано, что при ИБС развитие окис-
лительного стресса характеризуется экстремальным уве-
личением уровня первичных и вторичных продуктов сво-
боднорадикального окисления [6, 7, 12]. В связи с этим не-
обходимо отметить, что содержание МДА в плазме крови 
в группе больных, госпитализированных с диагнозом ИБС 
(табл. 3), почти на порядок превышает содержание этих 
продуктов у практически здоровых людей (табл. 1) и па-
циентов группы амбулаторного наблюдения с риском ССО 

         

–– 

         а              б
РИС. 5.  
Корреляционная взаимосвязь между уровнем МДА в плазме 
крови и активностью Cu,Zn-СОД в эритроцитах у пациен-
тов группы 2 (а) и группы 3 (б) после волн летней жары

FIG. 5.  
Correlation between MDA plasma level and Cu,Zn-SOD activity 
in patients of group 2 (a) and group 3 (б) after the heat wave
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по шкале SCORE. Как было показано ранее, резкое увеличе-
ние содержания продуктов свободнорадикального окис-
ления в крови больных атеросклерозом и ИБС сопрово-
ждается снижением активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах 
[6, 7, 12]. Причиной ингибирования эритроцитарной Cu,Zn-
СОД при экстремальном накоплении свободнорадикаль-
ных продуктов в плазме крови является, очевидно, моди-
фикация фермента под действием МДА и других природ-
ных дикарбонилов [18]. Доказательством этому является 
тот факт, что наиболее отчётливое снижение активности 
эритроцитарной Cu,Zn-СОД наблюдается у больных са-
харным диабетом 2-го типа с выраженными нарушения-
ми углеводного обмена, т. е. при патологии сопровожда-
ющейся наиболее мощным накоплением природных ди-
карбонилов вследствие развития карбонильного стресса 
[6, 7]. Низкомолекулярные дикарбонилы, накапливающи-
еся в процессе окислительного и карбонильного стрес-
са вызывают не только ингибирование эритроцитарной 
Cu,Zn-СОД, но и других антиоксидантных ферментов [6, 7].

Полученные нами результаты указывают на то, что ги-
пертермия при волнах летней жары у пациентов с отсут-
ствием тяжёлой сердечно-сосудистой патологии не при-
водит к нарушению нормальной регуляции свободнора-
дикальных процессов в связи с компенсаторным увели-
чением активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД (рис. 4). 
В то же время у пациентов, которые наиболее подверже-
ны риску ССО во время волн летней жары, обнаружено 
нарушение регуляции свободнорадикальных процессов, 
сопровождающееся ослаблением активности антиокси-
дантных систем организма (рис. 4). Полученные данные 
указывают на важную роль нарушения регуляции сво-
боднорадикальных процессов в механизмах негативно-
го действия гипертермии при волнах летней жары, что 
способно вызвать ССО у пациентов с тяжёлым течением 
ССЗ. Очевидно, что для коррекции негативных послед-
ствий волн летней жары у пациентов с ССЗ, исходя из те-
оретических предпосылок, может быть предложена до-
тация антиоксидантов. В настоящее время совершен-
но ясно, что неудачи с использованием антиоксидантов 
в кардиологии объяснимы, прежде всего, неудачным вы-
бором веществ: очевидно, что необходимо было исполь-
зовать природный ингибитор окисления ЛНП – коэнзим 
Q10, а не витамины-антиоксиданты в неоправданно высо-
ких дозах, которые на окисление ЛНП не влияют [19]. Как 
показано нами, в этих условиях происходит инверсия ан-
тиоксидантного действия в прооксидантное [20], что мо-
жет не только нивелировать медикаментозный эффект, 
но и вызвать негативные эффекты. Таким образом, реше-
ние актуальной проблемы – снижение числа осложнений 
у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы в условиях глобального изменения климата – нужда-
ется в проведении дополнительных экспериментальных 
и клинических исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что при экспериментальной гипер-
термии и риске ССЗ без клинических проявлений ИБС 

во время волн летней жары нормальная регуляция сво-
боднорадикальных процессов не нарушается. В то же 
время, у больных с выраженным атеросклерозом коро-
нарных артерий во время волн летней жары отмечено 
нарушение регуляции свободнорадикальных процес-
сов, заключающееся в ослаблении ферментативного 
контроля уровня АФК.

Соблюдение этических стандартов
У всех лиц, включённых в исследования, предвари-

тельно было получено письменное информированное 
согласие. Протоколы исследований в МТК Института ме-
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тетом НМИЦ кардиологии (протоколы № 177 от 7 сентя-
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РЕЗЮМЕ

Современный человек ежедневно находится под действием чужеродных для 
организма химических веществ, включая лекарственные препараты, веще-
ства бытовой химии и продукты хозяйственной деятельности человека. 
Ферменты биотрансформации ксенобиотиков являются факторами защи-
ты от патологического воздействия токсичных метаболитов. Но известен 
также эффект токсификации, когда биотрансформация и различия в ско-
рости протекания её процессов способствуют накоплению токсинов и кан-
церогенов, повреждающих клетки организма человека. Одним из основных 
ферментов второй фазы метаболизма является N-ацетилтрансфераза 2, 
участвующая в ацетилировании ароматических аминов. 
Ген фермента имеет ряд полиморфизмов, комбинация которых при-
вела к существованию двух гаплотипов, ассоциированных с медленным 
или быстрым ацетилированием субстрата. Сочетание аллельных вариан-
тов гена приводит к тримодальному распределению популяции на быстрых, 
медленных и промежуточных ацетиляторов. Известно, что среди больных 
туберкулёзом, получающих лечение, частота развития побочных эффектов 
со стороны печени значительно выше у лиц с медленным типом ацетили-
рования. В последние годы в литературе появились новые данные о роли 
полиморфизма гена в развитии опухолевых и неинфекционных заболеваний. 
Сочетание определённого типа ацетилирования, чаще всего медленного, 
и  высокой ксенобиотической нагрузки является фактором накопления 
токсических веществ, приводящих к повреждению клеток. 
Таким образом, определение типа ацетилирования перед назначением 
лекарственных препаратов позволяет использовать более эффективные 
и безопасные дозы препаратов, что способствует развитию персонализи-
рованного направления в фармакотерапии, а также выявить группы риска 
среди населения с целью профилактики и раннего выявления заболеваний.

Ключевые слова: полиморфизм гена NAT2, биотрансформация ксенобио-
тиков, ацетилирование, N-ацетилтрансфераза, болезни человека, токси-
фикация

Для цитирования: Перетолчина Н.П., Малов И.В., Семинский И.Ж. Роль полимор-
физма гена N-ацетилтрансферазы 2 в патологии человека. Acta biomedica scientifica. 
2021; 6(5): 30-43. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.4



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

31
Генетика, протеомика и метаболомика  Genetics, proteomics and metabolomics

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

ROLE OF N-ACETYLTRANSFERASE 2 GENE POLYMORPHISM  
IN THE HUMAN PATHOLOGY

Peretolchina N.P.,  
Malov I.V.,  
Seminskiy I.Zh.

Irkutsk State Medical University 
(Krasnogo Vosstaniya str. 1, Irkutsk 
664003, Russian Federation)

Corresponding author:  
Nadezhda P. Peretolchina,  
e-mail: nadine1lenz@gmail.com

Received: 24.08.2021
Accepted: 07.10.2021
Published: 17.11.2021

ABSTRACT

Nowadays multiple heterogeneous chemicals affect the human body. They include 
drugs, household chemicals, dyes, food supplements and others. The human organism 
can modify, inactivate, and eliminate the chemicals by biotransformation enzymes. 
But it is well known that biotransformation can lead to toxification phenomenon. 
Individuals differ from each other by the rate of chemical modification that promotes 
accumulation of toxins and carcinogens in some patients. An N-acetyltransferase 2 
enzyme participates in the aromatic amines second phase metabolism. This work 
reviews the acetyltransferase gene polymorphism possible role in diseases develop-
ment including drug-induced organs damage. 
Gene of acetyltransferase has polymorphisms associated with two haplotypes 
of  fast and slow substrate acetylation. Gene alleles combine in three genotypes: 
fast, intermediate, and slow acetylators. Acetylation rate plays a significant role 
in side effects development during tuberculosis treatment and cancer pathogenesis. 
Recently, new data described the role of enzyme in development of non-infectious 
diseases in the human. Scientists consider that slow acetylation genotype in com-
bination with high xenobiotic load result in accumulation of toxic substances able 
to damage cells. 
Therefore, acetyltransferase genotyping helps to reveal risk groups of cancer 
and non-infectious disease development and to prescribe more effective and safe 
doses of drugs.

Key words: NAT2 gene polymorphism, xenobiotics biotransformation, acetylation, 
N-acetyltransferase, human diseases, toxification
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ВВЕДЕНИЕ

В течение жизни человек сталкивается с множеством 
чужеродных химических веществ – ксенобиотиков, – 
большинство из которых обладают токсическим и канце-
рогенным эффектами для организма. К основным ксено-
биотикам стандартно относят фармацевтические препа-
раты, вещества бытовой химии (моющие и косметические 
средства, дезинфектанты и дезинсектициды) и продукты 
хозяйственной деятельности человека (промышленные и 
транспортные выбросы, красители, добавки в продуктах 
питания). Для защиты от патологического действия в ба-
рьерных органах и системах синтезируются ферменты-
модификаторы, которые обеззараживают и способствуют 
выведению веществ из организма. Ферментативные про-
цессы обеззараживания и экскреции объединены в си-
стему биотрансформации (метаболизма) ксенобиотиков 
(рис. 1). Метаболизм ксенобиотиков включает три фазы. 
Фаза  I направлена на присоединение функциональных 
групп, облегчающих взаимодействие с ферментами сле-
дующей фазы; фаза II – конъюгация с метаболитами пер-
вой фазы с целью увеличения гидрофильности молеку-
лы для экскреции веществ; фаза III – выведение ксеноби-
отиков из организма [1, 2]. Ферменты второй фазы био-
трансформации имеют важное значение, поскольку осу-
ществляют окончательную детоксикацию и способствуют 
выведению чужеродных веществ. Эффект действия и ча-
стота побочных эффектов лекарственных препаратов 
во многом зависят от активности ферментов данной фазы. 

Филогенетическим анализом показано, что одним 
из ранних механизмов адаптации организма человека 
к биотрансформации ксенобиотиков является ацети-
лирование субстрата. У человека ацетилирование осу-
ществляет фермент N-ацетилтрансфераза (NAT), которая 

представлена несколькими изоферментами – NAT1, NAT8, 
NAT9, NAT10 и NAT2. Изофермент NAT1 синтезируется 
в клетках различных органов и тканей, тогда как NAT2 
представлен преимущественно в клетках печени и ки-
шечника [2, 3]. Экспрессия NAT8 выражена в почках, NAT9 
– преимущественно в половых железах и во время эмбри-
огенеза, а NAT10 экспрессируется в лимфоузлах, яичках 
и коже [4, 5]. Известно, что NAT участвует в метаболизме 
многих лекарственных препаратов и веществ, содержа-
щих ароматические амины, гидроксиламины и гидрази-
новые группы: изониазид, сульфаниламиды, гидралазин, 
прокаинамид, нитразепам, призидилол, амринон, кло-
назепам, кофеин, канцерогены в пище, табачном дыме 
и окружающей среде. При этом изофермент NAT2 обла-
дает меньшей специфичностью к субстрату и метаболи-
зирует большее количество ксенобиотиков [6].

ГЕН NAT2 И ТИПЫ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ

Ген фермента NAT2 локализован на 8-й хромосоме 
(8p22) и имеет ряд полиморфизмов, комбинация кото-
рых привела к существованию двух гаплотипов, ассоци-
ированных с медленным или быстрым ацетилировани-
ем субстрата. Сочетание аллельных вариантов гена NAT2 
приводит к тримодальному распределению популяции 
на быстрых, медленных и промежуточных ацетиляторов. 
Для быстрых ацетиляторов характерно наличие двух ко-
пий гена дикого (NAT2*4) или быстрого типа (NAT2*11, 
NAT2*12A, NAT2*12B, NAT2*12C, NAT2*13A, NAT2*18) 
или их сочетание. Медленные ацетиляторы имеют две ко-
пии гена, кодирующие фермент со сниженной активно-
стью (NAT2*5A-J, NAT2*6A-E, NAT2*7, NAT2*12D, NAT2*14A-G, 
NAT2*19). Промежуточные ацетиляторы имеют по одной 

 





РИС. 1.  
Биотрансформация ксенобиотиков

FIG. 1.  
Biotransformation of xenobiotics
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копии гена дикого или быстрого типа и медленного типа 
[2, 7–11]. Кроме того, определённое сочетание медлен-
ных аллелей позволяет выделить группу ультрамедлен-
ных ацетиляторов (NAT2*6/*6 или NAT2*6/*7) [12]. 

Распределение генотипа имеет значительные отли-
чия в различных популяциях: быстрый тип ацетилиро-
вания наиболее характерен для Восточной Азии, а мед-
ленный тип чаще встречается в популяциях европеои-
дов (табл. 1) [2].

В Российской Федерации проведены исследования 
по частоте встречаемости аллелей медленного типа аце-
тилирования (табл. 2). В целом распределение генотипов 
среди русского населения совпадает с таковым в популя-
ции европейцев. При этом отмечаются статистически зна-
чимые отличия между популяциями якутов и азиатов. Так, 
по данным Н.М. Красновой и соавт. (2020), в популяции 
якутов наиболее часто встречается промежуточный тип 
ацетилирования, а быстрые и медленные ацетиляторы 
встречаются более чем в 20 % случаев. Данный тип рас-
пределения частот больше схож с распределением гено-
типов у европейцев и жителей Южной Азии, но не у вос-
точных азиатов. Среди татар и башкиров, проживающих 
на территории Республики Башкортостан, наиболее рас-
пространены быстрый и промежуточный типы ацетили-
рования, что наблюдается у восточных азиатов [14, 15]. 

Результаты исследований показали, что частоты 
встречаемости аллелей быстрого и медленного типов 
ацетилирования в некоторых популяциях народов Рос-
сии не соответствуют распределениям частот аллелей 
в других популяциях мира. Это свидетельствует о необ-
ходимости определения генотипа ацетилирования перед 
назначением лекарственных препаратов с целью повы-
шения эффективности лечения и профилактики развития 
побочных эффектов. Кроме того, тип ацетилирования чу-
жеродных веществ может являться предрасполагающим 
фактором или фактором риска развития неопластиче-
ских и неинфекционных заболеваний, связанных с высо-
кой ксенобиотической нагрузкой. Поэтому целью данно-
го обзора является представление современных данных 
о роли полиморфизма гена NAT2 в развитии заболеваний 
человека. Данная работа позволит расширить представ-
ление врачей о возможности использования определе-
ния генотипа ацетилирования для предотвращения раз-
вития побочных эффектов при лечении некоторых за-
болеваний, определить группы риска среди населения, 
что важно для развития и перехода к персонифициро-
ванной медицине. Систематизация результатов исследо-
ваний также позволить раскрыть и дополнить сведения 
об этиопатогенетических механизмах развития некото-
рых групп заболеваний.

Популяция
Тип ацетилирования / Частота генотипов

Быстрое Промежуточное Медленное Ультрамедленное

Африканцы 0,203 0,479 0,244 0,074

Американцы 0,144 0,421 0,332 0,103

Восточные азиаты 0,312 0,431 0,042 0,215

Европейцы 0,068 0,356 0,472 0,104

Южные азиаты 0,059 0,331 0,411 0,199

Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ/ГЕНОТИПОВ В РАЗЛИЧНЫХ 
ПОПУЛЯЦИЯХ [13]

T A B L E   1
FREQUENCY OF ALLELES/GENOTYPES IN DIFFERENT 
POPULATIONS [13]

Популяция
Тип ацетилирования / Частота генотипов

Ссылка
Быстрое Промежуточное Медленное

Русские, Воронежская область 0,051 0,369 0,58 [16]

Русские, г. Москва 0,51 0,49 [17]

Русские, г. Санкт-Петербург 0,08 0,32 0,6 [18]

Русские, Республика Башкортостан 0,325 0,547 0,128

[14]Башкиры, Республика Башкортостан 0,49 0,396 0,114

Татары, Республика Башкортостан 0,435 0,447 0,118

Якуты, Республика Саха (Якутия) 0,189 0,583 0,227 [15]

Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

T A B L E   2
GENOTYPE FREQUENCIES IN RUSSIAN FEDERATION
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ЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ 
В МЕТАБОЛИЗМЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Первые наблюдения о различиях в метаболизме изо-
ниазида были получены в 1952 году при использовании 
препарата для лечения туберкулёза. Исследования пока-
зали, что в популяции существует группа людей с высо-
кой скоростью экскреции метаболитов изониазида. Поз-
же, в 1960 году, на различных этнических группах было 
показано бимодальное распределение типа инактива-
ции изониазида. Дальнейшие исследования эффектив-
ности и безопасности использования изониазида для ле-
чения больных туберкулёзом подтвердили зависимость 
частоты нейро- и гепатотоксического эффектов препа-
рата от генотипа: медленные ацетиляторы имели более 
высокие риски развития токсических эффектов при при-
менении изониазида [19–23].

При ацетилировании изониазида образуется мало-
токсичный метаболит ацетилизониазид, который пре-
вращается в ацетилгидразин, а затем в нетоксичный ди-
ацетилгидразин. При недостаточной активности фер-
мента NAT2 из-за избытка изониазида препарат под-
вергается гидролизу под действием фермента амидазы 
с образованием токсичного гидразина, который под дей-
ствием NAT2 должен превращаться в менее токсичный 
ацетилгидразин (рис.  1). Таким образом, у медленных 
ацетиляторов недостаточная активность фермента при-
водит    накоплению токсичных метаболитов (ацетили-
зониазид, ацетилгидразин и гидразин) [2]. Фармакоки-
нетические исследования показали, что концентрация 
гидразина в сыворотке крови была значительно выше 
у медленных ацетиляторов, чем у быстрых [24–26]. В не-
давнем исследовании безопасности и фармакокинетики 

изониазида H. Yoo et al. (2021) показали, что назначение 
препарата в меньшей дозировке позволяет снизить ри-
ски развития осложнений в группе медленных ацетиля-
торов при сохранении эффективной концентрации изо-
ниазида в плазме крови [27].

Другим лекарственным препаратом, метаболизм ко-
торого осуществляется посредством ацетилирования, 
является сульфаметоксазол, антибиотик сульфани‑
ламидного ряда. Сульфаниламиды – антибиотики ши-
рокого спектра действия, которые используются для ле-
чения оппортунистических инфекций. Другой антибио-
тик – дапсон – схож по строению с сульфаниламидами 
и поэтому метаболизируется в организме похожим об-
разом. Применение антибиотиков ассоциировано с ле-
карственным поражением печени, сыпью и развити-
ем синдрома Стивенса  –  Джонсона [2]. В первой фазе 
биотрансформации сульфаметаксазол метаболизиру-
ется цитохромом P450 до N-ацетилсульфаметоксазола 
или сульфаметоксазол гидроксиламина, которые явля-
ются гепатотоксинами и в последующем деактивируются 
ацетилтрансферазой [2, 29, 30]. Следовательно, при мед-
ленном типе ацетилирования происходит накопление 
токсических метаболитов сульфаметоксазола, что спо-
собствует развитию нежелательных явлений при исполь-
зовании антибиотика. Кроме того, частота нежелатель-
ных явлений возрастает у пациентов с трансплантатами 
почек, так как концентрация сульфаметоксазола значи-
тельно выше, особенно у пациентов с медленным типом 
ацетилирования [31].

Часто побочные эффекты при лечении и профилак-
тике пневмоцистной пневмонии наблюдаются в груп-
пах пациентов с ВИЧ-инфекцией, но данные о корреля-
ции частоты развития эффектов с генотипом NAT2 про-
тиворечивы. Так, системные реакции гиперчувствитель-

 

РИС. 2.  
Схема метаболизма изониазида с участием NAT2 [28]

FIG. 2.  
Metabolism of isoniazid by NAT2 [28]
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ности в равной степени были выражены в группах паци-
ентов с медленным и быстрым типами ацетилирования, 
но  при  сочетании генотипов медленного типа ацети-
лирования и «нулевого» генотипа глутатионтрансфе-
разы M1 риск развития кожных проявлений оказался 
выше у  медленных ацетиляторов по сравнению с  бы-
стрыми и промежуточными, что свидетельствует о не-
обходимости диагностики и определения генотипов не-
скольких ферментов-модификаторов [2, 32–34]. Кроме 
того, различия в результатах исследований могут быть 
объяснены снижением активности фермента у  ВИЧ-
инфицированных по сравнению с группой здоровых 
лиц, как было показано в исследовании A.E. Jones et al. 
(2010) [35].

Лекарственные препараты – сульфасалазин, леф‑
луномид – используются для лечения аутоиммунных за-
болеваний: ревматоидного артрита, анкилозирующего 
спондилита, болезни Крона и язвенного колита. Наибо-
лее часто побочные эффекты применения препарата 
наблюдаются со стороны желудочно-кишечного трак-
та, при длительном его применении увеличивается ве-
роятность развития волчаночноподобного синдрома, 
системных реакций гиперчувствительности (синдром 
Стивенса  –  Джонсона) и гепатотоксичности [2, 36–39]. 
Последние данные метаанализа показали, что частота 
развития побочных эффектов выше у лиц с медленным 
типом ацетилирования в популяции азиатов. Но резуль-
таты исследований в популяции европеоидов малочис-
ленны и противоречивы, что не позволяет сделать убе-
дительных выводов о роли полиморфизма NAT2 в раз-
витии побочных эффектов [21, 38].

Вазодилататор гидралазин используют для лечения 
артериальной гипертензии и застойной сердечной не-
достаточности во время беременности и в дополнение 
к антигипертинзивным препаратам других классов. Ги-
дралазин метаболизируется в печени путём ацетилиро-
вания при участии NAT2 с образованием 3-метилтриа-
золофталазина и N-ацетилгидразинфталазинона. Так как 
основной механизм метаболизма основан на ацетили-
ровании, в сыворотке крови быстрых и промежуточных 
ацетиляторов, концентрация препарата значительно 
ниже эффективной в связи с быстрым его инактивиро-
ванием в клетках печени [2]. Поэтому данной группе па-
циентов рекомендовано назначать гидралазин в дози-
ровке, превышающей стартовую на 50–100 %, но не бо-
лее 300 мг в сутки, согласно последним исследованиям, 
проведённым в США. У пациентов с медленным типом 
ацетилирования концентрация активного вещества зна-
чительно выше, что повышает риск развития побочных 
эффектов, в частности волчаночноподобного синдрома. 
Для предупреждения развития побочных реакций ре-
комендовано не превышать суточную дозу препарата 
200 мг [40–42]. Ещё одно сердечно-сосудистое средство, 
метаболизирующееся с помощью ацтилтрансферазы, – 
прокаинамид. Препараты прокаинамида используют 
для лечения аритмий. Длительное применение лекар-
ственного средства, как и в случае гидралазина, может 
привести к развитию лекарственной красной волчан-
ки. Раннее считалось, что у 30 % пациентов, принимав-

ших прокаинамид, развивалась лекарственная волчан-
ка. Сегодня частота развития побочных эффектов значи-
тельно снижена за счёт появления аналогов гидралази-
на и прокаинамида [43].

В недавнем исследовании L.P.  Conway et  al. (2020) 
на  культуре клеток линии RKO и in  vitro показали, 
что NAT2 способен использовать в качестве субстрата 
алифатические амины. В частности, в культуре клеток 
с генотипом быстрого ацетилирования наблюдалось зна-
чительное снижение концентрации спермидина и по-
вышение диацетилспермидина, что также подтвержда-
лось в исследованиях in vitro. Другие эндогенные поли-
амины – кадаверин и путресцин – также подвергались 
ацетилированию под действием рекомбинантного фер-
мента [44]. Возможно, результаты данного исследования 
позволят пересмотреть роль полиморфизма NAT2 в ме-
ханизмах развития побочных действий лекарственных 
препаратов, при риске развития заболеваний и рака и в 
механизмах старения организма.

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА  
В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА

В последнее время возрос интерес учёных и врачей 
к изучению механизмов развития мультифакториальных 
и онкологических заболеваний и определению факто-
ров и генов, предрасполагающих к развитию заболева-
ния у определённых лиц. Так, ферменты биотрансфор-
мации, участвующие в метаболизме токсинов и канцеро-
генов, могут играть ключевую роль в развитии предрас-
положенности к некоторым заболеваниям [45].

Метаанализ 54 исследований по типу «случай – кон-
троль» показал, что генотип медленного ацетилирова-
ния коррелирует с риском развития рака мочевого пу-
зыря, особенно в подгруппах европеоидов, азиатов, ку-
рильщиков и у лиц, раннее не подвергавшихся воздей-
ствию канцерогенных факторов. Кроме того, была выяв-
лена предрасположенность к развитию рака у азиатов 
и  больных переходно-клеточной карциномой [45, 46]. 
В исследованиях, проведённых в группе пациентов с ра-
ком головного мозга в Тайване, показано, что астроцито-
мы и глиобластомы чаще встречаются у носителей алле-
ля NAT2*7, особенно при генотипе NAT2*4/*7 [47]. Мета-
анализ статей подтвердил роль однонуклеотидного по-
лиморфизма (SNP) rs1799931 и медленного типа ацети-
лирования в развитии острого лейкоза [48].

По имеющимся данным развитие рака лёгких не за-
висит от типа ацетилирования в этнических группах ев-
ропеоидов и монголоидов. Так, в работе E.V. Belogubova 
et  al. (2005) при исследовании больных раком лёгких 
и  групп сравнения статистически значимых различий 
в контрольной и исследуемой группах не было выявле-
но, а также результаты не отличались между группами 
пациентов с раком лёгких, курящих и некурящих здо-
ровых лиц [18]. Но статистически значимые результаты 
о связи медленного типа ацетилирования были получе-
ны в исследованиях, проведённых на популяциях инду-
сов и японцев [49, 50]. Анализ генотипов NAT2 показал, 
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что полиморфизм NAT2 C282T (rs1041983) ассоциирован 
с высоким риском развития рака лёгких среди азиатов и 
европеоидов [51]. Несмотря на противоречивые данные 
исследований, считается, что медленный тип ацетилиро-
вания является предрасполагающим фактором в разви-
тии рака лёгких при наличии дефектов других фермен-
тов метаболизма ксенобиотиков и/или при условиях вы-
сокой ксенобиотической и карциногенной нагрузки [52]. 

Высокий уровень экспрессии гена NAT2 наблюда-
ется в эпителиальных клетках кишечника, где фермент 
участвует в N- и О-ацетилировании. Так как ацетилиро-
вание необходимо для активации канцерогенов, счита-
ется, что быстрые ацетиляторы имеют большую пред-
расположенность к развитию рака толстого кишечника 
[2, 45]. Первые наблюдения о роли ароматических ами-
нов и типа ацетилирования в развитии колоректально-
го рака были опубликованы в 1986  году. В последую-
щих исследованиях было отмечено, что в популяциях, 
где  чаще встречаются аллели быстрого типа ацетили-
рования, заболеваемость колоректальным раком значи-
тельно выше, чем в популяциях с превалирующим мед-
ленным типом ацетилирования [52–58].

Но роль и механизм действия фермента в раковых 
клетках малоизучены. На клеточных культурах нормаль-
ных энтероцитов и колоректальных раковых клеток по-
казано, что уровень экспрессии гена значительно выше 
в раковых клетках, а подавление его экспрессии инги-
бирует пролиферацию, миграцию и инвазию раковых 
клеток, препятствуя разрастанию опухоли. Иммуноги-
стохимический анализ показал, что уровень экспрессии 
гена коррелирует со стадией, размером опухоли и ко-
личеством метастазов в лимфоузлах и других органах. 
Данные результаты дополнительно подтверждают роль 
NAT2 в развитии рака [59, 60].

Основной путь выведения лекарственных веществ, 
метаболитов и их конъюгатов – через почки с мочой. 
В большинстве случаев развитие рака мочевого пузыря 
связано с действием канцерогенных факторов внешней 
среды: токсические вещества, образующиеся при куре-
нии, ароматические амины и другие химикаты, с кото-
рыми человек может контактировать в течение жизни. 
Отмечено, что у курящих медленных ацетиляторов риск 
развития рака значительно выше по сравнению с бы-
стрыми и промежуточными ацетиляторами [58, 60, 61]. 
Полногеномные исследования также позволили опре-
делить роль других ферментов, участвующих во второй 
фазе биотрансформации ксенобиотиков: глутатион-S-
трансферазы и УДФ-глюкуронилтрансферазы [62]. Таким 
образом, как и в случае рака лёгких, медленный тип аце-
тилирования может быть предрасполагающим фактором 
в развитии рака мочевого пузыря в сочетании с высо-
кой ксенобиотической нагрузкой и структурно-функци-
ональными дефектами ферментов модификации чуже-
родных веществ [2, 45].

Большинство исследований направлены на изуче-
ние ассоциации полиморфизма гена NAT2 с развитием 
опухолевых заболеваний, а данные о роли ацетилиро-
вания в развитии неинфекционных болезней противо-
речивы, малочисленны и представлены только на малых 

выборках в определённых популяциях. Так, у жителей 
южных штатов Индии обнаружен более высокий риск 
развития болезни Паркинсона при медленном типе аце-
тилирования ксенобиотиков [63]. В популяции азиатов 
наблюдается повышенный риск развития эндометрио-
за у медленных ацетиляторов, но у европеоидов стати-
стически значимых различий между медленными и бы-
стрыми ацетиляторами не выявлено [64]. 

Легкие, как кишечник и печень, взаимодействуют 
с окружающей средой. Присутствующие в воздухе хи-
мические вещества различного происхождения спо-
собствуют прогрессивному росту заболеваемости брон-
хиальной астмой (БА) у детей. NAT2 как фермент био-
трансформации также экспрессируется в клетках лёг-
ких [3]. В исследованиях детей с различными форма-
ми БА показано, что полиморфизмы гена rs1799929*Т/T 
и rs1799930*А/A, соответствующие генотипу медленно-
го ацетилирования, ассоциированы со среднетяжёлым 
течением заболевания и значительным снижением жиз-
ненной ёмкости лёгких [14]. Другие исследования так-
же подтверждают ассоциацию медленного типа аце-
тилирования с развитием, прогрессированием и про-
должительностью периодов обострений хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) и тяжестью за-
болевания. Наиболее часто аллель медленного ацети-
лирования встречался в группах пациентов со второй 
и последующими стадиями заболевания, при этом ста-
тистически значимых различий в группах пациентов 
с разным числом обострений и их продолжительностью 
не было выявлено [65]. 

Повреждение печени как основного органа метабо-
лизма ксенобиотиков вызывают лекарственные препа-
раты и химические вещества, присутствующие в окружа-
ющей среде и пище. Как было показано выше, изониа-
зид, антибиотики сульфаниламидного ряда, вазодилата-
торы и другие препараты приводят к развитию побоч-
ных эффектов у медленных ацетиляторов, что связано 
с накоплением токсических веществ. Кроме того, арила-
мины и гетероциклические амины, содержащиеся в си-
гаретном дыме и жареной пище, относят к канцероге-
нам, которые метаболизируются в печени с участием 
NAT и цитохрома P450 [2, 9, 45, 66]. В результате нако-
пления токсинов и канцерогенов в печени формирует-
ся очаг воспаления, который в условиях постоянной по-
вышенной нагрузки ксенобиотиками приводит к хрони-
ческому повреждению печени с дальнейшей трансфор-
мацией в фиброз и цирроз. 

В литературе представлены противоречивые дан-
ные о роли полиморфизма NAT2 в развитии цирроза пе-
чени. Наибольшее количество публикаций касается раз-
вития цирроза, обусловленного действием изониазида 
в стандартной дозировке, когда частота побочных эф-
фектов, включая развитие хронического гепатита, зна-
чительно выше у медленных ацетиляторов [2, 23, 24, 67]. 

Развитие же алкогольного цирроза печени (АЦП) 
не  зависит от типа ацетилирования. При сравнении 
95 испанцев и 148 китайцев с АЦП с группами контро-
ля статистически значимых различий не обнаружено. 
Но среди испанцев у 15 пациентов в ходе исследования 
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был поставлен диагноз гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). У 12 из них определён медленный тип ацетилиро-
вания. Таким образом, J.A.G. Agundez et al. предположи-
ли, что медленный тип ацетилирования является пред-
располагающим фактором в развитии ГЦК, не связанной 
с инфицированием вирусом гепатита С [68]. 

Исследование китайской популяции также не по-
казало статистически значимых различий между стату-
сом ацетилирования в группе пациентов с АЦП, у лиц 
без  поражения печени, но употребляющих алкоголь 
более 10 лет в количестве > 60 г/день и в контрольной 
группе. Однако в группе пациентов с хроническим по-
ражением печени и курением частота развития цирро-
за была выше у быстрых ацетиляторов. Таким образом,  
K. -C. Yang et al. показали, что полиморфизм гена NAT2 вли-
яет на развитие цирроза печени у курящих лиц, при этом 
статус быстрого ацетилятора является предрасполага-
ющим [69]. Данные выводы согласуются с результатами 
предыдущих исследований российских учёных о связи 
фенотипа NAT2 с развитием и течением хронических за-
болеваний печени, где было показано, что быстрые аце-
тиляторы обладают высокой предрасположенностью 
к развитию хронических заболеваний печени с последу-
ющей трансформацией в цирроз [70]. Кроме того, име-
ются похожие данные о риске развития хронического 
панкреатита у курящих лиц, употребляющих алкоголь. 
Быстрый тип ацетилирования, а именно полиморфизм 
rs1799930*G/G, обладает протективным эффектом при 
умеренном употреблении алкоголя у некурящих лиц [71].

Описаны различия в распределении генотипов аце-
тилтрансферазы при сравнении разных форм цирроза 
печени. Так, активный цирроз чаще встречается у лиц 
с быстрым типом ацетилирования, и в целом у них по-
казатели функциональных проб печени статистически 
значимо выше, чем у лиц с циррозом и медленным ти-
пом ацетилирования. Для быстрых ацетиляторов ха-
рактерно поражение гепатоцитов по цитолитическому 
механизму, для медленных – по холестатическому [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

NAT2 экспрессируется в основных барьерных орга-
нах, где фермент участвует во множестве реакций де-
токсикации и деактивации лекарственных препаратов, 
промышленных и бытовых ароматических аминов. В за-
висимости от скорости действия фермента изменяются 
эффективность действия препарата, его дезактивация 
или токсификация, а также частота побочных эффектов. 
Как показали исследования, пациенты с быстрым типом 
ацетилирования нуждаются в более высоких дозах пре-
паратов по сравнению с промежуточными и медленны-
ми ацетиляторами. Учитывая высокую частоту развития 
побочных эффектов у носителей аллелей медленного 
ацетилирования, необходимо снижать дозы препара-
тов для предупреждения накопления токсичных мета-
болитов. Таким образом, генотипирование NAT2 перед 
назначением лекарственных препаратов позволяет на-
значать эффективные и безопасные дозы препаратов, 

что способствует развитию персонализированного на-
правления в фармакотерапии.

Несмотря на противоречивые данные множества ис-
следований, полиморфизм гена NAT2 ассоциирован с ре-
акциями, индуцированными применением лекарствен-
ных препаратов, развитием неопластических заболе-
ваний и заболеваний органов, контактирующих с чуже-
родными химическими соединениями. Медленный тип 
ацетилирования ассоциирован с тяжестью течения БА 
и хронической обструктивной болезнью лёгких. Медлен-
ный тип ацетилирования является предраспологающим 
фактором развития рака мочевого пузыря, а быстрые 
ацетиляторы имеют предрасположенность к развитию 
колоректального рака и цирроза печени при условии 
высокой ксенобиотической нагрузки. На наш взгляд, из-
учение полиморфизма гена ацетилтрансферазы имеет 
широкое практическое значение в медицине, но с пози-
ции комплексного анализа других ферментативных си-
стем, течения и тяжести заболевания и действия на ор-
ганизм токсических веществ в высоких концентрациях.

Изучение генотипов индивидуумов на предмет 
определения скорости ацетилирования субстратов, 
а также комбинации типа ацетилирования со структур-
но-функциональными дефектами других ферментов-мо-
дификаторов, позволяет раскрыть этиопатогенетиче-
ские механизмы и генетические факторы предрасполо-
женности к различным заболеваниям. Наиболее изучена 
роль полиморфизма в развитии раковых заболеваний. 
Сочетание определённого типа ацетилирования, чаще 
всего медленного, и высокой ксенобиотической нагруз-
ки является фактором накопления мутаций в клетке, спо-
собствующих их трансформации в раковые. Таким обра-
зом, определение типа ацетилирования позволяет выя-
вить группы риска среди населения с целью профилак-
тики и раннего выявления заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Основное место в эпидемиологическом надзоре и защите 
от чумы на эндемичных территориях отведено специфической профилак-
тике. В России применяют живую чумную вакцину (ЖЧВ), которая способ-
ствует развитию иммунитета до года. Ежегодная ревакцинация жителей, 
проживающих на территории природных очагов чумы, обусловливает высо-
кую антигенную нагрузку на организм. Актуальным направлением исследо-
ваний является иммунологический мониторинг местного населения с целью 
поиска информативных маркеров, совершенствования тактики эпидеми-
ологического надзора за чумой и внедрения персонифицированного подхода 
при проведении специфической профилактики. Данная работа является 
продолжением комплексных исследований по оценке эффективности вак-
цинации местного населения против чумы, проводимых в Республике Тыва.
Цель работы – оценить показатели клеточного и гуморального имму-
нитета у ревакцинированных ЖЧВ людей, постоянно проживающих и осу-
ществляющих свою трудовую деятельность на территории Тувинского 
природного очага чумы.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 76 добровольцев 
из с.  Хандагайты Республики Тыва, ревакцинированных ЖЧВ. Забор крови 
проводили до вакцинации, а также через 1, 3 и 6 месяцев после ревакцинации 
в 2018–2019 гг. Исследование материала включало определение продукции 
биомаркерных цитокинов (IFN-γ, IL-4, TNF-α) клеток крови, специфических 
антител, основных классов иммуноглобулинов (IgM, IgG, IgA и IgE) в сыво-
ротке крови и субпопуляционный состав лимфоцитов крови (CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD19, иммунорегуляторный индекс).
Результаты. Установлено снижение IgG и IgM и повышение IgА после вак-
цинации ЖЧВ и их увеличение после ревакцинации. Уровень IgE варьировал 
в пределах физиологической нормы. Выявлены корреляционные взаимосвязи 
между иммуноглобулинами, В-клетками и IL-4. Ревакцинация приводит 
к  увеличению сероконверсии в исследуемой группе. Об активации звеньев 
гуморального иммунитета организма людей, вакцинированных против 
чумы, также свидетельствует динамика изменения субпопуляционного 
состава – возрастание В-лимфоцитов и натуральных киллеров, снижение 
Т-хелперов и иммунорегуляторного индекса, а о стимуляции клеточного 
иммунитета – повышение спонтанной и индуцированной продукции про- 
и противовоспалительных цитокинов.
Заключение. Показано, что ЖЧВ способна вызвать иммунную перестройку 
организма и активировать клеточные и гуморальные механизмы иммуно-
логической защиты. Показатели иммунного статуса вакцинированных/
ревакцинированных людей варьируют в пределах референсных значений. 
Для полного понимания развития и сохранения противочумного иммуни-
тета необходимо продолжить ежегодный иммунологический мониторинг 
за населением, проживающим на территории Тувинского природного очага 
чумы, с привлечением дополнительных современных методик исследова-
ния.

Ключевые слова: чума, природный очаг, вакцинация, кровь, иммуноглобулин, 
цитокин, иммунофенотипирование
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ABSTRACT

Relevance. In Russia, the live plague vaccine (LPV) is used for specific prophylaxis 
of plague. Immunological monitoring of humans vaccinated by LPV in order to search 
for informative diagnostic markers, as well as to improve the tactics of epidemiologi-
cal surveillance of plague enzootic territories is an urgent area of research. 
The aim is to assess the parameters of cellular and humoral immunity in humans 
revaccinated by LPV who permanently reside on territory of the Tuvinian natural 
plague focus.
Materials and methods. The study involved 76 volunteers from the Republic of Tuva, 
revaccinated by LPV. Blood sampling was performed before vaccination and 1, 3, 
and 6 months after revaccination. The study included the determination of cytokine 
production (IFN-γ, IL-4, TNF-α), specific antibodies, immunoglobulins (IgM, IgG, IgA 
and IgE) and lymphocyte subpopulation composition (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, 
immunoregulatory index).
Results. A decrease in IgG and IgM and an increase in IgA were found after vaccina-
tion with LPV and their increase after revaccination. Correlation relationships were 
revealed between immunoglobulins, B cells and IL-4. Revaccination leads to an in-
crease seroconversion. The activation of humoral immunity in humans vaccinated 
against plague is also evidenced by dynamics of changes in the subpopulation com-
position: an increase in B-lymphocytes and natural killer cells, a decrease in T-helpers 
and immunoregulatory index, and cellular immunity stimulation is an increase 
in spontaneous and induced production of pro- and anti-inflammatory cytokines.
Conclusion. It has been shown that LPV is capable of causing the body’s immune 
restructuring and activating the cellular and humoral mechanisms of immunologi-
cal protection. For a complete understanding of the development and preservation 
of  antiplague immunity, it is necessary to continue the annual immunological 
monitoring of the population living on the territory of the Tuvinian natural plague 
focus, using additional modern research methods.

Key words: plague, natural focus, vaccination, blood, immunoglobulin, cytokine, 
immunophenotyping
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Чума – опасное природно-очаговое заболевание, 
представлявшее в прошлом большую опасность для 
человечества и унёсшее множество человеческих жиз-
ней, которое остаётся серьёзной инфекционной про-
блемой и для современного мира. Эпидемические про-
явления чумы в 2010–2019 гг. зарегистрированы на тер-
ритории 11 государств; общее число случаев заболева-
ний составило 6367 (3 спорадических случая бубонной 
чумы произошли в Российской Федерации), из них ле-
тальных – 871 [1, 2]. В 2020 г. заболевания человека воз-
будителем чумы были зарегистрированы в Демократи-
ческой Республике Конго, Китае, Монголии и Соединён-
ных Штатах Америки.

На территории России выделяют 11 природных оча-
гов чумы. Прогнозируемое в последние годы обостре-
ние эпизоотической обстановки в ряде очагов (Прика-
спийском песчаном, Горно-Алтайском высокогорном, 
Тувинском) ставит вопросы адекватной защиты насе-
ления, проживающего на территории очагов, в разряд 
крайне важных [3, 4].

В Республике Тыва к эндемичным по чуме относят-
ся территории Овюрского, Монгун-Тайгинского и Тес-
Хемского районов, где периодически выделяются штам-
мы возбудителя у длиннохвостых сусликов [5, 6, 7]. Кро-
ме того, для региона особую опасность представляют 
природные очаги Монголии, в частности Хархира-Тур-
генский природный очаг, северные окраины которого 
примыкают к Монгун-Тайгинскому и Овюрскому кожу-
унам (районам) Республики Тыва. Вспышки чумы среди 
жителей, проживающих на территории Хархира-Турген-
ского природного очага, отмечаются с 1946 г. [8]. В насто-
ящее время в очаге наблюдается активная фаза циркуля-
ции возбудителя чумы основного подвида Yersinia pestis 
ssp. pestis [7], что создаёт угрозу заноса и распростране-
ния его в сибирских регионах Российской Федерации.

Вследствие вышеописанного в комплексе мер по 
обеспечению эпидемиологического надзора и профи-
лактики чумы в природных очагах инфекции важное ме-
сто отведено специфической профилактике. В Россий-
ской Федерации с этой целью применяется живая чум-
ная вакцина (ЖЧВ) отечественного производства (ФКУЗ 
Ставропольский научно-исследовательский противо-
чумный институт Роспотребнадзора) на основе штамма 
Y. pestis EV линии НИИЭГ, способствующая развитию им-
мунитета против чумы длительностью до 1 года [9, 10]. 
Формирование иммунологической перестройки после 
вакцинации людей ЖЧВ протекает с образованием спец-
ифичных антител к капсульному антигену F1 чумного ми-
кроба [11], однако в формировании противочумного им-
мунитета ведущая роль принадлежит клеточному звену 
иммунной защиты [12, 13].

Одной из причин низкой эффективности вакцино-
профилактики рассматриваются генетические и феноти-
пические особенности формирования иммунного отве-
та в популяции, что определяет актуальность выработ-
ки персонифицированного подхода к вакцинации ЖЧВ 
[10, 14]. В связи с этим, совершенствование стратегии 
проведения мероприятий по специфической и неспец-
ифической профилактике и тактике применения ЖЧВ, 

в том числе, с учётом конкретных условий сложившей-
ся эпидемиологической ситуации, тесно связано с фор-
мированием методологии иммуноэпидемиологическо-
го наблюдения за населением, проживающим на терри-
тории природных очагов чумы.

Учитывая вышеизложенное, а также результаты, по-
лученные нами ранее [15, 16], проведение иммунологи-
ческого мониторинга среди местного населения, прожи-
вающего на энзоотичной по чуме территориях, с целью 
определения иммунологической эффективности прово-
димой специфической профилактики, а также поиска ин-
формативных показателей и маркеров поствакциналь-
ного противочумного иммунитета является актуальным 
направлением исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить показатели клеточного и гуморального им-
мунитета у ревакцинированных ЖЧВ людей, постоянно 
проживающих и осуществляющих свою трудовую дея-
тельность на территории Тувинского природного оча-
га чумы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 76 условно здоро-
вых добровольцев, ранее принимавших участие в науч-
ном проекте по оценке эффективности вакцинопрофи-
лактики местного населения в природных очагах чумы 
Российской Федерации в рамках распоряжения Пра-
вительства РФ №  1864-р (05.09.2016) и проживающие 
на энзоотичной по этой инфекции территории, распо-
ложенной в непосредственной близости от Боро-Шай-
ского мезоочага Тувинского природного очага (с. Хан-
дагайты, Овюрский кожуун, Республика Тыва) [16]. Кри-
териями исключения волонтёров из исследования были: 
возраст моложе 18 лет, отсутствие вакцинации против 
чумы в предшествующем году. При работе с доброволь-
цами соблюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации. Все участники прошли предварительное ан-
кетирование и дали письменное информированное со-
гласие для участия в исследовании. Представленная ра-
бота была одобрена комитетом по биомедицинской эти-
ке при ФКУЗ Иркутский противочумный научно-иссле-
довательский институт Роспотребнадзора (Протокол 
№ 4 от 26.05.2021).

Исследуемая группа людей по этническому призна-
ку была представлена тувинцами. При этом 51 % прихо-
дился на женщин, а 49 % – мужчин. Большая часть до-
бровольцев входила в возрастную группу от 26 до 50 лет 
(67 % от общего числа).

Волонтёров прививали коммерческой ЖЧВ, которая 
представляет собой лиофилизированную живую культу-
ру вакцинного штамма чумного микроба Y. pestis EV ли-
нии НИИЭГ, в соответствии с Календарём профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям. Вакци-
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нацию проводили однократно накожным способом, ре-
вакцинацию осуществляли спустя 12 месяцев.

В соответствии с планом комплексного исследова-
ния забор периферической крови от добровольцев про-
водили на протяжении 2018–2019 гг. с помощью ваку-
умных систем для взятия крови (Vacutest Kima, Италия): 
1-й этап – перед вакцинацией ЖЧВ (1-й срок) и через 1 
(2-й срок), 3 (3-й срок) и 6 (4-й срок) месяцев после неё; 
2-й этап – через 1 (5-й срок), 3 (6-й срок) и 6 (7-й срок) 
месяцев после ревакцинации. Из крови выделяли сы-
воротку. Для определения уровня продукции цитоки-
нов кровь предварительно смешивали с питательной 
средой RPMI 1640 (ООО «ПанЭко», Россия), содержащей 
100 мкг/ мл гентамицина (ООО «ПанЭко», Россия). В опыт-
ные пробы вносили по 100 мкл Т-клеточный митоген кон-
канавалин  А (ООО «ПанЭко», Россия) в концентрации 
15 мкг/мл, а в контрольные – забуференный физиоло-
гический раствор (ЗФР), и инкубировали 24 ч при 37 °С.

Исследование полученного клинического матери-
ала проводили согласно разработанным в РосНИПЧИ 
«Микроб» методическим рекомендациям «Оценка уров-
ня иммунитета у лиц, вакцинированных (ревакциниро-
ванных) против чумы» (Саратов, 2015 г.), которое включа-
ло определение спонтанной и митогениндуцированной 
продукции биомаркерных цитокинов (IFN-γ, IL-4, TNF-α) 
клеток крови, титров специфических антител IgG к кап-
сульному антигену F1 чумного микроба и концентраций 
основных классов иммуноглобулинов (IgM, IgG, IgA и IgE) 
в сыворотке крови и иммунофенотипирование лимфо-
цитов крови (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19).

Количественное определение уровня цитокинов 
в  спонтанной/индуцированной лимфоцитарным ми-
тогеном конканавалином А (ConA) пробах и основных 
классов иммуноглобулинов определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-
пользованием коммерческих тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест» (р. п. Кольцово, Новосибирская область) согласно 
инструкциям производителя. Концентрацию цитокинов 
выражали в пг/мл, а иммуноглобулинов – в мг/мл (клас-
сы M, G и A) и МЕ/мл (класс Е). Для показателей основных 
классов иммуноглобулинов использовали референсные 
значения, приведённые в инструкциях к наборам тест-
систем. Для оценки титра специфических антител к кап-
сульному антигену F1 чумного микроба использовали 
иммуноферментную тест-систему «ИФА-Ат-Ф1 Yersinia 
pestis» (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб», г. Саратов). Учёт оп-
тической плотности осуществляли на автоматическом 
ридере ELx 808 IU (Biotek Instruments Inc, США).

Фенотип лимфоцитов определяли с использовани-
ем сертифицированных моноклональных антител (МКАТ, 
производства Becton Dickinson, США) в панели: CD45-
Alexa 700, CD3-PE-Cy7, CD4-PerCP, CD8-APC-Cy7, CD16-PE, 
CD19-FITC; для чего готовили «коктейль» моноклональ-
ных антител в соответствии с инструкцией производи-
теля. В пробирку для цитофлуориметрического анализа 
добавляли 50 мкл крови с ЭДТА и 75 мкл коктейля. Лизис 
эритроцитов проводили с помощью BD FACSTM Lysing 
solution (Becton Dickinson, США) согласно инструкции. 
Анализ окрашенных МКАТ образцов проводили на про-

точном цитофлуориметре BD FACSCanto™  II (Becton 
Dickinson, США) в программе BD Diva 6.0. В каждой про-
бе анализировалось не менее 10 000 клеток. Для изуче-
ния клеточного звена определяли следующие субпо-
пуляции лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы 
(CD3+CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), 
NK-клетки (CD3-CD16+) и В-лимфоциты (CD19+). Иммуно-
регуляторный индекс (ИРИ) рассчитывали по формуле: 
ИРИ = CD3+CD4+/CD3+CD8+; значения индекса выража-
ли в условных единицах (у. е.).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
«STATISTICA» версия  6.1. Для проверки нормальности 
сравниваемых выборок применяли критерии Колмого-
рова – Смирнова и Шапиро – Уилка, для определения 
равенства дисперсий – критерий Левена. Так как выбор-
ки не соответствовали критериям нормальности, а так-
же отсутствовало равенство дисперсий, то сравнитель-
ный анализ проводили с использованием непараметри-
ческих критериев Уилкоксона и Фридмана для парных 
и множественных сравнений соответственно и корре-
ляционного анализа Спирмена (rs). Полученные данные 
выражали в виде медианы (Me) и диапазона квартиль-
ных отклонений (Q25%–Q75%). При этом различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Материалы данной работы (2-й этап исследований) 
базируются на результатах, полученных при оценке эф-
фективности вакцинации местного населения против 
чумы, проводимых в Республике Тыва в 2018 г. (1-й этап) 
[16] и являются продолжением комплексной научной 
темы в рамках распоряжения Правительства РФ № 1864-
р (05.09.2016) [17].

Ранее нами было показано статистически значи-
мое снижение концентрации IgM спустя 1, 3, 6  меся-
цев и IgG через 1  месяц после вакцинации ЖЧВ в сы-
воротке крови добровольцев в сравнении со значе-
ниями до её проведения [16]. Во 2-м этапе исследова-
ния (после ревакцинации ЖЧВ) концентрация IgG пре-
вышала величину показателя до вакцинации в 1,3 раза 
(табл. 1) на 5-й срок наблюдения (р = 0,01) и в 1,5 раза – 
на 6-й срок (р = 0,05), а IgM – в 1,7 раза на 6-й срок на-
блюдения (р = 0,01). Примечательно, что после ревакци-
нации медианные значения концентрации этих имму-
ноглобулинов несколько превышали значения физио-
логической нормы, тем не менее, к 7-му сроку они ста-
тистически значимо снижались. Согласно результатам, 
полученным после ревакцинации исследуемой группы 
добровольцев, регистрировалось повышение концен-
трации IgM и IgG по сравнению с данными после вакци-
нации (р < 0,001). В ходе статистического анализа взаи-
мосвязей между показателями 2-го срока установлены 
корреляционные связи концентрации IgG со спонтан-
ной продукцией IL-4, IgM, IgA, CD19+-клетками (rs = 0,44, 
0,48, 0,34 и 0,4 соответственно; p < 0,05) и с CD3+CD8+-
лимфоцитами (rs = –0,37; p < 0,05). Обращает на себя вни-
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мание сохранение взаимосвязи IgG с IgM и IgA на 3-м 
(rs = 0,51 и 0,64; p < 0,05) и 4-м (rs = 0,75 и 0,8; p < 0,05) 
сроках соответственно. Выявленные корреляционные 
взаимосвязи указывают на влияние ЖЧВ на продукцию 

основных классов иммуноглобулинов (IgG, IgM и IgA) 
В-лимфоцитами при участии IL-4, который модулиру-
ет функциональное состояние B- и T-лимфоцитов кро-
ви, в начальные сроки после вакцинации (1–3-й месяц).

Показатель Референсные 
значения

До вакцинации
(1-й срок)

После ревакцинации, месяц

1-й (5-й срок) 3-й (6-й срок) 6-й (7-й срок)

IgG, мг/мл 7,0–16,0 13,4 (9,0–21,2) 17,0 (15,2–22,6) ** 19,6 (16,0–24,7) * 9,6 (8,6–12,0)

IgM, мг/мл 0,4–2,3 1,8 (1,2–2,6) 2,0 (1,4–2,9) 3,0 (2,4–3,7) * 1,4 (1,2–1,9) *

IgA, мг/мл 0,7–4,0 1,3 (0,9–2,0) 4,0 (3,5–5,2) *** 3,8 (3,5–4,7) *** 2,3 (1,6–2,6) ***

IgE общ., МЕ/мл 0–100 25,0 (10,0–130,0) 15,0 (5,0–48,0) ** 20,0 (4,1–57,0) *** 44,0 (14,0–131,0)

Примечание. * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 уровни статистической значимости по отношению к значениям показателя до проведения вакцинации.

Т А Б Л И Ц А   1
ДИНАМИКА ОСНОВНЫХ КЛАССОВ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ ПОСЛЕ РЕВАКЦИНАЦИИ ЖЧВ, 
Me (Q25%–Q75%)

T A B L E   1
DYNAMICS OF THE MAJOR IMMUNOGLOBULIN CLASSES 
AFTER REVACCINATION, Me (Q25%–Q75%)

РИС. 1.  
Динамика основных классов иммуноглобулинов у вакцини-
рованных/ревакцинированных ЖЧВ мужчин и женщин, Ме: 
1 – 1-й срок; 2 – 2-й срок; 3 – 3-й срок; 4 – 4-й срок; 5 – 5-й срок; 
6 – 6-й срок; 7 – 7-й срок; * – р < 0,001, уровень статистической 
значимости группы мужчин в сравнении с группой женщин

FIG. 1.  
Dynamics of the main classes of immunoglobulins in vaccinat-
ed/revaccinated men and women, Me: 1 – period 1; 2 – period 2; 
3 – period 3; 4 – period 4; 5 – period 5; 6 – period 6; 7 – period 7; 
* – p < 0.001, statistical significance level of group of men in com-
parison with group of women
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На 1-м этапе исследования было отмечено повышение 
концентрации IgА через 1 месяц после вакцинации (1,9 мг/
мл (1,4–2,4) по сравнению с показателями до вакцинации 
1,3 мг/мл (0,9–2,0)), тем не менее в последующие 2 срока 
статистически значимых отличий не обнаружено. Уровень 
IgА в сыворотке крови людей после ревакцинации варьи-
ровался аналогично изменениям концентрации IgG – че-
рез 1, 3 и 6 месяцев зафиксировано повышение концен-
трации в 3,1, 2,9 и 1,8 раза соответственно (р < 0,001).

Сравнительный анализ уровня IgE показал отсут-
ствие статистически значимых различий после вакцина-
ции. В то же время после ревакцинации, содержание IgE 
статистически значимо ниже (5–6-е сроки), чем было до 
вакцинации (р < 0,01). Выявленные особенности показа-
телей содержания иммуноглобулинов IgА и IgE в сыво-
ротке варьировали в пределах референсных значений.

На рисунке 1 продемонстрирована динамика основ-
ных классов иммуноглобулинов в зависимости от ген-
дерной принадлежности. Показано, что у мужчин уров-
ни IgG и IgM до вакцинации статистически значимо ниже, 
чем у женщин. Общее повышение концентрации IgM 
через 3 месяца после ревакцинации (табл. 1) обуслов-
лено в большей степени увеличением IgM среди жен-
щин. Уровни IgG и IgA на 4-й срок (3 месяца после вак-
цинации) были статистически значимо выше у мужчин.

На 1-м этапе исследования нами было показано [16], 
что у 86 % добровольцев положительная сероконверсия 
наблюдалась через 1 месяц после вакцинации ЖЧВ, сред-
ний титр составлял 1 : 156,3. Уровень специфических анти-
тел к фракции 1 чумного микроба, превышающий диагно-

стический титр, равный 1 : 80, был установлен в 37 % слу-
чаев (рис. 2). На 3-м сроке наблюдения средний титр был 
1 : 137, и лишь в 6 % случаев уровень антител не превышал 
значения диагностического титра. Спустя полгода уровень 
специфических IgG в сыворотке крови сохранялся у 87 % 
добровольцев (титр АТ на уровне диагностического).

После ревакцинации уровень специфических ан-
тител к F1 чумного микроба значительно повышался – 
на 5-й срок исследования в 91 % случаев титр превышал 
диагностический (средний титр составил 1 : 573,3). Схо-
жие результаты были получены спустя 3 месяца после ре-
вакцинации, лишь у 4 % добровольцев титр IgG к капсуль-
ному антигену чумного микроба был равен 1 : 80. Тем не 
менее, к 7-му сроку специфические антитела были обна-
ружены лишь у 5 % добровольцев. В ходе статистического 
анализа взаимосвязей между показателями установлена 
положительная корреляция титра IgG к F1 c общим IgG 
(rs = 0,43, p < 0,05), а также спонтанной продукцией IFN-γ 
через 1 (rs = 0,49, p < 0,05) и 3 (rs = 0,30, p < 0,05) месяца по-
сле вакцинации, что может свидетельствовать о преоб-
ладании Th1-зависимого клеточного иммунного ответа. 

Как нами было показано ранее, на 1-м  этапе ком-
плексного исследования статистически значимое сни-
жение концентрации IFN-γ, IL-4 и TNF-α в спонтанных 
и индуцированных пробах было выявлено на 2-й срок 
наблюдения (1  месяц после вакцинации), также выяв-
лено их последующее повышение спустя 3 и 6 месяцев 
в сравнении с величиной показателей до вакцинации 
[16]. На  2-м  этапе исследования, через 1  месяц после 
ревакцинации, регистрировалось повышение продук-

РИС. 2.  
Процентное соотношение титров антител к F1 Y. pestis 
у людей, вакцинированных/ревакцинированных ЖЧВ; 
а – 1-й срок; б – 2-й срок; в – 3-й срок; г – 4-й срок; д – 5-й срок; 
е – 6-й срок; ж – 7-й срок; 1 – титр АТ меньше диагностиче-
ского; 2 – титр АТ на уровне диагностического; 3 – титр АТ 
выше диагностического (согласно инструкции производите-
ля диагностический титр составляет 1 : 80)

FIG. 2.  
Percentage ratio of antibody titre to F1 Y. pestis in humans vacci-
nated by live plague vaccine: а – period 1; б – period 2; в – period 3; 
г – period 4; д – period 5; е – period 6; ж – period 7; 1 – antibody ti-
tre is less than diagnostic; 2 – antibody titre at the diagnostic lev-
el; 3 – antibody titre higher than diagnostic (diagnostic titre is 1 : 80 
according to the manual)
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ции IFN-γ в спонтанных пробах в 3,4 раза в сравнении 
с исходным уровнем и TNF-α – через 1 и 3 месяца в 2,3 
и 7,0 раз соответственно (табл. 2). Величина спонтанной 
выработки IFN-γ на 5-й срок превышала уровень IFN-γ че-
рез 1 месяц после вакцинации (р = 0,001). Также меди-
ана концентрации IFN-γ спустя 1 месяц после ревакци-
нации была в 1,5 раза выше, чем через 6 месяцев после 
вакцинации (р = 0,0001), в то время как продукция TNF-α 

находилась на том же уровне. После ревакцинации ЖЧВ 
в отношении изменения продукции противовоспали-
тельного цитокина IL-4 (табл. 2), так же как и после вак-
цинации, установлено статистически значимое сниже-
ние концентрации через 1 месяц (р < 0,001) и повыше-
ние через 3 месяца до исходных значений показателя.

Статистически значимое повышение продукции IL-4 
под влиянием митогена установлено на 5-й срок (через 

Показатель, 
пг/мл

До 
ревакцинации  

(1-й срок)

После ревакцинации, месяц

1-й (5-й срок) 3-й (6-й срок) 6-й (7-й срок)

СП ИП СП ИП СП ИП СП ИП

TNF-α 60
(60–103)

99,5
(60–250)

140
(100–290) *

220
(130–420)

420
(330–495) *

380
(280–510) *

450
(270–690) ***

710
(680–930) ***

IFN-γ 100
(0–280)

240
(6–350)

340
(260–380) *

400
(300–620) *

80
(50–110)

145
(110–225)

43
(25–100)

250
(170–340)

IL-4 3,0
(1,0–6,2)

5,0
(2,3–6,4)

0
(0–0) *

0,8
(0–1,0) *

5,0
(3,5–6,5)

5,0
(3,5–6,5)

1,8
(0,8–1,8) **

2,7
(1,8–3,4) **

Примечание. СП – спонтанная продукция цитокинов; ИП – индуцированная продукция цитокинов; * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001, уровни статистической значимости по отношению к зна-
чениям показателя до проведения вакцинации.

Т А Б Л И Ц А   2
СПОНТАННАЯ И ИНДУЦИРОВАННАЯ ПРОДУКЦИЯ 
ЦИТОКИНОВ (TNF-α, IFN-γ И IL-4) У ЛЮДЕЙ, 
РЕВАКЦИНИРОВАННЫХ ЖЧВ, Me (Q25%–Q75%)

T A B L E   2
SPONTANEOUS AND INDUCED CYTOKINE PRODUCTION 
(TNF-α, IFN-γ AND IL-4) IN PEOPLE REVACCINATED  
BY LIVE PLAGUE VACCINE, Me (Q25%–Q75%)

РИС. 3.  
Динамика спонтанной/индуцированной продукции цито-
кинов у вакцинированных/ревакцинированных ЖЧВ мужчин 
и женщин, Ме: 1 – 1-й срок; 2 – 2-й срок; 3 – 3-й срок; 4 – 4-й срок; 
5 – 5-й срок; 6 – 6-й срок; 7 – 7-й срок; * – р < 0,001, уровень ста-
тистической значимости в сравнении с женщинами

FIG. 3.  
Dynamics of spontaneous/induced production of cytokines in vac-
cinated/revaccinated live plague vaccine men and women, Me: 
1 – period 1; 2 – period 2; 3 – period 3; 4 – period 4; 5 – period 5; 
6 – period 6; 7 – period 7; * – p < 0.001, statistical significance level 
in comparison with group of women
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1 месяц после ревакцинации ЖЧВ). Через 3 и 6 месяцев 
после ревакцинации подобных различий между показа-
телями продукций цитокина отмечено не было. В целом 
уровень индуцированной продукции IL-4 полностью по-
вторяет характер изменений концентрации этого цито-
кина в спонтанных пробах.

Способность лимфоцитов крови к повышению продук-
ции цитокинов под влиянием ConA сохранялась и после 
ревакцинации. Стоит отметить, что спонтанная продукция 

TNF-α через 1 месяц после ревакцинации ЖЧВ статисти-
чески значимо выше в 3,3 раза (р < 0,001), а митогенинду-
цированная выработка данного цитокина в 3,9 раза ниже 
аналогичных показателей у вакцинированных (2-й срок). 
Высокий уровень продукции TNF-α в спонтанных пробах 
сохранялся также на 6-й и 7-й сроки наблюдения.

Различия продукции цитокинов в зависимости 
от гендерной принадлежности представлены на рисун-
ке 3. У мужчин зафиксированы более высокие медиан-

РИС. 4.  
Динамика клеток крови у вакцинированных/ревакциниро-
ванных ЖЧВ мужчин и женщин, Ме (Q25%–Q75%): 1 – 1-й срок; 
2 – 2-й срок; 3 – 3-й срок; 4 – 4-й срок; 5 – 5-й срок; 6 – 6-й срок; 
7 – 7-й срок; * – р < 0,001, уровень статистической значимо-
сти в сравнении с женщинами

FIG. 4.  
Dynamics of blood cells in men and women vaccinated/re-
vaccinated with HPV, Me (Q25%–Q75%): 1 – period 1; 2 – peri-
od 2; 3 – period 3; 4 – period 4; 5 – period 5; 6 – period 6; 7 – pe-
riod 7; * – p < 0.001, statistical significance level in comparison 
with women
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ные значения показателя IL-4 в индуцированных про-
бах через 3 месяца после вакцинации (p < 0,001), а также 
TNF-α как в спонтанных, так и в индуцированных пробах 
на 4-й срок наблюдения по сравнению с женской груп-
пой (p < 0,001).

Также стоит отметить, что использованный в иссле-
дованиях лимфоцитарный митоген ConA не является ан-
тигеном Y. pestis, поэтому позволяет лишь косвенно сви-
детельствовать об активации и функциональном состоя-
нии иммунокомпетентных клеток организма, вакциниро-
ванного против чумы. Применение специфических ассо-
циированных с чумным микробом антигенов при работе 
c клиническим материалом вакцинированных/ревакци-
нированных людей при количественном определении 
уровня цитокинов и изучении клеточного звена имму-
нитета должно позволить корректно оценить изменения 
показателей иммунной системы в ответ на введение ЖЧВ.

Сравнительный анализ популяционного состава кле-
ток крови выявил статистически значимое снижение CD3+-
клеток через 1 и 3 месяца после вакцинации ЖЧВ по сравне-
нию с исходным уровнем (1-й этап исследований) [16]. Ста-
тистически значимое повышение CD3+-клеток в 1,1 раза от-
мечено на 4-й срок, величина этого показателя, тем не ме-
нее, находилась в диапазоне физиологической нормы. 
Медиана процентного содержания Т-лимфоцитов в кро-
ви женщин на 3-й срок статистически значимо в 1,1 раза 
выше в сравнении с мужчинами (p = 0,015; рис. 4).

Таким образом, изменения в содержании Т-лимфо-
цитов, выявленные в ходе 1-го этапа исследования, но-
сили характер перераспределения их популяций и выра-
жались в статистически значимом увеличении CD3+CD8+-
лимфоцитов через 1 месяц, снижении уровня CD3+CD4+-

клеток спустя 3  месяца и статистически значимом 
повышении уровня Т-хелперов через 6 месяцев после вак-
цинации при одновременном снижении процентного со-
держания цитотоксических Т-лимфоцитов [16]. Важно от-
метить, что содержание Т-хелперов после ревакцинации 
также оставалось значительно выше в сравнении с дан-
ными перед вакцинацией, а также в 1,2 и 1,6 раза по срав-
нению со 2-м (28,3 % (23,8–32,8)) и 3-м (24,3 % (20,5–26,7)) 
сроками наблюдения соответственно (р < 0,001, табл. 3).

После ревакцинации ЖЧВ процентное содержа-
ние CD3+-клеток оставалось на относительно высоком 
уровне (р < 0,05) по сравнению с величиной показателя 
до вакцинации (табл. 3).

Динамика содержания В-клеток крови соответствует 
текущему вакцинальному процессу: повышение их отно-
сительного содержания после вакцинации [16] и посте-
пенное снижение в период после ревакцинации (табл. 3). 
Величина показателя при этом варьирует в пределах 
нормальных значений. Содержание CD19+-лимфоцитов 
через 3 месяца после ревакцинации ЖЧВ коррелировало 
с повышенным содержанием IgG в сыворотке крови ис-
пытуемых (rs = 0,43; р < 0,05), что свидетельствует об ак-
тивации функционального состоянии В-клеток в реали-
зации поствакцинального иммунного ответа.

В случае CD3+CD8+-лимфоцитов отмечалась тенден-
ция к снижению величины показателя после ревакцина-
ции ЖЧВ при сравнении с данными от 1-го срока наблюде-
ния (табл. 4). Статистически значимых различий в динамике 
процентного содержания Т-хелперов и CD3+CD8+-клеток 
между мужчинами и женщинами не выявлено (рис. 4).

При анализе иммунорегуляторного индекса (ИРИ) 
установлено, что происходит изменение данного пока-

Показатель, % До вакцинации 
(1-й срок)

После ревакцинации, месяц

1-й (5-й срок) 3-й (6-й срок) 6-й (7-й срок)

CD3+ 64,9 (58,1–70,1) 70,1 (62,8–74,4) ** 71,0 (62,9–77,0) ** 67,7 (60,2–71,8) *

CD3+CD4+ 29,6 (24,5–33,5) 34,7 (32,6–37,7) ** 38,2 (33,9–44,4) ** 38,4 (31,8–42,3) **

CD3+CD8+ 29,4 (24,1–35,1) 26,9 (21,9–31,2) ** 23,3 (19,6–28,0) ** 23,5 (22,8–25,3) **

CD16+ 16,7 (12,9–21,9) 17,4 (12,5–22,8) 8,6 (7,1–12,8) ** 15,3 (13,1–22,1)

CD19+ 9,5 (7,2–12,3) 9,8 (8,1–11,7) 9,0 (7,1–11,5) * 9,1 (6,7–11,9) **

Примечание. * – р < 0,05, ** – р < 0,01, уровни статистической значимости по отношению к значениям показателя до проведения вакцинации.

Т А Б Л И Ц А   3
ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРОВ, 
Т- И B-ЛИМФОЦИТОВ В КРОВИ РЕВАКЦИНИРОВАННЫХ 
ПРОТИВ ЧУМЫ ЛЮДЕЙ, Me (Q25%–Q75%)

T A B L E   3
DYNAMICS OF CONTENT OF NATURAL KILLER CELLS, 
T- AND B-LYMPHOCYTES IN BLOOD OF PEOPLE 
REVACCINATED AGAINST PLAGUE, Me (Q25%–Q75%)

Показатель До вакцинации
(1-й срок)

После ревакцинации, месяц

1-й (5-й срок) 3-й (6-й срок) 6-й (7-й срок)

ИРИ, у. е. 1,0 (0,8–1,3) 1,3 (1,1–1,6) ** 1,7 (1,3–2,2) ** 1,7 (1,3–1,8) **
Примечание. * – р < 0,01, ** – р < 0,001, уровни статистической значимости по отношению к значениям показателя до проведения вакцинации.

Т А Б Л И Ц А   4
ДИНАМИКА ИММУНОРЕГУЛЯТОРНОГО ИНДЕКСА 
У РЕВАКЦИНИРОВАННЫХ ЖЧВ, Me (Q25%–Q75%)

T A B L E   4
DYNAMICS OF IMMUNOREGULATORY INDEX IN PEOPLE 
REVACCINATED AGAINST PLAGUE, Me (Q25%–Q75%)
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зателя на 3-й срок наблюдения за счёт сниженного уров-
ня Т-хелперов. Для первых трёх сроков наблюдения ха-
рактерны низкие значения ИРИ, что связано со сниже-
нием содержания CD3+CD4+-лимфоцитов (ниже рефе-
ренсных значений) [16].

На 1-м этапе исследований нами показано, что повы-
шение ИРИ через 6 месяцев после вакцинации связано 
с увеличением доли Т-хелперов [16]. Отмечено увеличение 
ИРИ на фоне повышения содержания Т-хелперов в крови 
через 1, 3 и 6 месяцев после ревакцинации ЖЧВ (rs = 0,65 
и rs = 0,7 соответственно, р < 0,05; табл. 4). Статистически 
значимых различий в динамике медианных значений ИРИ 
между мужчинами и женщинами не обнаружено (рис. 4).

Сравнительный анализ содержания NK-клеток 
на  1-м и 2-м  этапах исследования показал, что после 
вакцинации их содержание увеличивается в 1,1–1,2 раза 
и снижается в 1,2 раза спустя полгода (р < 0,001), а после 
ревакцинации снижается в 1,9 раза по сравнению с по-
казателями до вакцинации. К 7-му  сроку наблюдения 
значение показателя NK-клеток повышается до исход-
ного уровня, что связано с участием этих клеточных фак-
торов в механизмах неспецифической резистентности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе комплексного иммунологического иссле-
дования иммунизированного ЖЧВ населения, прожи-
вающего на территории Тувинского природного оча-
га чумы, были получены результаты, которые позволи-
ли установить ряд важнейших показателей. Было пока-
зано, что изменения концентраций иммуноглобулинов 
основных классов имеет фазный характер – снижение 
(IgG и IgM) или повышение (IgA) после вакцинации ЖЧВ 
и повышение (IgG, IgM и IgA) после ревакцинации. По-
вторная вакцинация ЖЧВ приводит к увеличению чис-
ла вакцинированного контингента людей с более высо-
кими титрами специфических IgG к капсульному антиге-
ну F1 Y. pestis в сыворотке крови, которые коррелируют 
с повышением общих IgG. Также корреляционные взаи-
мосвязи были обнаружены между иммуноглобулинами, 
В-лимфоцитами и IL-4.

Об активации звеньев гуморального иммунитета ор-
ганизма людей, вакцинированных/ревакцинированных 
против чумы, также свидетельствует динамика измене-
ния субпопуляционного состава (увеличение Т-хелперов 
и В-лимфоцитов), а клеточного иммунитета – существен-
ное повышение спонтанной и индуцированной продук-
ции про- и противовоспалительных цитокинов, а также 
статистически значимые изменения в отношении пока-
зателей субпопуляционного состава крови вакциниро-
ванных/ревакцинированных: возрастание процентно-
го содержания натуральных киллеров, незначительное 
снижение Т-хелперов в крови, сопровождающееся по-
нижением ИРИ.

В ходе исследования установлены статистически 
значимые различия показателей иммуноглобулинового 
и цитокинового статуса у мужчин и женщин. Так, уровни 
IgG и IgM до вакцинации были ниже у мужчин, чем у жен-

щин. Общее повышение концентрации IgM через 3 меся-
ца после ревакцинации обусловлено в большей степе-
ни увеличением IgM среди женщин. Кроме того, у муж-
чин зафиксированы более высокие медианные значения 
IFN-γ (до вакцинации), TNF-α (4-й срок) и IL-4 (3-й срок) 
как в спонтанных, так и в индуцированных пробах в срав-
нении с женской частью группы. Тем не менее, отмечен-
ные различия показателей между женщинами и мужчи-
нами не воспроизводятся в другие сроки наблюдения, 
что свидетельствует о частном характере и может быть 
связано с иного рода факторами сравниваемых групп, 
поэтому данные отличия не должны расцениваться как 
систематическое явление и требуют дополнительного 
уточнения.

Таким образом, результаты иммунологического на-
блюдения за вакцинированными против чумы лицами 
в  Тувинском природном очаге чумы свидетельствуют 
об активации у обследованных людей звеньев гумораль-
ного и клеточного иммунитета и отсутствии поврежда-
ющего действия вакцины на клетки иммунной системы. 
Показатели иммунного статуса вакцинированных/ревак-
цинированных людей варьируют в пределах референс-
ных значений, что свидетельствует о безопасности этой 
вакцины. Однако часть отмеченных колебаний иммун-
ных реакций нивелируются по прошествии 6 месяцев 
после ревакцинации, возвращаясь к исходному уров-
ню. Поэтому для полного понимания развития и сохра-
нения адекватного противочумного иммунитета необ-
ходимо продолжить проведение ежегодного иммуноло-
гического мониторинга за населением, проживающим 
на территории Тувинского природного очага чумы и вак-
цинирующимся живой чумной вакциной, с привлечени-
ем дополнительных современных методик исследова-
ния и иммунодиагностических препаратов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В настоящее время эпизоотическая ситуация по лептоспи-
розам в Прибайкалье изучена недостаточно. Выявление природных очагов 
инфекции, определение видового состава животных-носителей, этиоло-
гической структуры возбудителей лептоспирозов необходимо для плани-
рования противоэпидемических мероприятий, а также для организации 
специфической профилактики.
Цель исследования: проанализировать современные особенности природ-
ной очаговости лептоспирозов на территории Прибайкалья. 
Материалы и методы. Обследована территория девяти администра-
тивных районов Иркутской области с 2011 по 2020 год. Отлов животных 
осуществляли в четырёх биотопах (околоводный, лугополевой, лесокустар-
никовый, остепнённый луг) и населённых пунктах. Всего добыто 1152 мелких 
млекопитающих 35 видов. Материал от зверьков изучен комплексом мето-
дов – бактериологическим, микроскопическим, серологическим (РМА), молеку-
лярными (ПЦР, MALDI-Tof MS). Серогрупповая принадлежность изолированных 
культур определена в РМА, геномовид – на масс-спектрометре Microflex LT.
Результаты. Впервые выявлен природный очаг лептоспироза в черте 
г. Иркутска, в границах которого изолированы три культуры патогенных 
лептоспир (серогруппа Javanica) от мелких млекопитающих. Определены 
основные носители возбудителей инфекции в Прибайкалье (представители 
отряда насекомоядных: тундряная бурозубка, крупнозубая бурозубка, равно-
зубая бурозубка, обыкновенная бурозубка и отряда грызунов: полёвка-эконом-
ка, водяная полёвка, узкочерепная полёвка, серая крыса). По результатам 
РМА установлены серогруппы патогенных лептоспир (Icterohaemorrhagiae, 
Grippotyphosa, Javanica, Pomona, Sejroe, Autumnalis, Australis), всего серопо-
зитивных проб – 2,4  ± 0,45 %. Титры антител у обследованных животных 
варьировали от 1  :  20 до 1  :  640. На основании результатов ПЦР-анализа 
средний показатель инфицированности зверьков изученной совокупности 
составил 16,4 ± 1,14 %. Положительные результаты в ПЦР получены у пред-
ставителей 19 из 35 видов. 
Заключение. В Прибайкалье доля животных, имевших контакт с патоген-
ными лептоспирами, довольно высока. Природные очаги этой инфекции 
широко распространены в регионе; они формируются преимущественно 
в увлажнённых биотопах.

Ключевые слова: лептоспирозы, эпизоотологическое обследование, мелкие 
млекопитающие, Прибайкалье 
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ABSTRACT

Background. In presence the epizootiological situation on leptospirosis in the ter-
ritories adjacent to Lake Baikal is not studied well. The showing up of natural focus, 
discovering of host animal’s species composition and etiological structure of  lep-
tospirosis causative agents are essential to plan any epidemiological response 
and to organize the specific prophylaxis. 
Aim: to analyze contemporary characteristics of leptospirosis natural foci at the ter-
ritories adjacent to Lake Baikal.
Materials and methods. From 2011 till 2020 the territory of nine Irkutsk Region's 
administrative districts was investigated. Trapping has been done at four kind of sites 
(wetland, meadow, forest-shrub, steppificated meadow) and boroughs. 1152 small 
mammals which belonged to 35 species were collected. Collected samples were stud-
ied by complex of methods. Serogroup belonging was detected by micro agglutina-
tion and decomposition test, and genomic species – by Microflex LT mass analyzer.
Results. A leptospirosis natural foci in the Irkutsk city boundary was newly founded 
and there were isolated (from small mammals) four pathogenic cultures of leptospiras 
belonging to Javanica serogroup. Main hosts of causative agents at the territories 
adjacent to Lake Baikal were defined (insect-eating mammals: tundra shrew, large-
toothed Siberian shrew, even-toothed shrew, shrew-mouse, and rodents: root vole, 
ground vole, narrow-skulled vole, sewer rat). By micro agglutination were defined 
pathogenic leptospirosis serogroups (Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa, Ja-
vanica, Pomona, Sejroe, Autumnalis, Australis), all over 2.4 ± 0.45 % seropositive. 
Antibody dilution at survey animals ranged from 1 : 20 to 1 : 640. On the grounds 
of PCR results the mean value of infected animals in studied sample was 16.4 ± 1.14 %. 
Positive PCR findings were at 19 from 35 animal species.
Conclusion. At the territories adjacent to Lake Baikal In the Baikal region, the pro-
portion of animals that have had contact with pathogenic leptospira is quite high. 
Natural focus of this infection are highly pervasive in this region, they are evolved 
mainly in dewy sites.

Key words: leptospirosis, epizootological survey, small mammals, the territories 
adjacent to Lake Baikal
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ВВЕДЕНИЕ

Лептоспирозы – группа нетрансмиссивных природ-
но-очаговых инфекций бактериальной природы, зани-
мающих одно из ведущих мест среди зоонозов по ши-
роте распространения природных и антропургических 
очагов [1, 2, 3, 4, 5].

В Прибайкалье случаи лептоспирозной инфекции 
официально начали регистрировать с 1951 г. Заболе-
вание чаще выявляли среди населения, проживающе-
го в районах с развитым животноводством. Контингент 
заболевших составляли скотники, доярки, телятницы, 
свинарки, рабочие мясокомбинатов, ветеринарные ра-
ботники, охотники-промысловики. Заражение людей 
происходило контактным и водным путями, основны-
ми источниками инфекции служили свиньи, крупный 
рогатый скот и различные виды мелких млекопитаю-
щих [6, 7, 8].

Впервые целенаправленное изучение территорий 
Прибайкалья на лептоспироз провели с 1967 по 1973 г. 
сотрудники Иркутского научно-исследовательского ин-
ститута эпидемиологии и микробиологии. Были обсле-
дованы 15 районов Иркутской области, обработан зна-
чительный объём полевого материала от диких мел-
ких млекопитающих (n  =  1026), проведено большое 
количество серологических реакций сывороток кро-
ви людей (n = 4127) и сельскохозяйственных животных 
(n = 4784). Обширные исследования позволили выявить 
природные очаги заболевания, установить преимуще-
ственную циркуляцию патогенных лептоспир сероло-
гических групп Pomona, Hebdomadis, Tarassovi и реже 
Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa [9, 10].

В настоящее время эпизоотическая ситуация 
по лептоспирозам в Прибайкалье и в целом по Сиби-
ри остаётся неясной. В этой связи представляется не-
обходимым исследовать региональные закономерно-
сти циркуляции лептоспирозной инфекции, поскольку 
это важно как для практической медицины, так и для из-
учения вопросов природной очаговости. Сведения 
по выявлению энзоотичных территорий, видового со-
става животных-носителей, этиологической структуры 
возбудителей лептоспирозов необходимы для совер-
шенствования эпидемиологического надзора за леп-
тоспирозами [11–14].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение современных особенностей природной 
очаговости лептоспирозов в Прибайкалье.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эпизоотологическое обследование проводилось 
в  2011–2020  гг. в границах девяти административных 
районов Иркутской области (Жигаловский, Заларинский, 
Зиминский, Иркутский, Нижнеудинский, Нукутский, Оль-
хонский, Усть-Илимский, Эхирит-Булагатский) и в г. Ир-

кутске; отлов животных был произведён на 41  точке 
(рис. 1). Мелких млекопитающих добывали давилками 
«Геро», живоловками, капканами и конусами на лов-
чих канавках. Определение видовой принадлежности 
осуществляли в основном по строению черепа и зубов 
[15–19]. Всего изучено на лептоспирозы 1152  мелких 
млекопитающих 35 видов (табл. 1). Для бактериологи-
ческих исследований зверьки отлавливались живыми, 
поскольку это повышает вероятность выделения воз-
будителя [20, 21].

Для исследований у животных брали почку и фильтр-
отпечаток крови из сердца. Лабораторный анализ осу-
ществляли бактериологическим (посев на жидкие пи-
тательные среды), микроскопическим (микроскопия 
в тёмном поле), серологическим (реакция микроагглю-
тинации – РМА) и молекулярными методами (полиме-
разная цепная реакция – ПЦР, времяпролетная масс-
спектрометрия с матрично-активированной лазерной 
десорбцией/ионизацией – MALDI-Tof MS).

Сразу после вскрытия животного делали посев кор-
кового вещества почки на жидкие питательные среды 
Ферворта – Вольфа и Элленгаузена – МакКалоха в моди-
фикации Джонсона – Харриса – EMJH (Becton Dickinson, 
США). Всего выполнен 461  посев. Их инкубировали 
при 28 °С в течение трёх недель. Препараты почек жи-
вотных изучали методом «темнопольной» микроскопии 
на 7-е, 14-е и 21-е сутки.

Для постановки РМА в качестве антигена исполь-
зовали диагностический набор 7–10-дневных культур 
11 эталонных штаммов лептоспир. Манипуляции прово-
дили согласно действующим методическим указаниям. 
Всего в РМА исследовали 1152 фильтра-отпечатка кро-
ви из сердца отловленных животных.

Молекулярно-генетическим методом исследова-
ли 1053  пробы почек мелких млекопитающих. ПЦР-
диагностику выполняли в соответствии с действующи-
ми методическими рекомендациями. Экстракцию сум-
марного препарата ДНК/РНК осуществляли с помощью 
сертифицированного набора «РИБО-преп». ПЦР в ре-
жиме реального времени ставили с тест-системой «Ам-
плиСенс® Leptospira-FL» или «ЛПС» (ФГУН ЦНИИЭ Роспо-
требнадзора, Москва) на амплификаторе Rotor-Gene Q 
(Qiagen, Германия). 

Серогрупповую принадлежность трёх изолирован-
ных штаммов определяли в РМА с «Набором сывороток 
групповых агглютинирующих лептоспирозных» («Арма-
вирская биофабрика», Армавир).

При работе на масс-спектрометре Microflex LT 
(Bruker Daltonics, Германия) использовали параметры 
отношения массы иона к его заряду (m/z) от 2000 до 
20 000, спектры снимали при напряжении IonSource 1 
(IS1) 20,0 кВ, IonSource 2 (IS2) 18,05 кВ, напряжении на 
фокусирующей линзе – 6,00 кВ, частоте азотного лазе-
ра – 60 Гц. Каждый спектр получали путём суммирова-
ния шести одиночных спектров (240 импульсов лазера). 
В качестве калибровочного стандарта и положительно-
го контроля анализа использовали белковый экстракт 
штамма E. coli DH5a (ref. № 255343; BrukerDaltonics, Гер-
мания). Анализ спектров и идентификацию выполняли 
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с использованием программного обеспечения MALDI 
Biotyper  3.0. Заключение о таксономической принад-
лежности штамма осуществляли на основании значения 
индекса совпадения (SV, score value): SV ≥ 2,3 – досто-
верная идентификация до вида; SV в диапазоне 2,000–
2,299 – достоверная идентификация до рода, вероятная 
идентификация до вида; SV в диапазоне 1,7–1,999 – ве-
роятная идентификация до рода и SV < 1,7 – недосто-
верный результат.

Статистическая обработка результатов проведе-
на стандартными методами вариационной статисти-
ки, в частности, при сравнении отдельных выборок ис-
пользован метод Стьюдента для качественных призна-
ков [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении эпизоотологического обследова-
ния территорий Прибайкалья отлов большинства живот-
ных осуществлялся в увлажнённых биотопах, поскольку 
циркуляция лептоспир в природных очагах непосред-
ственно связана с водной средой. В таких условиях добы-
ты млекопитающие 35 видов, из них 20 представлены не-
большим количеством особей (1,5 % и менее от общего 
числа животных) или только единичными экземплярами. 
Наиболее массовый вид из отряда грызунов – это полёв-
ка-экономка (Alexandromys oeconomus Pallas, 1776); всего 
было добыто 266 зверьков, что составило 31,0 % от об-
щего числа отловленных грызунов (n = 857). Доминирую-
щий в отловах вид из отряда насекомоядных – бурозуб-

РИС. 1.  
Места сбора полевого материала при эпизоотологиче-
ском обследовании Прибайкалья на лептоспироз:  1 – реки; 
2 – границы административных районов Иркутской обла-
сти; 3 – районные центры; 4 – обследованные администра-
тивные районы Иркутской области (1 – Жигаловский, 2 – За-
ларинский, 3 – Зиминский, 4 – Иркутский, 5 – Нижнеудинский, 
6 – Нукутский, 7 – Ольхонский, 8 – Усть-Илимский, 9 – Эхи-
рит-Булагатский); 5 – точки отлова животных; 6 – граница 
Иркутской области

FIG. 1.  
Collecting ground while epizootiological survey territories adja-
cent to Lake Baikal on leptospirosis: 1 – rivers; 2 – boundary lines 
of Irkutsk Region's administrative districts; 3 – regional centerы; 
4 – surveyed Irkutsk Region's administrative districts (1 – Zhygal-
ovsky, 2 – Zalarinsky, 3 – Ziminsky, 4 – Irkutsky, 5 – Nizhneudinsky, 
6 – Nukutsky, 7 – Olkhonsky, 8 – Ust-Ilimsky, 9 – Ekhirit-Bulagat-
sky); 5 – trapping spots; 6 – boundary line of Irkutsk Region
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№ Вид
РМА ПЦР

n* + % (+) n + % (+)

1 Крот алтайский 3 0 0 3 0 0

2 Обыкновенная бурозубка 68 0 0 60 9 15,0 ± 4,61

3 Тундряная бурозубка 117 2 1,7 ± 1,18 110 28 25,5 ± 4,16

4 Крупнозубая бурозубка 22 1 4,6 ± 4,47 15 7 46,7 ± 12,88

5 Средняя бурозубка 28 0 0 25 1 4,0 ± 3,92

6 Равнозубая бурозубка 11 0 0 11 3 27,3 ± 13,43

7 Бурая бурозубка 5 0 0 4 0 0

8 Крошечная бурозубка 4 0 0 4 0 0

9 Малая бурозубка 25 1 4,0 ± 3,92 20 0 0

Всего (Отряд Насекомоядные) 283 4 1,4 ± 0,70 252 48 19,0 ± 2,47

10 Заяц беляк 7 0 0 9 1 11,1 ± 10,47

Всего (Отряд Зайцеобразные) 7 0 0 9 1 11,1 ± 10,47

11 Обыкновенная белка 1 1 ‑ 1 0 0

12 Азиатский бурундук 5 0 0 5 0 0

13 Длиннохвостый суслик 38 3 7,9 ± 4,38 38 3 7,9 ± 4,38

14 Лесная мышовка 10 1 10,0 ± 9,49 10 1 10,0 ± 9,49

15 Барабинский хомячок 3 0 0 3 0 0

16 Лесной лемминг 1 0 0 1 0 0

17 Ондатра 40 3 7,5 ± 4,16 10 1 10,0 ± 9,49

18 Красно-серая полёвка 28 1 3,6 ± 3,52 27 1 3,7 ± 3,63

19 Красная полёвка 71 1 1,4 ± 1,39 64 6 9,4 ± 3,65

20 Водяная полёвка 26 2 7,7 ± 5,23 26 6 23,1 ± 8,27

21 Узкочерепная полёвка 81 2 2,5 ± 1,73 81 14 17,3 ± 4,20

22 Полёвка-экономка 266 8 3,0 ± 1,05 266 67 25,2 ± 2,66

23 Полёвка Максимовича 4 0 0 4 0 0

24 Монгольская полёвка 1 0 0 1 0 0

25 Восточноевропейская полёвка 65 0 0 63 6 9,5 ± 3,69

26 Тёмная полёвка 20 0 0 19 0 0

27 Мышь-малютка 5 0 0 5 1 20 ± 17,89

28 Восточноазиатская мышь 71 1 1,4 ± 1,39 70 6 8,6 ± 3,35

29 Полевая мышь 13 0 0 13 0 0

30 Домовая мышь 14 1 7,1 ± 6,86 14 1 7,1 ± 6,86

31 Серая крыса 93 0 0 65 11 16,9 ± 4,65

32 Черная крыса 1 0 0 1 0 0

Всего (Отряд Грызуны) 857 24 2,8 ± 0,56 787 124 15,8 ± 1,30

33 Ласка 1 0 0 1 0 0

34 Горностай 3 0 0 3 0 0

35 Степной хорь 1 0 0 1 0 0

Всего (Отряд Хищные) 5 0 0 5 0 0

Итого 1152 28 2,4 ± 0,45 1053 173 16,4 ± 1,14
Примечание. n* – количество отловленных и исследованных зверьков; n – количество исследованных зверьков; + – количество положительных проб; % (+) – процент положительных проб.

Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО ОТЛОВЛЕННЫХ МЕЛКИХ 
МЛЕКОПИТАЮЩИХ И РЕЗУЛЬТАТЫ ИХ ИССЛЕДОВАНИЯ 
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T A B L E   1
QUANTITY OF COLLECTED SMALL MAMMALS 
AND RESULTS OF ANALYSIS BY PCR AND MICRO 
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ка тундряная (Sorex tundrensis Merriam, 1900) – 117 зверь-
ков (41,3 %; n = 283) (табл. 1).

В популяциях исследованных животных доказана 
циркуляция патогенных лептоспир. Прямым подтверж-
дением этого служит обнаружение генетического мате-
риала бактерий в пробах почек зверьков. ПЦР-анализ 
позволил определить средний показатель инфициро-
ванности изученной совокупности – 16,4 ± 1,14 %. Поло-
жительные результаты методом ПЦР получены у пред-
ставителей 19 из 35 обследованных таксонов мелких 
млекопитающих Прибайкалья. При этом виды животных, 
у которых не детектированы специфические фрагменты 
генетического материала патогенных лептоспир, пред-
ставлены в исследовании единичными особями (табл. 1).

Носителями патогенных лептоспир являются мно-
гие представители отрядов насекомоядных и грызунов. 

Инфицированность зверьков отряда насекомоядных, 
по результатам ПЦР, составила 19,0 ± 2,47 % (n = 252), 
отряда грызунов – 15,8 ± 1,30 % (n = 787), и статисти-
чески значимо не различалась. На основании резуль-
татов исследований молекулярно-генетическим мето-
дом выявлено, что наибольшее эпизоотическое значе-
ние в природных очагах лептоспироза имеют несколь-
ко видов из отряда насекомоядных: тундряная буро-
зубка, крупнозубая бурозубка, равнозубая бурозубка, 
обыкновенная бурозубка и из отряда грызунов: полёв-
ка-экономка, водяная полёвка, узкочерепная полёвка, 
серая крыса (табл. 1).

При исследовании полученного материала на на-
личие специфических антител к возбудителям лепто-
спирозов из 1152 проб серопозитивными оказались 28 
(2,4 ± 0,45 %). Антитела к патогенным лептоспирам об-

РИС. 2.  
Частота обнаружения (%) положительных результатов 
в материале от млекопитающих, отловленных в разных 
районах Иркутской области

FIG. 2.  
Frequency of disclosure (percentage of positivity) in the samples 
from mammals, which were collected in different districts of Irkutsk 
Region

Серогруппа Число положительных проб в РМА Частота встречаемости ( %)

Icterohaemorrhagiae 9 0,78 ± 0,26

Grippotyphosa 9 0,78 ± 0,26

Javanica 8 0,70 ± 0,25

Pomona 2 0,17 ± 0,12

Sejroe 1 0,09 ± 0,09

Autumnalis 1 0,09 ± 0,09

Australis 1 0,09 ± 0,09
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ЛЕПТОСПИР, ЦИРКУЛИРУЮЩИХ СРЕДИ МЕЛКИХ 
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ПО РЕЗУЛЬТАТАМ РМА

T A B L E   2
ETIOLOGICAL STRUCTURE OF PATHOGENIC LEPTOSPIRAS, 
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ACCORDING TO MICRO AGGLUTINATION TEST RESULTS
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наружены у животных 14 видов. Представители этих ви-
дов также положительны и в ПЦР (табл. 1).

Рассмотрение пространственной приуроченности 
животных, у которых были выявлены фрагменты нукле-
иновых кислот патогенных лептоспир и антитела к ним, 
показало, что они обнаруживаются на всех обследован-
ных территориях (рис. 2).

При изучении этиологической структуры возбуди-
телей лептоспирозов в материале от зверьков выявле-
ны антитела к семи серогруппам патогенных лептоспир 
Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa, Javanica, Pomona, 
Sejroe, Autumnalis, Australis (табл. 2). При этом три первые 
серогруппы встречаются существенно чаще, чем четыре 
последние. Титры антител у обследованных животных ва-
рьировали от 1 : 20 до 1 : 640. На основании результатов 
РМА этиологическая структура возбудителей лептоспи-

розов, циркулирующих среди мелких млекопитающих 
на территории Эхирит-Булагатского района представле-
на серогруппами Pomona, Javanica и Grippotyphosa; в Оль-
хонском районе – серогруппами Javanica, Grippotyphosa 
и Icterohaemorrhagiae; в Зиминском районе – Javanica, 
Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae и Autumnalis, в Ниж-
неудинском районе – Javanica; в г. Иркутске – Javanica, 
Pomona, Sejroe и Australis. В Нукутском, Заларинском, Жи-
галовском, Усть-Илимском и Иркутском районах серопо-
зитивных проб не выявлено, хотя во всех из них были по-
лучены положительные результаты в ПЦР.

В таблице 3 отражены серогруппы патогенных леп-
тоспир, выявленные в РМА среди определённых видов 
зверьков. Полученные данные показывают, что в цир-
куляцию серогрупп Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa, 
Javanica вовлечён широкий круг носителей. При этом 

Серогруппа лептоспир Вид животного-носителя Количество позитивных животных

Icterohaemorrhagiae

Длиннохвостый суслик 3

Тундряная бурозубка 1

Малая бурозубка 1

Ондатра 1

Красно-серая полёвка 1

Красная полёвка 1

Узкочерепная полёвка 1

Grippotyphosa

Полёвка-экономка 6

Малая бурозубка 1

Водяная полёвка 1

Узкочерепная полёвка 1

Javanica

Тундряная бурозубка 1

Крупнозубая бурозубка 1

Малая бурозубка 1

Обыкновенная белка 1

Лесная мышовка 1

Водяная полёвка 1

Восточноазиатская мышь 1

Домовая мышь 1

Pomona Полёвка-экономка 2

Sejroe Ондатра 1

Autumnalis Малая бурозубка 1

Australis Ондатра 1

Т А Б Л И Ц А   3 
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Icterohaemorrhagiae обнаруживается чаще всего у длин-
нохвостого суслика (Urocitellus undulatus Pallas, 1779), 
Grippotyphosa – у полёвки-экономки (Alexandromys 
oeconomus Pallas, 1776). По серогруппам Pomona, Sejroe, 
Autumnalis, Australis имеются только единичные находки.

Далее оценим частоту обнаружения фрагментов 
нуклеиновых кислот патогенных лептоспир и антител 
к ним у мелких млекопитающих, отловленных в различ-
ных биотопах. В увлажнённых местах, расположенных 
в пониженных формах рельефа, где в основном прово-
дили добычу животных, выделено четыре биотопа: лу-
гополевой, лесокустарниковый, околоводный и остеп-
нённый луг. Во всех из них были получены положитель-
ные результаты, при этом показатели значительно раз-
личались. Кроме того, исследовались млекопитающие 
из населённых пунктов. Видовое разнообразие живот-
ных в лугополевом биотопе представлено 23 таксонами, 
в лесокустарниковом – 25, в околоводной – 5, в остеп-
нённом лугу – 3, в населённом пункте – 4.

Сравнение частоты обнаружения генетического ма-
териала патогенных лептоспир показывает, что в око-
ловодном и лугополевом биотопах наблюдаются наи-
большие показатели – 26,5 ± 5,11 и 20,2 ± 1,69 % (табл. 4). 
Эти значения существенно выше, чем в лесокустарни-
ковом биотопе и остепнённом лугу; между 1 и 2 t = 5,12, 
p < 0,001; между 1 и 4 t = 2,92, p < 0,01; между 2 и 3 t = 3,41, 
p < 0,001; между 3 и 4 t = 3,00, p < 0,01 (нумерация срав-
ниваемых биотопов приведена в табл. 4). При сопостав-
лении показателей серологического исследования наи-
большее значение выявлено в околоводном биотопе 
и остепнённом лугу. Частота положительных находок 
в околоводном биотопе статистически значимо выше, 
чем в лугополевом и лесокустарниковом биотопах, так, 
между 1 и 3 t = 2,31, p < 0,05; между 2 и 3 t = 2,66, p < 0,01. 
Результаты наших исследований подтверждают, что оп-
тимальным местом для циркуляции патогенных лепто-
спир является околоводный биотоп, поскольку это сре-
да обитания основных носителей инфекции. В целом это 
согласуется с данными работ других авторов [21, 23], 
где  аналогично указывается на приуроченность при-
родных очагов лептоспирозов к увлажнённым стациям.

Промежуточные значения частоты встречаемости 
фрагментов нуклеиновых кислот патогенных лептоспир 
по сравнению с показателями в открытых стациях были 
получены в материале из населённых пунктов, в то вре-
мя как серопозитивных животных там не было обнаруже-
но. Обращает на себя внимание, что в населённых пун-
ктах из четырёх отловленных видов положительные ре-
зультаты были получены только у зверьков одного вида 
(серая крыса).

Неопровержимое доказательство циркуляции воз-
будителей лептоспирозов в природе на территории 
Прибайкалья – это изоляция культур патогенных леп-
тоспир от диких мелких млекопитающих. Бактериоло-
гическим методом (посев на жидкие питательные сре-
ды кусочка почечной ткани зверьков) были выделены 
три штамма микроорганизмов рода Leptospira – из них 
два (4-I, 5-I) от бурозубки тундряной и один (108-I) от во-
дяной полёвки; животные были отловлены на террито-
рии озёрно-болотного комплекса в черте г. Иркутска. 
Принадлежность изолированных культур к серогруп-
пе Javanica определили в РМА с коммерческими ан-
тисыворотками (титр реакции штаммов: 4-I – 1  : 8000, 
5-I – 1  :  4000, 108-I – 1  :  25  000). Проведение масс-
спектрометрического анализа поверхностных белков 
показало, что исследуемые культуры относятся к виду 
L. borgpetersenii, в который входят отдельные предста-
вители серогруппы Javanica.

Представляется интересным сопоставить результа-
ты, полученные в ходе выполненных работ, с данными, 
отражёнными в исследованиях Г.А. Некипеловой и со-
авт. [9, 10]. В период с 1968 по 1972 г. было исследовано 
1026 мелких млекопитающих двенадцати видов, изоли-
ровано четыре штамма патогенных лептоспир. Авторами 
на основании результатов серологических исследова-
ний выявлены семь видов мелких млекопитающих, уча-
ствующих в циркуляции патогенных лептоспир, из них 
у четырёх видов (полёвка-экономка, узкочерепная по-
лёвка, мышь домовая, суслик длиннохвостый) обнару-
жены АТ и в нашей работе.

Видовой состав мелких млекопитающих, обследо-
ванных нами, включает 35 таксонов против 12 таковых 

№ Место отлова
РМА ПЦР

всего + % (+) виды (+) всего + % (+) виды (+)

1 Лугополевой биотоп 570 12 2,1 ± 0,60 7 568 115 20,2 ± 1,69 12

2 Лесокустарниковый биотоп 347 4 1,2 ± 0,57 4 309 26 8,4 ± 1,58 10

3 Околоводный биотоп 105 9 8,6 ± 2,73 3 75 20 26,7 ± 5,11 4

4 Остепнённый луг 31 3 9,7 ± 5,31 1 31 2 6,5 ± 4,41 2

5 Населённый пункт 99 0 0 ± 0,99 0 71 10 14,1 ± 4,13 1

Примечание. + – количество положительных проб; % (+) – процент положительных проб; виды (+) – число видов ММ с положительными результатами реакций.

Т А Б Л И Ц А   4
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ МАТЕРИАЛА  
ОТ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ, ОТЛОВЛЕННЫХ  
В РАЗЛИЧНЫХ БИОТОПАХ

T A B L E   4
RESULTS OF SMALL MAMMALS’ SAMPLES EXAMINATION, 
COLLECTED FROM DIFFERENT SITES 
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в работе Г.А. Некипеловой и соавт. [9, 10], это позволи-
ло выявить заметно больше видов зверьков (21), уча-
ствующих в циркуляции патогенных лептоспир в При-
байкалье. 

Существенным отличием современных исследо-
ваний от работ, проведённых в 1970-х годах, является 
применение ПЦР и масс-спектрометрии. Методы моле-
кулярной биологии, безусловно, расширяют информа-
тивность лабораторного анализа, но в случае с лепто-
спирозной инфекцией «золотым стандартом» всё же яв-
ляется РМА. Постановка серологической реакции даёт 
возможность качественно и количественно определить 
наличие в материале АТ к той или иной серогруппе па-
тогенных лептоспир.

Важно отметить, что доля инфицированности мелких 
млекопитающих в 1968–1972 гг. по результатам РМА со-
ставляла 1,9 %, что незначительно отличается от показа-
теля, полученного в наших исследованиях – 2,4 ± 0,45 %. 
Кроме того, среди диких животных Прибайкалья в 1970-
е годы обнаруживали штаммы пяти серогрупп (Pomona, 
Hebdomadis, Tarassovi, и реже Icterohaemorrhagiae, 
Grippotyphosa), тогда как в настоящее время с высокой 
долей вероятности можно полагать, что серопейзаж 
изменился – его составляют патогенные лептоспиры 
серогрупп Icterohaemorrhagiae, Javanica, Grippotyphosa, 
Pomona, Sejroe, Autumnalis, Australis.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведённых исследований проа-
нализирована текущая эпизоотическая ситуация в При-
байкалье. Впервые был выявлен природный очаг леп-
тоспироза в черте г. Иркутска, обусловленный цирку-
ляцией патогенных лептоспир серогруппы Javanica, 
что представляет потенциальный риск заражения лю-
дей этой инфекцией. На основании данных лаборатор-
ных исследований подтверждена циркуляция патоген-
ных лептоспир серогрупп Icterohaemorrhagiae, Javanica, 
Grippotyphosa, Pomona, Sejroe, Autumnalis, Australis. Опре-
делены доминирующие и второстепенные виды зверь-
ков-носителей. Установлено, что в эпизоотический про-
цесс чаще вовлекаются представители отряда насеко-
моядных: тундряная бурозубка, крупнозубая бурозуб-
ка, равнозубая бурозубка, обыкновенная бурозубка 
и отряда грызунов: полёвка-экономка, водяная полёв-
ка, узкочерепная полёвка, серая крыса, а всего из 35 из-
ученных видов у 21 выявлены положительные резуль-
таты на лептоспироз.

Проведённое эпизоотологическое обследование 
показало, что в Прибайкалье доля животных, имевших 
контакт с патогенными лептоспирами довольно высо-
ка, а природные очаги этой инфекции широко распро-
странены в регионе.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-
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РЕЗЮМЕ

В работе проведён анализ данных литературы об особенностях питания 
студентов, обучающихся в высших учебных заведениях различных регионов 
России, и рискаКругликоваах развития заболеваний, имеющих пищевую 
обусловленность. Они в значительной степени связаны с адаптацией сту-
дентов к обучению в вузе, отсутствием навыков самоорганизации и знаний 
в  вопросах рационального питания. Фактическое питание студентов, 
с одной стороны, характеризуется недостатком поступления макронутри-
ентов и микронутриентов, с другой – избыточным потреблением веществ, 
способствующих развитию ожирения. Результаты многочисленных исследо-
ваний показывают общую закономерность несбалансированного питания 
студентов по соотношению насыщенных и полиненасыщенных жирных 
кислот, недостаточному потреблению пищевых волокон, полноценных бел-
ков и избыточному приёму простых углеводов. Дефицит пищевых волокон 
может приводить к изменению состава микробиоценоза пищеварительного 
тракта, дефициту омега-3 жирных кислот, и, следовательно, нарушению 
жирнокислотного состава мембраны клеток крови. У 20–40 % студентов 
России выявляются признаки выраженного гиповитаминоза, особенно каль-
циферола, что обусловлено не только его дефицитом в пищевом рационе, 
но и физико-географическими, климатическими и сезонными факторами. 
Анализ содержания основных минералов у студентов показывает доста-
точное содержание в организме кальция, избыток натрия и недостаток 
магния, калия и железа, что обусловлено как составом потребляемой 
пищи, так  и  особенностями кумуляции и экскреции этих ионов. Анализ 
фактического питания студентов показывает необходимость консуль-
тирования молодых людей, особенно на первых курсах обучения. Внедрение 
образовательной программы по вопросам оптимального питания возможно 
через практику кураторской работы в период адаптации первокурсников 
к студенческой жизни.

Ключевые слова: неполноценное питание, студенты, гиповитаминоз, 
минеральные элементы, коррекция питания

Для цитирования: Кругликова Е.В., Чанчаева Е.А., Айзман Р.И. Структура питания 
российских студентов как фактор риска развития алиментарных заболеваний. Acta 
biomedica scientifica. 2021; 6(5): 68-80. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.7
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ABSTRACT

The paper analyzes the literature data on the peculiarities of nutrition of students 
studying in higher educational institutions of various regions of Russia, and the risks 
of developing food-related diseases. They are largely associated with the adaptation 
of students to study at a university, the lack of self-organization skills and a  lack 
of  knowledge in matters of rational nutrition. The actual nutrition of  students, 
on the one hand, is characterized by a lack of macronutrients and micronutrients 
intake, on the other hand, by excessive consumption of substances that contribute 
to the development of obesity. The results of numerous studies show a general pattern 
of unbalanced nutrition of students in terms of the ratio of saturated and polyun-
saturated fatty acids, insufficient consumption of dietary fiber, full-fledged proteins, 
and  excessive intake of simple carbohydrates. Dietary fiber deficiency can  lead 
to changes in the composition of the microbiocenosis of the digestive tract, a defi-
ciency of omega-3 fatty acids, and consequently, the imbalance of fatty acid composi-
tion of the blood cell membrane. 20–40 % of Russian students show signs of severe 
hypovitaminosis, especially calciferol, which is caused not only by its deficiency in the 
diet, but also by physical, geographical, climatic and seasonal factors. The analysis 
of the content of the main minerals in students shows a sufficient content of calcium 
in the body, an excess of sodium and a lack of magnesium, potassium and  iron, 
which is due to both the composition of the food consumed and the peculiarities 
of the accumulation and excretion of these ions. An analysis of the actual nutrition 
of students shows the need for counseling young people, especially in the first years 
of study. The introduction of an educational program on optimal nutrition is pos-
sible through the practice of curatorial work during the adaptation of the first-year 
students to student’s life.

Key words: poor nutrition, students, hypovitaminosis, mineral elements, food cor-
rection
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В юношеском возрасте, в период адаптации сту-
дентов, особенно первокурсников, к обучению в вузе, 
в  связи с интенсивностью учебных нагрузок, новыми 
социально-бытовыми условиями возрастает риск нару-
шения рационального питания, что может стать одной 
из причин изменения обмена веществ, и, следователь-
но, возникновению донозологических и нозологиче-
ских проявлений заболеваний. Кроме образовательных 
задач, студентам необходимо решать вопросы по само-
организации и самоконтролю, в число которых входит 
и обеспечение себя полноценным питанием. В юноше-
ском возрасте продолжаются энергозатратные процес-
сы роста и развития, что объясняет преобладание про-
цессов ассимиляции и  высокие потребности организ-
ма в макро- и микронутриентах. По данным литерату-
ры, завершение процессов роста варьирует в пределах 
17–25 лет, при этом у девушек эти процессы завершают-
ся несколько раньше, чем у юношей. Совершенствова-
ние физических качеств (мышечной силы, координации 
и скоростных способности) завершается к 21 году у де-
вушек и к 25 годам у юношей. В связи с этим необходи-
мо восполнение энерготрат не только за счёт энергоём-
ких продуктов, но и за счёт сбалансированного потре-
бления структурно-пластических нутриентов, эссенци-
альных веществ [1, 2, 3].

Длительное нарушение баланса в потреблении ка-
лорий чаще всего является причиной развития избы-
точной массы тела. Избыточная масса тела в молодом 
возрасте, пролонгированная в зрелый период, приоб-
ретает характер ожирения, при этом более опасно ожи-
рение, дебютировавшее в детском и юношеском пе-
риоде, чем в период поздней зрелости. Превентивны-
ми мерами профилактики развития избыточной массы 
тела, ожирения и алиментарных заболеваний являются 
раннее выявление признаков нарушения метаболизма 
не столько по увеличению массы тела, сколько по уве-
личению жирового компонента, биохимическим пока-
зателям плазмы крови и субъективным критериям ка-
чества жизни (работоспособность, образ жизни, само-
чувствие и др.) [1, 3–12].

ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ РОССИЙСКИХ 
СТУДЕНТОВ

Студенческий период, ассоциируемый с юношеским 
возрастом, характеризуется формированием дефини-
тивного уровня морфологических и функциональных по-
казателей организма, что требует обеспечения его адек-
ватным по количеству, качеству и соотношению набо-
ром питательных веществ [6, 13].

По данным литературы [1, 4, 10, 11, 14], рацион рос-
сийских студентов по частоте потребляемых продук-
тов характеризуется определённым пищевым набором 
(табл. 1).

Суточная потребность обучающихся в калориях, 
в  соответствии с нормами физиологических потреб-
ностей в энергии и пищевых веществах для различных 
групп населения Российской Федерации, составляет 
2200–2800 ккал/сут. Фактическое же потребление кало-
рий на 15–30 % ниже нормируемого [4, 13]. Потребление 
белков, жиров, углеводов у студентов в основном соот-
ветствует соотношению 1 : 1,02 : 5,88 или 1 : 1,13 : 4,97, 
что отклоняется от рекомендованного профиля (1 : 1 : 4) 
в сторону преобладания углеводной пищи в рационе [1, 
4, 10, 11, 14]. 

Результаты многочисленных исследований пока-
зывают общую закономерность несбалансированно-
го питания современной молодёжи по соотношению 
насыщенных жирных кислот (НЖК) и полиненасыщен-
ных жирных кислот (ПНЖК), недостаточному потребле-
нию сложных углеводов, по недостатку полноценных 
белков и избыточному потреблению простых углево-
дов [6, 13, 15].

Особенно выражено нарушение баланса макрону-
триентов в студенческом рационе среди этнических 
групп, у которых под влиянием факторов, связанных 
с диетической аккультурацией [16], с переходом от тра-
диционного к урбанизированному типу питания [17, 
18], привычное белково-липидное питание сменяется 
на преимущественно углеводное, с повышенным со-
держанием НЖК, дисбалансом жирных кислот (ЖК), не-

Частота Наименование групп пищевых продуктов

Часто потребляемые Мясо и блюда из него, колбасные изделия, крупы, макароны, каши, кондитерские изделия,  
хлебобулочные изделия, майонез, растительное масло

Средне потребляемые
Свежие овощи и фрукты, молоко, молочные и кисломолочные продукты, яйца, сливочное масло, 
фаст-фуд, продукты быстрого приготовления, чай, кофе, газированные, сладкие напитки, солёные 
закуски

Редко потребляемые Рыба, рыбные продукты и морепродукты, субпродукты, сухофрукты, орехи

Т А Б Л И Ц А   1
ПИЩЕВОЙ НАБОР ПРОДУКТОВ РОССИЙСКИХ 
СТУДЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЧАСТОТЫ 
ПОТРЕБЛЕНИЯ 

T A B L E   1
THE FOOD SET OF PRODUCTS OF RUSSIAN STUDENTS 
DEPENDING ON THE FREQUENCY OF CONSUMPTION
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достатком животного белка и незаменимых аминокис-
лот (НАК) [10, 19].

Отмечено повышенное потребление студенческой 
молодёжью НЖК в составе животного жира, маргарина, 
твёрдых растительных масел и недостаток ПНЖК с преи-
мущественным дефицитом омега-3 (ω-3) [13, 16, 20]. В пи-
щевом рационе молодёжи в юношеском возрасте выяв-
лен значительный дефицит пищевых волокон (ПВ) [6, 11, 
13]. По данным авторов [1, 2, 21], потребление холесте-
рина студентами отклоняется от допустимой нормы (ме-
нее 300 г/сут.) и составляет 300–350 г/сут., что может быть 
обусловлено региональными особенностями питания.

Ещё одной проблемой питания студентов в России 
является сниженное потребление различных витами-
нов и минералов [1, 2, 11, 13, 18, 19]. При исследовании 
микронутриентного состава фактического рациона рос-
сийских студентов наблюдается сниженное поступление 
преимущественно жирорастворимых витаминов (А, D, Е, 
К), тиамина (B1) и рибофлавина (B2). Макро- и микроэле-
ментный состав рациона характеризуется недостатком 
поступления магния (Mg2+), кальция (Ca2+), калия (K+), 
железа (Fe2+) и избытком натрия (Na+), фосфора (P) [1, 2, 
10, 19, 13, 20, 22, 23]. 

Среди гиповитаминозов особого внимания заслужи-
вает дефицит кальциферола. Физико-географический, 
климатический и сезонный факторы рассматривают как 
преобладающие в развитии недостатка витамина D, ко-
торый необходимо компенсировать поступлением его 
с пищей. Однако особенности питания служат дополни-
тельным фактором в возникновении дефицита кальци-
ферола [24, 25]. Дефицит витамина D оценивается как 
мировая проблема, затрагивающая разновозрастные 
группы населения [25, 26]. Исследования потребления 
витамина D с пищей анкетно-весовым методом и уров-
ня 25(OH)D в плазме крови методом иммунофермент-
ного анализа среди учащейся молодёжи России указы-
вают на его недостаточность у 70–80 % обследованных 
[13, 27–29]. Установлена взаимосвязь содержания ви-
тамина D в сыворотке крови с частотой употребления 
в пищу блюд из рыбы и печени, которые, как правило, 
отсутствуют в рационе студентов, по-видимому, из-за 
финансовых причин и нехватки времени.

Анализ литературных данных показал, что средняя 
величина фактического содержания витамина  А в су-
точном рационе студентов составляет 800 мкг/сут. (нор-
ма – 900  мкг/сут.); витамина  D – 1–3  мкг/сут. (норма – 
11 мкг/ сут.). Поступление витаминов В1 и B2 в организм 
студентов с пищевыми продуктами находится в преде-
лах нормы, в среднем 0,9–1 и 1,2–1,6 мг/сут., однако ча-
сто у нижней границы референтных значений (в норме – 
0,9–2,0 и 1,1–2,8 мг/сут. соответственно). Аналогично для 
витамина Е этот показатель составляет 10 мг/сут. при ре-
ферентных значениях 7–25 мг/сут. [1, 2, 11, 13, 18, 21].

Как правило, роль витамина  К рассматривается 
в рамках активации витамин K-зависимых белков, уча-
ствующих в поддержании гомеостаза крови и кост-
ном метаболизме [30]. Пищевым витамином К является 
его изоформа – витамин К1 (филлохинон). Вторая изо-
форма – К2 (менахинон) – продуцируется бактериями 

толстого кишечника, и также может поступать с пищей. 
Основными источниками витамина  К1 являются зелё-
ные овощи и фрукты: шпинат, капуста, листовая зелень, 
киви, виноград и авокадо. К основным источникам K2 
относят ферментированные продукты питания, мясо 
и молочные продукты. Основным способом обеспече-
ния организма витамином К у здоровых людей являет-
ся пищевой, так как снижение потребления витамина К 
с пищей не  компенсируется кишечными менахинона-
ми, что, вероятно, связано с лучшей биодоступностью 
филлохинона [31, 32]. Вероятно, необходимый уровень 
поступления витамина  К для сохранения соответству-
ющей функции свёртывания крови у студентов дости-
гается потребляемым набором продуктов [1, 4, 10, 11], 
так как данные о дефиците этого витамина у здоровых 
взрослых отсутствуют.

Тиамин относится к веществам, не синтезируемым 
в организме человека, рибофлавин синтезируется ми-
крофлорой кишечника в небольших количествах. Об-
зор оценок рациона студентов позволил отнести водо-
растворимые витамины В1 и В2 к веществам, недоста-
точно поступающим с пищей. В1 присутствует в мясе, 
бобовых, цельнозерновых и орехах. Помимо снижен-
ного поступления с пищей, к факторам его недостатка 
относят высокое потребление продуктов с содержани-
ем фермента тиаминазы: чая, кофе, сырых рыбы и мо-
репродуктов. Системное недостаточное поступление 
витамина В1 может приводить к развитию расстройств 
нервной системы и энергетического обмена [33]. В2 со-
держится в таких пищевых источниках, как мясо, моло-
ко, жирная рыба, орехи, яйца, шпинат и бобы. Произ-
водные рибофлавина флавинмононуклеотид и флави-
надениндинуклеотид входят в состав большого числа 
важнейших окислительно-восстановительных фермен-
тов в качестве коферментов, недостаток поступления В2 
ведёт к нарушениям в белковом, липидном и энергети-
ческом обменах [34, 35].

Анализ рациона питания по критерию обеспеченно-
сти организма Mg2+ и Ca2+ среди студентов учебных за-
ведений, свидетельствует о недостаточном поступлении 
этих элементов с пищей относительно норм физиологи-
ческих потребностей (среднее поступление Ca2+ – 500–
700 мг/сут. при норме 1000 мг/сут.; поступление Mg2+ – 
200–300 мг/сут. при норме 400 мг/сут.). Mg2+ содержит-
ся в средне и редко потребляемых студентами продук-
тах, таких, как миндаль, бананы, черные бобы, брокколи, 
коричневый рис, кешью, льняное семя, зелёные овощи 
(шпинат), цельнозерновые продукты, Ca2+ в основном 
должен поступать из молочных продуктов [36].

Анализ питания юношей и девушек показывает из-
быточность потребления Na+ (1700–2000 мг/сут. при ре-
комендуемой норме 1300 мг/сут.) и относительный не-
достаток К+ (в среднем – 2200–2300  мг/сут., норма – 
2500 мг/ сут.). Низкий показатель обеспеченности К+ от-
мечен у студентов, потребляющих мало пищи в целом, 
а также таких продуктов, как молочные и плодоовощ-
ные. Фактический рацион студентов характеризуется 
также избыточным потреблением P (900–1200  мг/сут., 
при норме 800 мг/сут.) [1, 2, 11, 13, 21, 22].
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Фосфор присутствует в пище в форме фосфата, ос-
новными источниками которого являются продукты, бо-
гатые белком – молочные и мясные. В настоящее время 
широкое распространение получили неорганические 
фосфатные добавки, используемые для производства 
готовых пищевых продуктов. В отличие от натуральной 
пищи, предполагается, что P из готовой продукции аб-
сорбируется в бóльших количествах, о чём свидетель-
ствуют высокие уровни фосфата в сыворотке крови после 
приёма фосфатсодержащих пищевых добавок [9, 37–39]. 

К микроэлементам, концентрация которых в орга-
низме тесно связана с особенностями питания, относит-
ся Fe2+. Многими авторами чаще выявляется недостаток 
и реже – избыток Fe2+ в рационе питания студенческой 
молодёжи [11, 20, 22]. Фактическое среднее потребле-
ние Fe2+ в суточном рационе студентов составляет 16–
17 мг/сут., тогда как рекомендуемая норма – 18 мг/сут. 
[1, 2, 11, 13, 19, 21].

Гендерных различий в обеспеченности рациона пи-
тания витаминами и минералами практически не про-
слеживается. Лишь в некоторых исследованиях у сту-
дентов женского пола рацион более оптимален по ви-
тамину А и Е в сравнении со студентами мужского пола. 
При этом у девушек отмечается значительная недоста-
точность содержания Fe2+ в употребляемых пищевых 
продуктах в сравнении с юношами, у которых этот по-
казатель часто выше нормы [1, 2, 13].

Элементный профиль фактического рациона пита-
ния имеет этническую обусловленность, проявляющую-
ся более низкими средними величинами в группе юно-
шей-аборигенов (коряки, эвены) содержания K+, Ca2+, 
Na+, F2+, Cl–, I– на фоне более высоких средних значений 
Mn и Zn. Отмечены этнические особенности витаминно-
го профиля рациона питания, отражающиеся в большей 
частоте снижения потребления витамина С, витамина РР, 
фолацина, нa фоне более высокого содержания витами-
на E в группе юношей-аборигенов [18, 19].

Таким образом, в рационе российских студентов от-
мечается общая закономерность несбалансированного 
соотношения НЖК и ПНЖК, недостаточного потребления 
ПВ и избыточного приёма простых углеводов, выявля-
ется гиповитаминоз кальциферола, избыток Na+ и недо-
статок Mg2+, K+ и Fe.

РИСКИ РАЗВИТИЯ АЛИМЕНТАРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Нарушения в питании являются облигатным и ве-
сомым фактором, предрасполагающим к возникнове-
нию заболеваний внутренних органов, а несоблюде-
ние режима питания и несбалансированность рациона 
могут приводить к нутриентной недостаточности, сни-
жению адаптационно-компенсаторных возможностей 
организма, нарушению основных функций организма 
[4, 16]. На ухудшение показателей здоровья студентов 
к завершающему курсу, помимо других факторов (та-
ких как гиподинамия и перенапряжение регуляторных 
систем вследствие повышенной умственной нагрузки), 

может оказывать влияние накопление нездоровых пи-
щевых привычек и несоблюдение режима питания [3, 5].

В первую очередь нерациональное питание ассо-
циировано с повышением риска развития функцио-
нальных заболеваний пищеварительного тракта. В мо-
лодёжной среде, где нередко отсутствует возможность 
принимать пищу по режиму, часто проявляется син-
дром расстройства кишечника [40], связанный, в том 
числе, и  с  недостатком потребления ПВ студентами, 
что отражается на состоянии микробиоценоза кишеч-
ника [6]. Исследования микробиоты рта и толстого ки-
шечника при изменении условий жизни студентов по-
казали ухудшение следующих параметров: микробио-
та толстого кишечника у обучающихся второго курса 
характеризуется меньшим разнообразием, чем у пер-
вокурсников, и возрастанием условно-патогенных ми-
кроорганизмов (Staphylococcus  spp., Streptococcus  spp., 
Clostridium spp., Bacillus spp., Klebsiella spp.) в сравнении 
с резидентными [41].

Студенческая среда, как правило, является смешан-
ной по этническому составу. Традиционный высоко 
энергозатратный образ жизни этнических популяций, 
восполняемый энергоёмкими продуктами животного 
происхождения, сменяется на малоподвижный преи-
мущественно умственный труд с низкими энерготра-
тами [5]. В результате дисбаланса энергопотребления 
и  энерготрат развивается риск накопления жировой 
массы, хронических заболеваний [42, 43]. Другой про-
блемой является пониженный уровень энергопотребле-
ния, прежде всего, характерный для девушек [1], при со-
хранении углеводной модели питания – профиците лег-
коусвояемых низкомолекулярных углеводов и дефици-
те белков и жиров [11]. Высокое потребление легкоусво-
яемых углеводов среди молодёжи сопряжено с риском 
развития гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, 
что может являться предиктором ожирения и сахарно-
го диабета 2-го типа [44]. В свою очередь, ожирение мо-
жет стать одной из причин недостатка витамина D. Нако-
пление жировой ткани ведёт к снижению уровня 25-ги-
дроксивитамина  D за счёт секвестрации жирораство-
римого 25(OH)D в жировой ткани [45]. С последствиями 
недостатка витамина D связывают развитие патологиче-
ских или близких к ним состояний, включающих широ-
кий спектр изменений в костной, сердечно-сосудистой, 
иммунной системах [29, 46, 47].

Принято считать, что повышенное потребление НЖК 
увеличивает риск развития атеросклероза, ишемиче-
ской болезни сердца, ожирения и связанных с ним рас-
стройств [48–52]. Согласно исследованиям, рассматри-
вающим биологические эффекты НЖК, риск неблаго-
приятных исходов отмечается при существенно избы-
точном потреблении НЖК, а также при значительном 
дисбалансе, заключающемся в повышенном потребле-
нии НЖК при дефиците ПНЖК. Возникновение сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в контексте особен-
ностей питания обусловливается классически описы-
ваемым механизмом действия, основанном на эффекте 
НЖК повышать уровень общего холестерина (ОХ) и ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и снижать содер-
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жание липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Риск 
ожирения связывают со способностью НЖК стимулиро-
вать адипогенез и вызывать инсулинорезистентность 
жировой ткани [52–55].

Оценка биохимических показателей плазмы кро-
ви у студентов – ОХ и ЛПВП, связанных с риском ССЗ – 
не выявила значимых отличий за пределами референт-
ных значений [7–9]. Это объясняется тем, что большин-
ство обучающихся на момент исследования находятся 
в молодом возрасте.

Интерес представляют функциональные особенности 
липидного метаболизма у иностранных студентов, харак-
теризующиеся сниженными значениями ХС ЛПВП и более 
высокими показателями триацилглицеридов в сравнении 
с русскими студентами. Данные различия, вероятно, свя-
заны с диетической аккультурацией, сопровождающейся 
напряжением адаптационных ресурсов организма [12].

Недостаток потребления ПНЖК рассматривается 
как фактор риска развития алиментарных нарушений 
при общем дефиците и при дисбалансе потребления ω-3 
ПНЖК и ω-6 ПНЖК, которые влияют на течение врождён-
ных и приобретённых иммунных реакций, оказывая эф-
фекты на клетки эпителия и иммунной системы. В иссле-
дованиях in vitro и на животных моделях показано вли-
яние ω-3 ПНЖК на барьерную функцию эпителиальной 
ткани пищеварительной и дыхательной систем, сниже-
ние воспалительного процесса и окислительного стрес-
са, описан противовоспалительный и провоспалитель-
ный эффекты ω-6 ПНЖК [56, 57]. Установлено, что дли-
тельный дефицит ω-3 ПНЖК в рационе приводит к изме-
нению жирнокислотного состава мембран эритроцитов, 
что сопряжено с риском гипоксических нарушений. Дан-
ная закономерность среди населения России в разных 
возрастных группах проявляется с высокой частотой: 
в 0–17 лет – у 30,4 %, в 18–44 года – у 20,7 % [58].

Одним из компонентов адаптивных реакций орга-
низма, позволяющим оценить устойчивость биологи-
ческих систем к воздействиям внешней и внутренней 
среды, является система антиоксидантной (АО) защиты. 
Сильными АО экзогенного происхождения являются жи-
рорастворимые витамины – α-токоферол и ретинол. Не-
достаток потребления витаминов А и Е с пищей сопря-
жён с риском ухудшения состояния АО защиты клеток 
и  тканей организма от повреждающего действия сво-
бодных радикалов [10, 11].

Ключевую роль в поддержании гомеостаза внутрен-
ней среды организма играют макро- и микроэлементы. 
Эти элементы поступают в организм человека преимуще-
ственно с пищей и водой, в анионной и катионной фор-
мах они участвуют в сложных биохимических и физиоло-
гических процессах. Важнейшими макроэлементами яв-
ляются взаимозависимые катионы Na+/K+, Mg2+/Ca2+, со-
отношение которых определяется их взаимодействием 
в организме по типу синергизм-антагонизм [59, 60]. Си-
нергизм К+ и Na+ проявляется в сложных физико-хими-
ческих процессах, лежащих в основе механизмов регу-
ляции функций клеток. Следовательно, протекание дан-
ных процессов возможно при оптимальном поступле-
нии макроэлементов с пищей [59].

Исследование биохимических показателей кро-
ви студентов, характеризующих концентрацию Ca2+ 
и  Mg2+, показало незначительное их повышение или 
даже на уровне нижней границе нормы [9]. Клинически 
важно, что в сыворотке крови содержится всего около 
0,3 % всего Mg2+ в организме, поэтому даже при нор-
мальной концентрации сниженное поступление Mg2+ 
с пищей сопровождается риском возникновения его де-
фицита в клетках и тканях [36]. Дефицит Mg2+ сопряжён 
с риском развития ССЗ, невралгических расстройств, эн-
докринных нарушений, снижения минеральной плотно-
сти кости и остеопороза [61].

Отмеченное выше ингибиторное влияние Ca2+ 
на способность организма к усвоению Mg2+ в литера-
туре рассматривается в рамках пищевого фактора – ну-
триентного состава продуктов. Физиологически опти-
мальное соотношение Ca2+ и Mg2+ в рационе пита-
ния составляет 4 : 1 [62]. Помимо питания, к экзогенным 
факторам дефицита Mg2+ относят низкое содержание 
его в питьевой воде и почве, бедной минералами [60]. 
Помимо Ca2+, к веществам-антагонистам Mg2+, содер-
жащимся в пищевых продуктах, относят фитиновую и ща-
велевую кислоты, ксантины, пищевые синтетические 
добавки (красители, усилители вкуса, стабилизаторы), 
высокое потребление поваренной соли. Потери Mg2+ 
из организма также стимулируются потреблением чая, 
кофе и алкоголя [63].

В юношеском периоде, после закрытия эпифизарных 
пластинок роста костей, достаточное потребление Ca2+ 
остаётся чрезвычайно важным для начавшегося процес-
са костного ремоделирования [64]. Снижение потребле-
ние Ca2+ связано с уменьшением минеральной плотно-
сти кости и риском развития остеопороза [65]. Абсорб-
ция Ca2+ в кишечнике зависит от витамина D и снижа-
ется при недостаточной обеспеченности организма по-
следним [29].

P является одним из ключевых элементов энергети-
ческого метаболизма, однако избыточное его потребле-
ние связывается пищевым Ca2+ в кишечнике и ухудша-
ет его всасывание [66], P пагубно влияет на метаболизм 
жирных кислот в скелетных мышцах, снижает их рабо-
тоспособность [38].

Восполнение недостатка Fe2+, который необходим 
в следовых количествах (15–18 мг/сут.), удовлетворяет-
ся потреблением продуктов из мяса и субпродуктов, ко-
торые, как правило, редко присутствуют в студенческом 
рационе в достаточном качестве и количестве [1, 22]. По-
мимо этого, к факторам риска возникновения железо-
дефицитных состояний относят пре- и пубертатный пе-
риод, проживание в экономически неразвитых странах, 
потребление преимущественно растительной пищи [67].

Na+ встречается практически во всех продуктах, при 
этом бóльшая его часть поступает из пищевой соли. Со-
гласно данным ВОЗ, рекомендуемая норма потребле-
ния соли составляет менее 5 г/сут., однако в настоящее 
время в рацион населения, в том числе студентов, вхо-
дит примерно 9–12 г [14, 39]. Избыток пищевого Na+ ас-
социирован с риском развития ССЗ, гипертонии и хро-
нической болезни почек [59, 68, 69].
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Таким образом, несбалансированное питание и ги-
подинамия, распространённые среди студентов, могут 
служить факторами развития многих хронических неин-
фекционных заболеваний. Питание молодёжи по типу 
«западной диеты» искажает тонко отлаженный метабо-
лизм, развивавшийся на протяжении длительного про-
цесса эволюции человека, приводя к повышению окис-
лительного стресса, развитию иммунопатологических 
процессов, хроническому воспалению и гиперинсули-
немии [39].

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ДИСБАЛАНСА  
В ПИЩЕВОМ РАЦИОНЕ СТУДЕНТОВ

На сегодняшний день организация общественного 
питания студентов средних и высших учебных заведе-
ний в России ограничена столовыми и буфетами. Посе-
щаемость студентов столовых и буфетов составляет 10–
30 %. Остальные обучающиеся предпочитают самоорга-
низацию, принося еду из дома, или посещая предприя-
тия быстрого обслуживания, кафе и рестораны; приобре-
тая продукты питания в торговых точках. К недостаткам 
такой организации системы питания относятся неред-
кое отсутствие потребления горячих блюд в течение дня 
и нарушение режимности питания: из-за плотного учеб-
ного графика студенты предпочитают отказ от посеще-
ния столовой, что ведёт к частому отсутствию завтрака 
и обеда. Основным временем приёма пищи многие сту-
денты отмечают вечернее [4, 5, 16, 70].

Ещё одним недостатком в системе общественно-
го студенческого питания в России отмечена конкурс-
ная основа, где для организатора и поставщика пита-
ния главными показателями являются экономические 
(цена, стоимость транспортных услуг), а качество и без-
опасность остаются на втором месте [16]. Исследования 
в российской системе университетского общепита по-
зволили установить, что предлагаемый рацион не всег-
да соответствует принципам здорового питания. Факти-
ческий анализ блюд, имеющихся в российских универ-
ситетских столовых, показал недостаток фруктов, блюд 
из яиц, молочной и рыбной продукции [71].

Среди факторов, влияющих на пищевое поведение 
студентов, выделяют несколько основных групп: инди-
видуальные (личные предпочтения, навыки приготов-
ления пищи, величина учебных и внеучебных нагрузок 
и пр.), факторы социокультурной среды, формирующие 
пищевые паттерны (семейные традиции, влияние круга 
общения и пр.), факторы, связанные с университетом 
(возможность готовить пищу в общежитиях, наличие/от-
сутствие столовой в корпусах, присутствие торговых то-
чек в окрестностях и пр.). Помимо этого, факторы окру-
жающей среды (географическое положение и уровень 
экономического развития) могут влиять на особенно-
сти рациона питания населения того или иного регио-
на страны [16, 70, 72–74].

Переход старших школьников на новый образова-
тельный уровень характеризуется как критический пе-
риод, сопряжённый с трудностями адаптации [75, 76]. 

Как правило, пищевые привычки приобретаются имен-
но в молодом возрасте, в течение организации самосто-
ятельной жизни вне семьи и в условиях постшкольной 
среды. Изучение пищевых привычек российских студен-
тов показало, что решающими факторами при выборе 
тех или иных продуктов служат ценовые и временны́е 
затраты, которые доступны студентам, при этом пищевая 
ценность потребляемой пищи не принимается во вни-
мание. Таким образом, на пищевое поведение студен-
тов влияет не столько личное предпочтение, хотя вкус 
блюда играет не последнюю роль, сколько ритм студен-
ческой жизни. Результаты исследований свидетельству-
ют о формировании нерациональных пищевых привы-
чек среди обучающихся, таких, как нарушение режима 
питания, низкое потребление овощей и фруктов, при-
страстие к покупке готовых промышленных продуктов 
с низкой пищевой ценностью и высоким содержанием 
простых углеводов [6, 16, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фактическое питание студентов, с одной стороны, 
характеризуется недостатком поступления макронутри-
ентов и микронутриентов, с другой, – избыточным потре-
блением веществ, способствующих развитию ожирения.

В целом питание современной молодёжи отличает-
ся разнообразием ассортимента пищевых продуктов, 
однако после многоэтапной обработки продукты утра-
чивают свою пищевую ценность по многим критериям 
(содержанию НАК, ПНЖК, витаминов, минеральных ве-
ществ и др.) [4]. Поэтому современная программа опти-
мизации питания предусматривает улучшение качества 
пищевых продуктов по элементному составу (обогаще-
ние синтезированными витаминами, минеральными ве-
ществами, ПВ). При этом количественный состав эссен-
циальных веществ может отличаться от их содержания 
в натуральных продуктах [4, 52]. В связи с этим в системе 
здорового питания приоритетными являются натураль-
ные продукты, без многоэтапной промышленной обра-
ботки. Анализ фактического питания студентов пока-
зывает необходимость консультирования молодых лю-
дей, особенно на первых курсах обучения. Внедрение 
образовательной программы по вопросам рациональ-
ного питания возможно через практику кураторской ра-
боты в период адаптации первокурсников к студенче-
ской жизни [75, 76].
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РЕЗЮМЕ

Рост антибиотикорезистентности Helicobacter pylori – микроорганизма, 
значимого в развитии заболеваний желудочно-кишечного тракта и вос-
палительных заболеваний пародонта, – заставляет задуматься о поиске 
новых подходов к эрадикации микроорганизма. Одним из вариантов решения 
данной проблемы может быть разработка иммунобиологических препа-
ратов на основе микроорганизмов, инактивированных наночастицами 
коллоидного серебра (НчКС).
Цель исследования. Оценить инактивирующую способность наночастиц 
коллоидного серебра in vitro и in vivo в отношении H. pylori для определения 
возможности их использования при разработке специфического иммуноби-
ологического препарата.
Материалы и методы. Дизайн исследования состоял в последовательном 
выполнении этапов синтеза наночастиц коллоидного серебра с оценкой кон-
диционности полученных препаратов; выделении и идентификации чистой 
культуры H.  pylori; его инактивации синтезированными наночастицами 
серебра; оценке результата инактивации H. pylori in vitro и in vivo.
Результаты. Кондиционность синтезированных наночастиц коллоидного 
серебра размером 30 ± 3 нм, полученных при помощи пошаговой методики, 
была оценена методом электронной микроскопии.
Проверка инактививрующей активности НчКС на H. pylori показала, что воз-
действие их на культуру в течение 3 часов при соотношении объёмов НчКС 
и культуры 1:1 приводит к постепенному снижению концентрации микро-
организма до полной его гибели и отсутствия роста на пятом пассаже.
В ходе оценки действия НчКС на H. pylori было показано, что инактивирован-
ная культура сохраняет свои культуральные и тинкториальные свойства; 
изменяет морфологические свойства и биохимическую активность; стано-
вится более чувствительной к антибиотикам и к L. acidophilus; перестаёт 
приживаться в организме мышей с состоянием иммуносупрессии.
Заключение. Предложенный способ синтеза наночастиц серебра с доказан-
ной инактивирующей активностью в отношении H. pylori может стать 
этапом биотехнологического процесса разработки вакцинного препарата 
как на основе данного микроорганизма, так и в комплексе непосредственно 
с НчКС, обладающими противомикробным эффектом, антиоксидантной 
и иммуномодулирующей активностью.

Ключевые слова: наночастицы коллоидного серебра, способ синтеза на-
ночастиц коллоидного серебра, Helicobacter pylori, оценка инактивирующей 
активности микроорганизма, иммунобиологический препарат
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ABSTRACT

Background. The growth of antibiotic resistance of Helicobacter pylori, a micro-
organism significant in the development of gastrointestinal diseases and inflam-
matory periodontal diseases, makes us think about the search for new approaches 
to the eradication of the microorganism. One solution to this problem may be to de-
velop immunobiological preparations based on microorganisms inactivated with 
colloidal silver nanoparticles (CSNPs).
The aim. To evaluate the inactivating ability of colloidal silver nanoparticles in vitro 
and in vivo with respect to H. pylori to determine the possibility of their use in the de-
velopment of a specific immunobiological preparation.
Materials and methods. The study design consisted in sequential execution 
of  the  steps of synthesis of colloidal silver nanoparticles with an assessment 
of  the conditionality of the prepared preparations; isolating and identifying pure 
H. pylori culture; inactivation of H. pylori by synthesized silver nanoparticles; evalu-
ation of the result of H. pylori inactivation in vitro and in vivo.
Results. The conditionality of the synthesized colloidal silver nanoparticles of size 
30  ±  3  nm, obtained using a step-by-step technique, was estimated by electron 
microscopy. Testing the inactivating activity of CSNPs on H. pylori showed that their 
effect on the culture for 3 hours at a ratio of volumes of CSNPs and 1:1 culture leads 
to a gradual decrease in the concentration of the microorganism until its complete 
death and lack of growth on the fifth passage.
During the evaluation of the effect of CSNPs on H. pylori, it was shown that the 
inactivated culture retains its cultural and tinctorial properties; alters morphologi-
cal properties and biochemical activity; becomes more sensitive to antibiotics and 
L. acidophilus; ceases to establish in the body of mice with an immunosuppression 
condition.
Conclusions. Proposed method of synthesis of silver nanoparticles with proven in-
activating activity against H. pylori can become a stage of biotechnological process 
of development of vaccine preparation both on the basis of given microorganism 
and in complex with CSNPs possessing multilevel antimicrobial effect, antioxidant 
and immunomodulating activity.

Key words: colloidal silver nanoparticles, Helicobacter pylori, gastrointestinal dis-
eases, periodontal diseases, antibiotic resistance, immunobiological preparation, 
immunosuppression, vaccines
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Инфекция Helicobacter pylori является одной из наи-
более распространённых бактериальных инфекций. 
Около 50  % населения земного шара инфицировано 
данным микроорганизмом [1]. Бактерии H. pylori, в 70,0–
80,0 % случаев являются причиной развития хрониче-
ского гастрита, в 50,0–60,0 % случаев – важнейшим фак-
тором патогенеза язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки и желудка; более чем у 90,0 % пациентов раз-
виваются MALT-лимфомы желудка, ассоциированные 
с H. pylori [2]. По данным научных исследований, H. pylori 
является проблемой не только в гастроэнтерологии, 
но и в стоматологии. Немногочисленные научные дан-
ные свидетельствуют о способности данного микроорга-
низма в случае его носительства в зубодесневых карма-
нах вызывать развитие воспалительного процесса в па-
родонте. Само же носительство микроорганизма может 
влиять на рецидивирующее течение хеликобактериоза 
и возможность реинфицирования [3].

Основным способом борьбы с данной инфекцией яв-
ляются антибактериальные препараты, входящие в раз-
личные схемы эрадикационной терапии [4]. Однако не-
смотря на свою эффективность, эрадикационная тера-
пия вызывает развитие устойчивости H. pylori к антибак-
териальным препаратам. Это в свою очередь вызывает 
необходимость постоянной корректировки схем лече-
ния с привлечением новых антибиотиков или их комби-
наций. Именно поэтому актуальным является поиск но-
вых и эффективных методов лечения и профилактики 
инфекции H. pylori. Одним из перспективных направле-
ний для борьбы с данной инфекцией и заболеваниями, 
ассоциированными с ней, является разработка безопас-
ных и эффективных вакцинных препаратов, направлен-
ных на профилактику хеликобактериоза.

При разработке вакцин применяют различные ме-
тоды инактивации микроорганизмов [5, 6]. Наночасти-
цы серебра имеют ряд преимуществ перед используе-
мыми физическими и химическими методами и позволя-
ют рассматривать их в качестве инактивирующего аген-
та в отношении многих микроорганизмов, в том числе 
Helicobacter pylori [7]. Обладая уникальными физически-
ми, химическими и биологическими свойствами, высо-
кой антибактериальной, противовоспалительной, анти-
оксидантной и иммуномодулирующей активностью, они 
могут быть использованы и в качестве дополнительно-
го компонента иммуннобиологических препаратов [8].

Всё вышесказанное обосновывает актуальность 
и  цель исследования – оценить инактивирующую 
способность наночастиц коллоидного серебра in  vitro 
и in vivo в отношении H. pylori для определения возмож-
ности их использования при разработке специфическо-
го иммунобиологического препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования состоял из следующих эта-
пов: синтез наночастиц коллоидного серебра с оценкой 
кондиционности полученных препаратов; выделение 
и  идентификация чистой культуры H.  pylori; инактива-

ция синтезированными наночастицами серебра H. pylori; 
оценка результата инактивации H. pylori in vitro и in vivo.

Работа выполнена в рамках НИР и грантовой про-
граммы ФГБОУ  ВО Кировский ГМУ Минздрава России 
«Университетский научный грант» в рамках проекта 
«Создание коллекции микроорганизмов, статистически 
значимых в развитии периимплантитов, для разработки 
иммунобиологического препарата направленного дей-
ствия» № 1-1.1/2021 на базе централизованной клинико-
диагностической лаборатории КОГБУЗ «Кировская об-
ластная клиническая больница».

Для синтеза наночастиц коллоидного серебра (НчКС) 
использовали нитрат серебра AgNO3 (Sigma-Aldrich, 
США), цитрат натрия Na3C6H5O7 безводный (Sigma-
Aldrich, США), дистиллированную воду (ГОСТ 6709-72). 
Все реагенты готовили на деионизированной воде 
(ГОСТ 11.029.003-80). Процесс синтеза проводили в сте-
клянной колбе, используя обратный холодильник и маг-
нитную мешалку с подогревом (Meidolph, Германия). Всю 
лабораторную посуду предварительно обрабатывали 
смесью концентрированной соляной и азотной кислот 
(«Реахим», Россия) в соотношении 3:1. Оценку всех по-
лученных препаратов коллоидного серебра проводили 
с помощью электронного трансмиссионного микроско-
па JEM1011 (Jeol, Япония).

Выделение культуры H. pylori осуществляли из паро-
донтальных карманов пациентов, имеющих в анамнезе 
заболевания желудочно-кишечного тракта. Биологиче-
ский материал забирали на базе частной стоматологиче-
ской клиники ООО «Стоматологическая клиника» (г. Ки-
ров). Всеми добровольцами, участвующими в исследова-
нии, было подписано «Добровольное информированное 
согласие на обследование». Работу проводили в соответ-
ствии с биомедицинской этикой, согласно требованиям 
Конвенции о защите прав и достоинства человека в свя-
зи с применением достижений биологии и медицины [9]. 
Забор биологического материала из пародонтальных 
карманов проводили с помощью стерильных деревян-
ных палочек с ватой на конце. Конец палочки помещали 
на 2–3 с в пародонтальный карман, после чего вносили 
в стерильные одноразовые пробирки со специальной ге-
лиевой транспортной средой Амиеса (Ningbo Greetmed 
Medical Instruments Co., Ltd, Китай). Пробирку плотно за-
крывали крышкой и доставляли в лабораторию в тече-
ние 2 часов, соблюдая рекомендуемый производителем 
диапазон температур от 4 до 24 °С.

Для культивирования H. pylori использовали колум-
бийский агар (Oxoid  LDT, Англия). Для приготовления 
питательной среды навеску колумбийского агара мас-
сой 3,9 г растворяли в 100 мл дистиллированной воды. 
Питательную среду стерилизовали автоклавированием 
острым паром при температуре 121 °С под давлением 
1,1 атм в течение 20–25 мин. После охлаждения среды до 
45 °С в неё добавляли по 30 мкг амфотерицина («Синтез», 
Россия), ванкомицина Б («Красфарма», Россия) и 5 мл сы-
воротки крупного рогатого скота (АО «НПО «Микроген», 
Россия). Культуру выращивали в течение 5 сут. при тем-
пературе 37 °С в анаэростате с газогенераторными па-
кетами для микроаэрофилов (Oxoid, Великобритания).
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Идентификацию выделенной культуры осуществля-
ли на бактериологическом анализаторе «Vitek2 Compact» 
(ВioMerieux, Франция).

Оценку изменения морфологических и биохимиче-
ских свойств H. pylori после инактивации НчКС проводи-
ли визуально по описанию морфологических свойств 
колоний; методом микроскопии на микроскопе («Мик-
мед», Россия); по изменению биохимической активно-
сти с использованием оксидазного, уреазного и ката-
лазного тестов. Анализ изменения антибиотикорези-
стентности осуществляли диско-диффузионным мето-
дом [10], используя диски с антибиотиками («НИФЦ», 
Санкт-Петербург). Изменение антагонистической ак-
тивности в отношении лактобактерий проводили, ис-
пользуя «Лактобактерин сухой» (АО «НПО «Микроген», 
Россия), а также диско-диффузионным методом, пропи-
тывая диски различными концентрациями Lactobacillus 
acidophilus и накладывая их на поверхность среды, за-
сеянной H. pylori.

Инактивирующую способность НчКС в отношении 
H. pylori определяли по приживаемости культуры на жи-
вотных. Для этого в работе использовали 20 аутбредных 
мышей, находящихся в медико-биологическом центре 
биомоделирования ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздра-
ва России. Всех животных в центре биомоделирования 
содержали в одинаковых стандартных условиях со сво-
бодным доступом к корму и воде, при 12-часовом свето-
вом режиме в течение 1 недели до начала эксперимен-
та. Содержание лабораторных животных соответствова-
ло правилам лабораторной практики при проведении 
доклинических исследований в РФ (ГОСТ  351.000.3-96 
и 51000.04-96), Приказу Минздравсоцразвития России 
от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил лабора-
торной практики». Все работы с животными проводи-
ли в соответствии с руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств [11], 
а также морально-этическими принципами проведения 
биомедицинских экспериментов на животных, сформу-
лированными Международным советом медицинских 
научных обществ (CIOMS) и Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Проведение экс-
перимента одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава России.

Для создания состояния иммуносупрессии на аут-
бредных мышах использовали дексаметазон 4  мг/мл 
(АО «Научно-производственный центр «ЭЛЬФА», Россия) 
в дозах, обоснованных в патенте на изобретение «Спо-
соб расчёта дозы дексаметазона для разработки био-
логической модели иммуносупрессии на мышах» [12].

Схема введения дексаметазона и культуры живот-
ным выглядела следующим образом: 1-я (10  мышей) 
и 2-я (10 мышей) группы животных получали дексаме-
тазон в дозе 40 мг на животное в сутки в течение трёх 
дней внутрибрюшинно; с 4-го по 8-й день (пятикратно) 
от момента последнего введения дексаметазона живот-
ным 1-й группы перорально вводили исходную культуру 
H. pylori в объёме 0,2 мл в концентрации 1 × 109 кл./ мл, 
животным 2-й группы – инактивированную культуру 
в том же объёме и концентрации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с дизайном исследования на первом 
этапе отработали пошаговую методику получения нано-
частиц коллоидного серебра.

Сущность получения наночастиц серебра размером 
30 ± 3 нм в объёме 96 мл, основанная на восстановлении 
и стабилизации нитрата серебра (AgNO3) цитратом на-
трия (Na3C6H5O7) при соотношении концентраций рас-
творов AgNO3/Na3C6H5O7 1:0,75 и их объёмов 5:1 предус-
матривает выполнение следующих условий [13]: 

1. В колбе Эрленмейера на деионизированной воде 
готовят 80 мл 0,002 М раствора AgNO3 и вносят «переме-
шивающий» стержень магнитной мешалки. 

2. На колбу надевают дефлегматор и устанавлива-
ют её на магнитную мешалку с подогревом, на которой 
устанавливают температуру 300 °С и режим перемеши-
вания 375 об./мин. 

3. При появлении первых признаков закипания, 
которые подтверждает начало стекания конденсата 
по стенкам дефлегматора и/или колбы, вносят 16  мл 
0,0075 М раствора Na3C6H5O7, приготовленного на деи-
онизированной воде.

4. При изменении цвета раствора на желтоватый 
меняют режим перемешивания на 500 об./мин, темпе-
ратуру – на 200 °С.

5. С момента изменения цвета раствора на жёлтый 
его кипятят в течение 20 мин, после чего отсоединяют 
обратный холодильник, снимают колбу с магнитной ме-
шалки и дают остыть при комнатной температуре в те-
чение 18–24 ч.

Данный способ может быть использован для при-
готовления препаратов НчКС другого объёма, для чего 
необходимо сделать пересчёт, соблюдая соотношение 
объёмов и концентраций реагентов AgNO3/Na3C6H5O7. 

Конечная концентрация НчКС в растворе должна со-
ставлять не менее 1 мг/мл.

Результаты оценки серий препаратов НчКС, пред-
ставленные в таблице 1, подтверждают работоспособ-
ность способа пошагового получения наночастиц кол-
лоидного серебра цитратным методом [13].

Синтезированные НчКС (серия препарата №  12) 
были проанализированы по возможности использова-
ния для инактивации культуры H. pylori.

Для этого культуру H. pylori, выделенную и идентиц-
фицированную, как описано в разделе «Материалы и ме-
тоды», засевали на чашки Петри с селективной питатель-
ной средой в объёме 100 мкл и инкубировали в течение 
5 сут. при 37 °С в анаэростате с соблюдением микроаэ-
рофильных условий (5 % О2, 5–10 % СО2, 85–90 % N2).

Выросшую культуру H. pylori смывали с чашек Петри 
0,9%-м стерильным физиологическим раствором хло-
рида натрия (рН = 7,0 ± 0,2) и доводили этим же раство-
ром до концентрации 1×109 м.к.×см–3, используя стан-
дарт мутности МакФарланда (HiMedia Laboratories, Ин-
дия). Культуру в данной концентрации инактивировали 
НчКС в соотношении объёмов 1:1. Пробирку со смесью 
помещали в термостат и инкубировали при 37 °С в те-
чение трёх часов. 
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Временной интервал инкубации 3 часа был исполь-
зован как наиболее оптимальный после серий экспери-
ментов по сравнительной оценке периодов инкубации 
1, 2 и 3 часа при соблюдении остальных условий экспе-
римента (концентрации культуры и объёмов 1:1). 

В качестве контроля использовали смесь культуры 
с  0,9%-м хлоридом натрия с таким же соотношением 
объёмов и концентрации культуры. 

Через 3 часа проводили высев 100 мкл содержимого 
из опытной и контрольной пробирок на три чашки Петри. 

Засеянные чашки Петри инкубировали в течение 
5 сут. при тех же условиях. Далее процесс инактивации 
повторяли по вышеописанной схеме четырёхкратно. Ре-
зультаты инактивации представлены в таблице 2.

Результат, представленный в таблице 2, свидетель-
ствует о положительном инактивирующем действии на-
ночастицами серебра при выбранном режиме инактива-
ции, которое на пятом пассаже характеризовалось пол-
ным отсутствием роста культуры H. pylori.

Оценку эффективности инактивации H.  pylori про-
водили путём сравнения исходной и полученной после 
инактивации микробных культур после четвёртого пас-
сажа in vitro и in vivo.

При оценке морфологических свойств колоний ис-
ходной и инактивированной культур H. pylori статисти-
чески значимых изменений выявлено не было.

Микроскопия мазков, окрашенных по Граму, по-
зволила определить принадлежность обеих культур 
к Грам (–) микроорганизмам. Однако в морфологии кле-
ток H. pylori при микроскопии наблюдались изменения. 
Исходная культура представляла типичные микроорга-
низмы изогнутой или слегка спиральной формы (рис. 1), 
инактивированная культура имела кокковидную фор-
му (рис. 2).

Оценку степени инактивации культуры H. pylori про-
водили путём постановки каталазного, оксидазного 
и уреазного тестов.

Результаты исследования биохимических свойств 
культуры H. pylori до и после инактивации представле-
ны в таблице 3.

Исходя из данных, представленных в таблице 3, уста-
новлено, что исходная культура H. pylori обладает поло-
жительной каталазной, оксидазной и уреазной актив-
ностью, у инактивированной же культуры наблюдается 
изменение ферментативной активности, которое про-
является в ослаблении каталазной активности и исчез-

Т А Б Л И Ц А   1 
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПОЛУЧЕННЫХ СЕРИЙ 
ПРЕПАРАТОВ НАНОЧАСТИЦ КОЛЛОИДНОГО СЕРЕБРА

T A B L E   1 
EVALUATION RESULTS OF THE OBTAINED SERIES 
OF COLLOID SILVER NANOPARTICLES

Показатель
Значения показателя для препарата коллоидного серебра серии № …

10 11 12

Цвет коллоидного  
раствора Зеленовато-оливковый Зеленовато-оливковый Зеленовато-оливковый

Форма частиц 
(по данным 
электронной 
микроскопии)

Округлые ровные частицы 
с ровными краями. В поле  

зрения расположены  
равномерно, отдельно друг 
от друга. Имеют одинаковую 

электронную плотность

Округлые ровные частицы 
с ровными краями. В поле  

зрения расположены  
равномерно, отдельно друг 
от друга. Имеют одинаковую 

электронную плотность

Округлые ровные частицы 
с ровными краями. В поле  

зрения расположены  
равномерно, отдельно друг 
от друга. Имеют одинаковую 

электронную плотность

Однородность  
по форме и размеру Однородные Однородные Однородные

Наличие  
конгломератов Нет Нет Нет

Средний диаметр  
частиц, нм (по данным 
электронной  
микроскопии)

35 31 32

Фотография  
препарата наночастиц 
коллоидного серебра
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Т А Б Л И Ц А   2
РЕЗУЛЬТАТЫ ИНАКТИВАЦИИ H. PYLORI 
НАНОЧАСТИЦАМИ КОЛЛОИДНОГО СЕРЕБРА

T A B L E   2
RESULTS OF H. PYLORI INACTIVATION WITH COLLOIDAL 
SILVER NANOPARTICLES

№ 
пассажа

Результат инактивации H  pylori наночастицами 
коллоидного серебра Контроль

1

4,3·103 КОЕ/мл Сплошной газон

4

1,2·103 КОЕ/мл Сплошной газон

5

Рост колоний отсутствует Сплошной газон
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новении оксидазной активности, что может быть резуль-
татом аттенуации, развившейся на фоне воздействия на-
ночастиц серебра.

Т А Б Л И Ц А   3 
БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ИСХОДНОЙ 
И ИНАКТИВИРОВАННОЙ КУЛЬТУРЫ H. PYLORI
T A B L E   3 
BIOCHEMICAL PROPERTIES OF INITIAL AND INACTIVATED 
H. PYLORI CULTURE

Биохимические 
тесты

Исходная 
культура H. pylori

Инактивированная 
культура H. pylori

Каталазный тест + ±

Оксидазный тест + –

Уреазный тест + +

Оценку антибиотикочувствительности проводили 
диско-диффузионным методом [10] трёхкратно для каж-
дого антибиотика с исходной и инактивированной куль-
турой. Результаты оценки антибиотикочувствительно-
сти культуры H. pylori до и после инактивации представ-
лены в таблице 4.

Исходя из данных, представленных в таблице 4, обе 
исследуемые культуры проявляют высокую чувствитель-
ность в отношении ципрофлоксацина, амоксициллина и 
левофлоксацина. Исходная культура резистентна к окса-
циллину и тетрациклину. После четырёхкратной инакти-
вации культура H. pylori становится чувствительна к дан-
ным антибиотикам. Наблюдается общая тенденция к по-
вышению чувствительности инактивированной культу-
ры к антибиотикам. 

Результаты оценки антагонистической активности 
L. acidophilus в отношении H. pylori показали, что по мере 

уменьшения концентрации L.  acidophilus происходит 
снижение чувствительности как исходной, так и инак-
тивированной культуры H.  pylori. Инактивированная 
культура более чувствительна к пробиотику, особенно 
это наблюдается при низких концентрациях: при воз-
действии L. acidophilus в концентрации 2,5·108 м.к.·см–3 

чувствительность инактивированной культуры выше 
исходной в 3,8  раза; при воздействии концентрации 
1,25·108 м.к.·см–3 – в 1,74 раза (табл. 5). 

Далее в соответствии с дизайном исследования про-
вели оценку эффективности инактивации H. pylori in vivo 
по анализу приживаемости микроорганизма в организ-
ме аутбредных мышей.

Для этого использовали 20 мышей, сформирован-
ных в опытную и контрольную группы. Введение жи-
вотным дексаметазона и культуры H. pylori проводили 
согласно схеме, представленной в разделе «Материа-
лы и методы». На 9-й день от начала эксперимента мы-
шей из опытной и контрольной групп подвергли меди-
каментозной эвтаназии с помощью диэтилового эфира. 
У каждого животного выделяли желудок и проводили 
гомогенизацию тканей органа, используя 1 мл стериль-
ного раствора натрия хлорида, стерильную керамиче-
скую ступку и пестик. Полученную от каждого животно-
го суспензию тканей желудка в объёме 100 мкл засевали 
на отдельно взятую чашку Петри с селективной средой. 

Через 5 суток после инкубации на всех чашках Пе-
три, засеянных материалом, полученным от животных 
из 1-й группы, наблюдали рост непрозрачных, выпуклых 
колоний размером 0,5–2  мм, похожих на капли росы. 
По результатам микроскопии мазков, сделанных из вы-
росших колоний, были обнаружены тонкие изогнутые 
Грам (–) палочки размером от 2 до 4 мм. При биохимиче-
ском исследовании чистой культуры выявлена положи-
тельная уреазная, оксидазная и каталазная активность, 

РИС. 1.  
Клетки исходной культуры H. pylori (окраска по Граму)
FIG. 1.  
H. pylori original culture cells (Gram staining)

РИС. 2.  
Клетки H. pylori после четырёхкратной инактивации нано-
частицами серебра (окраска по Граму) 
FIG. 2.  
H. pylori cells after quadruple inactivation with silver nanoparticles 
(Gram staining)
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Т А Б Л И Ц А   4 
РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОЧУВСТИВТЕЛЬНОСТИ ИСХОДНОЙ  
И ИНАКТИВИРОВАННОЙ КУЛЬТУР H. PYLORI  
ДИСКО-ДИФФУЗИОННЫМ МЕТОДОМ

T A B L E   4 
RESULTS OF DETERMINATION OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY 
OF INITIAL AND INACTIVATED H. PYLORI CULTURE USING 
DISK DIFFUSION TEST

Название 
антибиотика

Культура H. pylori

исходная инактивированная

Средний размер зоны 
ингибиции роста, мм

Чувствительность 
к антибиотикам

Средний размер зоны 
ингибиции роста, мм

Чувствительность 
к антибиотикам

Кларитромицин 13,7 Чувствительная 15,0 Чувствительная

Доксициклин 14,7 Чувствительная 15,0 Чувствительная

Оксациллин 5,7 Резистентная 9,3 Низкочувствительная

Ципрофлоксацин 28,0 Высокочувствительная 30,0 Высокочувствительная

Фуразолидон 20,0 Чувствительная 17,7 Чувствительная

Амоксициллин 26,0 Высокочувствительная 29,7 Высокочувствительная

Метронидазол 10,0 Низкочувствительная 12,3 Чувствительная

Тетрациклин 6,0 Резистентная 11,0 Чувствительная

Рифабутин 12,0 Чувствительная 14,7 Чувствительная

Левофлоксацин 19,6 Высокочувствительная 23,0 Высокочувствительная

Т А Б Л И Ц А   5 
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ АНТАГОНИСТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ L. ACIDOPHILUS В ОТНОШЕНИИ H. PYLORI 
ДИСКО-ДИФФУЗИОННЫМ МЕТОДОМ

T A B L E   5 
RESULTS OF ASSESSMENT OF L. ACIDOPHILUS 
ANTAGONISTIC ACTIVITY AGAINST H. PYLORI USING  
DISK DIFFUSION TEST

Концентрации 
L. acidophilus, 

м.к.·см–3

Культура H. pylori 

исходная инактивированная

Средний размер зоны 
ингибиции роста, мм Чувствительность Средний размер зоны 

ингибиции роста, мм Чувствительность

1∙109 21,3 Высокочувствительная 23,0 Высокочувствительная

5∙108 12,7 Чувствительная 13,7 Чувствительная

2,5∙108 5,3 Резистентная 11,0 Чувствительная

1,25∙108 5,0 Резистентная 8,7 Резистентная

                    
       а             б
РИС. 3.  
Результаты посевов из биологического материала от жи-
вотных 1-й (а) и 2-й (б) групп 

FIG. 3.  
Culture results from biological material from mice from the 1st (а) 
group and the 2nd (б) groups 
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характерная для данного микроорганизма. Кроме это-
го, принадлежность культуры, выделенной из биологи-
ческого материала животных опытной группы, к H. pylori 
была подтверждена при тестировании чистой культуры 
с использованием иммунохроматографической тест-
системы «РЭД Helicobacter pylori» (Россия) и масспектро-
метра. На чашках Петри, засеянных биологическим ма-
териалом, полученным от животных из 2-й группы, ро-
ста колоний H. pylori выявлено не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Рост антибиоткорезистентности H. pylori заставляет 
задуматься о поиске новых подходов к эрадикации ми-
кроорганизма. Одним из вариантов решения данной 
проблемы может быть разработка иммунобиологиче-
ских препаратов, например, на основе инактивирован-
ных культур микроорганизмов. Данные научных иссле-
дований показали, что среди перспективных методов 
инактивации микроорганизмов следует рассматривать 
наночастицы серебра [14]. Среди многочисленных тео-
рий, объясняющих механизм действия серебра на бак-
териальную клетку, наиболее распространённой явля-
ется адсорбционная теория, основанная на потере жиз-
неспособности микроорганизма в результате взаимо-
действия электростатических сил, возникающих между 
отрицательно заряженной клеточной мембраной и по-
ложительно заряженными ионами серебра при адсорб-
ции последних бактериальной клеткой. В связи с этим 
на  пути поиска решения проблемы антибиотикорези-
стентности на первом этапе работы нами были синте-
зированы наночастицы серебра размером 30  ±  3  нм. 
Воспроизводимость пошаговой методики синтеза НчКС 
была доказана путём получения серий препаратов, оце-
ненных методом электронной микроскопии, имевших 
округлую форму с ровными краями, одинаковую элек-
тронную плотность, расположенных в поле зрения рав-
номерно, не образующих конгломератов, что соответ-
ствует признакам кондиционности синтезированных 
наночастиц [13].

Проверку бактерицидной активности синтезиро-
ванных НчКС провели на H. pylori, микроорганизме, зна-
чимом в развитии заболеваний желудочно-кишечного 
тракта и воспалительных заболеваний пародонта. В ре-
зультате выявлено, что воздействие НчКС при режиме 
инактивации в течение 3 часов при соотношении объё-
мов НчКС и культуры 1:1 приводит к постепенному сни-
жению концентрации микроорганизма с полной инак-
тивацией на пятом пассаже. 

Проведение инактивации микроорганизмов тре-
бует оценки эффективности воздействия инактивиру-
ющего агента на микробную культуру. Исходя из этого, 
применение наночастиц серебра, как и любого другого 
инактивирующего агента, требует оценки эффективно-
сти их воздействия на микроорганизм. 

В связи с этим сначала провели оценку уровня инак-
тивации H. pylori в условиях in vitro. В ходе данных иссле-
дований было показано, что инактивированная культу-

ра H. pylori сохраняет свои культуральные и тинктори-
альные свойства. Однако в результате аттенуации про-
исходит изменение морфологических и биохимиче-
ских свойств.

Изменение морфологии H.  pylori, по данным лите-
ратуры, возможно при её старении, когда в процессе 
многократного культивирования спиральный микро-
организм переходит в U-образную или кокковидную 
форму [1, 15]. Возможные морфологические изменения 
возникают при нехватке питательных веществ, воздей-
ствии антибиотиков и других препаратов, применяемых 
в эрадикационной терапии, изменении рН и темпера-
туры среды, а также при воздействии инактивирующих 
агентов [2, 16]. Подтверждением подобного изменения 
явились результаты данной работы, показавшие изме-
нение при микроскопии характерной для H. pylori фор-
мы Грам (–) изогнутых палочек на Грам (–) кокки в ре-
зультате инактивирующего действия НчКС.

При оценке инактивированной культуры H   pylori 
было отмечено изменение её биохимической активно-
сти. Инактивированная культура H. pylori, как и в случае 
с  исходной культурой, обладала положительной уре-
азной активностью, однако положительная каталазная 
и оксидазная активность после инактивации измени-
лась соответственно на слабоположительную и отри-
цательную.

Одним из механизмов действия НчКС является спо-
собность их адсорбироваться на клеточной стенке ми-
кроорганизма, в состав которой входит пептидогли-
кан. Взаимодействуя с карбоксильными и аминогруппа-
ми пептидогликанов, НчКС формируют металлопротеи-
новые комплексы, что является следствием изменения 
структуры и устойчивости пептидогликанов. Серебро 
оказывает аналогичное ингибирующее воздействие 
на дыхательные ферменты микроорганизмов, участву-
ет в  биохимических реакциях, происходящих в клет-
ках. Многие структуры клетки и происходящие в ней 
биохимические процессы являются точкой приложе-
ния действия антибактериальных препаратов. В связи 
с этим нами была проведена сравнительная оценка ан-
тибиотикорезистентности H.  pylori до и после инакти-
вации. В  ходе определения чувствительности H.  pylori 
к  антибиотикам было показано, что культура, инакти-
вированная наночастицами серебра, была в целом бо-
лее чувствительной к антинтибактериальным препара-
там и в процессе инактивации приобрела большую чув-
ствительность к отдельным антибиотикам, таким как ок-
сациллин и тетрациклин. 

По данным научной литературы, доказано прояв-
ление антагонистической активности L. acidophilus в от-
ношении H. pylori [17]. Поэтому при сравнении действия 
L. acidophilus до и после инактивации НчКС было уста-
новлено, что инактивированная культура более чувстви-
тельна к пробиотику, и данная разница увеличивается 
при снижении его концентрации. 

Обязательным этапом изучения новых иммуноби-
ологических препаратов является оценка их действия 
на организм биологической модели [18]. H. pylori являет-
ся возбудителем антропонозной инфекции. Однако при 
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помощи искусственно созданного состояния иммуносу-
прессии можно оценить эффективность инактивации по-
лученного препарата на животных [19]. В случае эффек-
тивности проведённой инактивации H.  pylori не  долж-
на приживаться в организме мышей с состоянием им-
муносупрессии, что и было доказано в данной работе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате работы с использованием пошаговой 
методики были синтезированы наночастицы коллоид-
ного серебра и определена их инактивирующая актив-
ность в отношении H. pylori, этиологическая значимость 
которой в развитии заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта и воспалительных заболеваний пародон-
та не вызывает сомнения. Растущая проблема антибио-
тикорезистентности способствует поиску новых подхо-
дов к эрадикации микроорганизма, среди которых в ка-
честве перспективных следует отметить разработку но-
вых иммунобиологических препаратов. Предложенный 
способ синтеза наночастиц серебра с доказанной инак-
тивирующей активностью в отношении H. pylori может 
стать этапом биотехнологического процесса разработ-
ки вакцинного препарата как на основе данного микро-
организма, так и в комплексе непосредственно с НчКС, 
обладающими противомикробным эффектом.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В связи с высокой биосовместимостью вещества на основе 
наноразмерных частиц селена, инкапсулированные в природные или синте-
тические полимерные матрицы, являются перспективными материалом 
для создания биомедицинских препаратов диагностического и терапев-
тического значения. Наночастицы селена (Se) успешно используются 
в диагностике различных типов онкозаболеваний. Кроме диагностического 
значения, наночастицы селена обладают собственным профилактическим 
и онкотерапевтическим эффектом. В данной работе проведено исследо-
вание токсичности нанокомпозита Se, инкапсулированного в полимерную 
матрицу арабиногалактана (SeАГ). Изучено возникновение и развитие 
патологического процесса в ткани головного мозга, печени и почек при 
подостром введении данного нанокомпозита.
Цель исследования: оценка токсического действия нанокомпозита селена 
на ткань головного мозга, печени и почек организма белых крыс.
Методы. В работе использовались двадцать белых беспородных крыс-
самцов массой 200–220 г. Животным перорально в течение 10 дней вводился 
раствор нанокомпозита селена в дозе 500 мкг/кг. Затем с помощью методов 
гистологического анализа оценивали выраженность токсического действия 
данного нанокомпозита на организм подопытных животных. Проводился 
анализ состояния ткани печени, почек и сенсомоторной коры головного 
мозга.
Результаты. При пероральном введении данного препарата отмечается 
стаз крови в портальных трактах, выраженная макрофагальная реакция 
и диапедез лейкоцитов в ткани печени. Наблюдается изменение количества 
нормальных нейронов, снижение числа клеток астроглии и возрастание 
числа дегенеративно изменённых нейронов в ткани головного мозга. Также 
отмечается разрастание соединительной ткани в корковом веществе 
почки с формированием фиброза и снижением площади капсулы Шумлян-
ского – Боумена.
Заключение. Воздействие исследуемого нанокомпозита характеризуется 
развитием выраженного патологического процесса в центральной нервной 
и гепаторенальной системах организма.

Ключевые слова: нанокомпозит, селен, печень, почки, головной мозг
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Буйнова Е.В. Морфофункциональные изменения ткани головного мозга, печени и 
почек белых крыс при воздействии нанокомпозита селена, инкапсулированного в 
полимерную матрицу арабиногалактана. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 92-99. 
doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.9
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ABSTRACT

Introduction. Due to their high biocompatibility, substances based on nanosized 
selenium particles, encapsulated in natural or synthetic polymer matrices, are prom-
ising materials for the creation of biomedical preparations of diagnostic and thera-
peutic value. Selenium nanoparticles are successfully used in the diagnosis of various 
types of cancer. In addition to the diagnostic value, selenium nanoparticles have their 
own prophylactic and oncological effect. This paper presents the results of a study 
of the toxicity of the Se nanocomposite encapsulated in the polymer matrix of ara-
binogalactan (SeAG). The emergence and development of the pathological process 
in the tissue of the brain, liver and kidneys during subacute administration of this 
nanocomposite was studied.
Materials and methods. Twenty white outbred male rats weighing 200–220 g were 
used in the work. Animals were orally administered a solution of the selenium nano-
composite at a dose of 500 μg per kilogram of animal body weight for 10 days. Then, 
using the methods of histological analysis, the severity of the biological response 
of the organism to the introduction of this nanocomposite was assessed. An analysis 
of the state of the tissue of the liver, kidneys and the sensorimotor cortex of the brain 
was carried out.
Results. With the intragastric administration of this drug, there is stasis of blood 
in the portal tracts, a pronounced macrophage reaction and diapedesis of leuko-
cytes in the liver tissue. There is a decrease in the number of normal neurons per 
unit area, a decrease in the number of astroglia cells and an increase in the number 
of  degeneratively altered neurons in the tissue of the sensorimotor cortex. There 
is also an increase in connective tissue in the cortex of the kidney, with the forma-
tion of fibrosis and a decrease in the area of the Shumlyansky – Bowman capsule.
Conclusion. The effect of the investigated nanocomposite is characterized by the de-
velopment of a pronounced pathological process in the central nervous and hepato-
renal systems of the body.

Key words: nanocomposite, selenium, liver, kidneys, brain
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ОБОСНОВАНИЕ

Селен является важным эссенциальным элементом, 
необходимым для нормальной жизнедеятельности орга-
низма. Селен способен снижать количество свободных ра-
дикалов в организме, участвует в регуляции функции щи-
товидной железы и иммунной системы [1]. В связи с вы-
сокой биосовместимостью вещества на основе нанораз-
мерных частиц селена, инкапсулированные в природные 
или синтетические полимерные матрицы, являются пер-
спективными материалом для создания биомедицинских 
препаратов диагностического и терапевтического значе-
ния [2]. Диагностические свойства селена связаны с его 
способностью флюоресцировать в биологических тка-
нях [3]. Наночастицы селена успешно используются в ди-
агностике различных типов онкозаболеваний [4, 5]. Кро-
ме диагностического значения наночастицы селена обла-
дают профилактическим и онкотерапевтическим эффек-
том [1, 6–8]. Профилактическое значение селена основа-
но на его способности предотвращать повреждение ДНК 
за счёт связывания свободных радикалов [1, 9]. Терапев-
тическое значение селена обусловлено его цитотоксиче-
скими свойствами. Селен способствует индукции апопто-
за в клетке [10, 11] и активации аутофагии [3, 12], способен 
ингибировать ангиогенез в опухоли [13]. Высокая биосов-
местимость и биодоступность селена делают его перспек-
тивным препаратом для нужд тераностики [1, 3, 14, 15].

В последние годы природный полимер арабинога-
лактан успешно используется в качестве носителя для до-
ставки наночастиц в ткани и системы организма. Нами 
доказана возможность проникновения наночастиц се-
ребра, инкапсулированных в матрицу арабиногалакта-
на, в головной мозг белых крыс [16], что свидетельствует 
о способности молекул арабиногалактана преодолевать 
гематоэнцефалический барьер, что, в свою очередь, от-
крывает возможность для прицельной доставки лекар-
ственных препаратов в ЦНС. С этой точки зрения нано-
селен, инкапсулированный в матрицу арабиногалакта-
на, является весьма перспективным соединением. Про-
изводство и внедрение нанокомпозитов селена невоз-
можно без полной оценки их безопасности на тканевом 
и клеточном уровнях для организма, контактирующих как 
в технологической цепочке его синтеза, так и при введе-
нии внутрь при медицинских манипуляциях.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка токсического действия исследуемого на-
нокомпозита на ткань головного мозга, печени и почек 
белых крыс.

МЕТОДЫ

Было проведено подострое пероральное введение 
нанокомпозита селена, инкапсулированного в полимер-
ную матрицу арабиногалактана (SeАГ). Содержание селена 
в препарате SeАГ составило 0,54–0,55 %. В эксперименте 

использовались беспородные белые крысы, выращенные 
в виварии ФГБНУ ВСИМЭИ. Было сформировано две груп-
пы животных по 10 особей в каждой. Животные опытной 
группы в течение 10 дней перорально с помощью зонда 
получали водный раствор нанокомпозита в дозе 500 мкг 
препарата на килограмм массы тела животного (группа 
SeАГ). Выбор дозы обусловлен ранее проведёнными ис-
следованиями токсичных свойств нанокомпозитов других 
металлов (Ag, Bi, Fe и т. д), свидетельствующими о развитии 
при введении данной дозы явных и устойчивых признаков 
патологии. Крысы контрольной группы в аналогичном ре-
жиме перорально с помощью зонда получали дистилли-
рованную воду. Животных содержали на стандартном ра-
ционе вивария, со свободным доступом к воде и пище. Все 
манипуляции проводили согласно правилам, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных целей 
(Страсбург, 1986). Работа выполнена в рамках НИР ФГБНУ 
ВСИМЭИ, на проведение эксперимента получено заклю-
чение ЛЭК № 1 от 18 декабря 2017 г. Крыс опытной и кон-
трольной группы подбирали в соответствии с методиче-
скими рекомендациями «Оценка безопасности наномате-
риалов», утверждёнными приказом № 280 от 12 октября 
2007 г. После окончания экспозиции животных декапити-
ровали под лёгким эфирным наркозом, извлекали голов-
ной мозг, печень и почки для проведения микроскопи-
ческого анализа внутренних органов. Органы фиксиро-
вали в 10%-ном нейтральном забуференном формалине 
(рН 7,4, BioVitrum, Россия), далее обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации и заливали в парафин. Из па-
рафиновых блоков с помощью санного микротома МС-1 
(Россия) готовили срезы толщиной 3–5 микрон, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином по общепринятой 
методике [17]. В окрашенных препаратах сенсомоторной 
коры головного мозга в поле зрения (0,2 мм2) с помощью 
программы ImageScope M (Россия) подсчитывали общее 
число нейронов, число клеток астроглии, число дегенера-
тивно изменённых клеток (дегенеративно изменёнными 
считались деформированные тёмноокрашенные нейро-
ны), число актов нейронофагии. В ткани печени подсчи-
тывали число звёздчатых макрофагов Купфера и коли-
чество полиядерных гепатоцитов. В ткани почки с помо-
щью морфометрии оценивали площадь камеры Шумлян-
ского – Боумена. Статистическую обработку результатов 
морфометрического анализа проводили методами вари-
ационной статистики, с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Определяли медиа-
ну (Ме) и интерквартильный размах значений (Q25–Q75). 
Статистическая значимость различий между группами 
оценивали по U-критерию Манна – Уитни. Различия счи-
тались значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистологический анализ ткани головного мозга белых 
крыс при воздействии исследуемого нанокомпозита не по-
казал изменения нормальной реологии крови в органе. 
Сосудистые стенки без изменений. В опытной группе уста-
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новлено уменьшение количества неизменённых нейронов 
и клеток астроглии на единицу площади по сравнению 
с контрольной группой (р = 0,05 и р = 0,04) (табл. 1, рис. 1). 
Вместе с тем отмечено увеличение числа дегенеративно 
изменённых нейронов и актов нейронофагии с уровнем 
статистической значимости р = 0,04 (табл. 1, рис. 1). 

Микроскопический анализ ткани печени показал, 
что кровенаполнение синусоидных капилляров в нор-
ме, центральные вены расширены, отмечалось наличие 
периваскулярной лейкоцитарной инфильтрации и стаза 

крови в портальных сосудах органа с развитием гиали-
новых тромбов. Вероятно, возникновение данных тром-
бов является следствием развития застойных явлений 
в сосудах, например, в результате снижения интенсив-
ности кровотока. Выявлено резкое увеличение числа 
клеток Купфера в синусоидах (р = 0,001) и выход отдель-
ных лейкоцитов в синусоиды, наряду с увеличением чис-
ла полиядерных гепатоцитов с высоким уровнем стати-
стической значимости р = 0,0002 (табл. 2, рис. 2). Балоч-
но-радиарное строение печёночных долек сохранено. 

Показатели Опытная группа (n = 10) Контрольная группа (n = 10)

Число нормальных нейронов на единицу площади 167,5 (157,5–196,0)* 245,0 (242,0–247,0)

Число клеток астроглии на единицу площади 197,0 (191,5–205,0)* 226,0 (226,0–264,0)

Число дегенеративно изменённых нейронов  
на единицу площади 6,0 (6,0–6,5)* 4,0 (4,0–5,0)

Число актов нейронофагии 5,0 (4,0–8,0)* 2,0 (0,0–2,0)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с контролем по критерию Манна – Уитни (p < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   1
МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ТКАНИ 
СЕНСОМОТОРНОЙ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА БЕЛЫХ 
КРЫС ПРИ ПОДОСТРОМ ВОЗДЕЙСТВИИ SeАГ В ДОЗЕ 
500 МКГ/КГ, Me (Q25–Q75)

T A B L E  1
MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE TISSUE 
OF THE SENSORIMOTOR CORTEX OF THE BRAIN  
OF WHITE RATS UNDER SUBACUTE EXPOSURE TO SeAG 
AT A DOSE OF 500 ΜG/KG, Me (Q25–Q75)

       
        а              б
РИС. 1.  
Ткань сенсомоторной коры головного мозга белой крысы: 
а – опытная группа; б – контроль; ↑ – дегенеративно изме-
нённые нейроны. Гематоксилин-эозин, ×400 

FIG. 1.  
White rat sensorimotor cortex tissue: a – experimental group; 
б – control; ↑ – degeneratively changed neurons. Hematoxylin-eo-
sin, ×400

Т А Б Л И Ц А   2
МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ТКАНИ ПЕЧЕНИ 
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ПОДОСТРОМ ВОЗДЕЙСТВИИ SeАГ  
В ДОЗЕ 500 МКГ/КГ, Me (Q25–Q75)

T A B L E   2
MORPHOMETRIC PARAMETERS OF WHITE RAT LIVER 
TISSUE UNDER SUBACUTE EXPOSURE TO SeAG  
AT A DOSE OF 500 ΜG/KG, Me (Q25–Q75)

Показатели Опытная группа (n = 10) Контрольная группа (n = 10)

Число звездчатых макрофагов Купфера 86,9 (65,0–112,0)* 8,4 (4,0–13,0)

Число полиядерных гепатоцитов 39,1 (26,0–52,0)* 6,7 (2,0–12,0)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с контролем по критерию Манна – Уитни (p < 0,05).
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Микроскопический анализ ткани почки показал, 
что кровенаполнение коркового и мозгового вещества 
органа в норме. Нарушений реологии крови в органе не 
отмечалось. Состояние стенок почечных артерий и ар-
териол без изменений. Выявлено резкое набухание эпи-
телия извитых канальцев почки. Вследствие отёка про-
изошло сдавливание почечных клубочков, в результа-
те чего их площадь была более чем в 2 раза снижена по 
сравнению с контролем: соответственно 15819,2 (11060,4–
20373,2) и 35286,6 (27333,3–47892,0; р = 0,001. Установле-
но выраженное разрастание соединительной ткани в ин-
терстициальном пространстве почечных канальцев, что 
является характерным признаком склерозирования орга-
на. Очаги некроза почечной ткани отсутствовали (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведённого экспериментального 
исследования установлено, что воздействие наноком-
позита селена, инкапсулированного в полимерную ма-
трицу арабиногалактана, на организм белых крыс име-
ло различную степень выраженности в зависимости от 
места приложения. 

Воздействие нанокомпозита селена на головной мозг 
– орган центральной нервной системы – характеризова-
лось изменением соотношения клеточных элементов сен-
сомоторной зоны коры. Выявленные в сенсомоторной 
зоне коры головного мозга снижение общего числа ней-
ронов, клеток астроглии на единицу площади, увеличе-

        
        а              б
РИС. 2.  
Печень белой крысы опытной группы (а) и крысы из группы 
контроля (б): 1 – стаз крови в сосуде; 2 – гиалиновый тромб; 
3 – звёздчатые клетки Купфера; 4 – полиядерный гепатоцит; 
5 – лейкоцитарная инфильтрация. Гематоксилин-эозин, ×400

FIG. 2.  
Liver of the white rat from the experimental group (а) and from 
the control group (б): 1 – stasis of blood in a vessel; 2 – hyaline 
thrombus; 3 – Kupffer’s stellate macrophages; 4 – polynuclear 
hepatocyte; 5 – leukocyte infiltration. Hematoxylin-eosin, ×400

       
        а              б
РИС. 3.  
Ткань почки белой крысы: а – опытная группа; б – контроль-
ная группа; 1 – разрастание соединительной ткани, сдавли-
вание почечного клубочка; 2 – набухание эпителия почечных 
канальцев. Окраска по Ван-Гизону, ×400

FIG. 2.  
White rat kidney tissue: a – experimental group; б – control group; 
1 – overgrowth of connective tissue, compression of the renal glo-
merulus; 2 – swelling of the epithelium of the renal tubules. Stain-
ing according to Van Gieson, ×400
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ние дегенеративно изменённых нейронов и числа актов 
нейронофагии опосредованно свидетельствовали как о 
проникновении нанокомпозита через гематоэнцефали-
ческий барьер, так и о выраженном нейротоксическом 
действии наночастиц селена. Увеличение числа дегене-
ративно изменённых клеток и их атрофия возможно ука-
зывают на ограничение афферентной импульсации, либо 
о прекращении эфферентной импульсации самой клетки 
[18]. Согласно данным литературы, избыточный уровень 
селена приводит к нарушению нормального функциони-
рования нейромедиаторных систем, а также является фак-
тором развития нейродегенеративных и психоневроло-
гических нарушений [19]. Выявленное нами сокращение 
числа нормальных нейронов и клеток астроглии в нерв-
ной ткани может приводить к нарушению межклеточного 
взаимодействия, так как способность ингибировать пере-
дачу межклеточных сигналов является одним из механиз-
мов токсического действия селена и его соединений [20].

Реакция печени – органа детоксикации – выража-
лась в увеличении числа звёздчатых макрофагов Куп-
фера, что указывало на активацию компонентов макро-
фагальной активности в органе в ответ на воздействие 
нанокомпозита. Появление и резкое увеличение числа 
полиядерных гепатоцитов скорее всего обусловлено 
повышением компенсаторных процессов в органе. На-
ряду с этим в венах портальных трактов отмечались за-
стойные явления с наличием незначительного перива-
скулярного воспалительного инфильтрата. Данные из-
менения согласуются с литературными данными иссле-
дования гепатотоксического эффекта селена, выявлен-
ного уже при низких дозах воздействия [21].

Наиболее выраженный патологический процесс 
при  воздействии данного нанокомпозита отмечался 
в почке – органе выведения. В данном органе установ-
лено набухание эпителия извитых канальцев, снижение 
площади почечных клубочков, что приводит к наруше-
нию тубулярного аппарата органа и изменению форми-
рующегося объёма первичной мочи. Отмеченное выра-
женное разрастание соединительной ткани в паренхиме 
почки в дальнейшем приведёт к склерозированию орга-
на. При этом, согласно данным литературы, селен обла-
дает нефропротекторным эффектом за счёт ингибиро-
вания оксидативного стресса в органе [22]. Причины по-
явления и развития патологического процесса в почках 
подопытных животных при воздействии исследуемого 
нанокомпозита селена требуют дальнейшего изучения. 
Фиброз является сложным процессом, инициируемым 
комплексом причин. Возможно, в данном случае это свя-
зано с высокой кумуляцией наночастиц селена в почеч-
ных структурах с последующим нарушением функции вы-
ведения данного органа. В таком случае, развитие фибро-
за, возможно, является компенсаторным процессом в от-
вет на повреждение тубулоинтерстициальной ткани [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воздействие нанокомпозита селена приводит к нару-
шению цитоархитектоники сенсомоторной коры головно-

го мозга, изменению нормальной реологии крови в тка-
ни печени, активации звёздчатых макрофагов Купфера 
и увеличению числа полиядерных гепатоцитов. В ткани 
почки отмечается развитие фиброза коркового вещества 
и снижение площади капсулы Шумлянского – Боумена. 
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РЕЗЮМЕ

В статье представлен обзор литературы за последние 60 лет, проведённый 
с использованием ключевых слов посредством интернет-ресурса PubMed, 
посвящённый методам хирургического лечения геморрагического инсульта. 
Существующие опубликованные результаты клинических исследований 
не  позволяют сделать однозначные выводы о превосходстве консерва-
тивного или нейрохирургического лечения в отношении функционального 
восстановления пациентов. Существует статистическая значимость 
преимущества хирургии, основанная на предупреждении дислокационного 
синдрома, контроле внутричерепной гипертензии, а также предотвраще-
нии или по крайней мере снижении влияния крови и продуктов её распада 
на окружающую здоровую ткань. Однако крупным рандомизированным 
контролируемым исследованиям не удалось продемонстрировать это пре-
имущество с точки зрения смертности или функционального результата. 
Существует два основных направления хирургии геморрагического инсуль-
та – открытая операция и миниинвазивные методы. Практика открытой 
хирургии сопряжена с высокой травматичностью, а также с определёнными 
рисками и осложнениями. Однако краниотомия является спасительной 
мерой в критических ситуациях при признаках устойчивого повышенного 
внутричерепного давления, приводящего к неврологическому ухудшению. 
Возможности контроля внутричерепного давления дают шанс для выбора 
более оптимальной тактики хирургического лечения. 
На сегодняшний день золотым стандартом мониторинга внутричереп-
ного давления является установка инвазивных интравентрикулярных 
или интрапаренхиматозных датчиков. Метод ценится своей точностью, 
однако имеется и ряд недостатков в виде возможности геморрагических 
и инфекционных осложнений, а также высокой стоимости самого датчика, 
что ограничивает его рутинное использование. Отсутствие возможности 
измерения внутричерепного давления до операции становится причиной 
необоснованного расширения показаний для выбора открытого метода 
хирургии, что снижает возможность лучшего функционального исхода.
Все перечисленные моменты делают актуальным поиск неинвазивного 
метода измерения внутричерепного давления, что способствовало бы сво-
евременному выбору хирургического метода без опасности ухудшения 
клинического исхода.

Ключевые слова: геморрагический инсульт, внутричерепное давление, 
спонтанные внутримозговые гематомы

Для цитирования: Севрюк  С.А., Семёнов  А.В., Сороковиков  В.А. Исторические 
аспекты проблемы хирургического лечения геморрагического инсульта. Роль вну-
тричерепного давления в выборе тактики лечения (обзор литературы). Acta biomedica 
scientifica. 2021; 6(5): 100-111. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.10
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ABSTRACT

This article provides a literature review of the past 60 years, conducted using keywords 
through the PubMed Internet resource, dedicated to the methods of surgical treat-
ment of hemorrhagic stroke. The existing published results of clinical studies do not 
allow us to draw unambiguous conclusions about the superiority of conservative 
or neurosurgical treatment in relation to the functional recovery of patients. There 
is a statistical significance of the advantages of surgery based on the prevention 
of dislocation syndrome, control of intracranial hypertension, and prevention or at 
least reduction of the effect of blood and its degradation products on the surround-
ing healthy tissue. However, large randomized controlled trials have failed to dem-
onstrate this benefit in terms of mortality or functional outcome.
There are two main areas of hemorrhagic stroke surgery – open surgery and minimally 
invasive methods. The practice of open surgery is associated with high trauma rates, 
as well as with certain risks and complications. However, craniotomy is a lifesaving 
measure in critical situations with signs of persistent increased intracranial pressure 
leading to neurological impairment. The ability to control intracranial pressure pro-
vides a chance for the choice of more optimal tactics of surgical treatment.
Today, the gold standard for intracranial pressure monitoring is the installation 
of invasive intraventricular or intraparenchymal transducers. The method is appre-
ciated for its accuracy, however, there are a number of disadvantages in the form 
of the possibility of hemorrhagic and infectious complications, as well as the high 
cost of the sensor itself, which limits its routine use. The inability to measure intrac-
ranial pressure before surgery causes an unreasonable expansion of indications 
for choosing an open method of surgery, which reduces the possibility of a better 
functional outcome.
All of these points make it urgent to search for a non-invasive method for measur-
ing intracranial pressure, which would contribute to the timely choice of a surgical 
method without the danger of worsening the clinical outcome.

Key words: hemorrhagic stroke, intracranial pressure, spontaneous intracerebral 
hemorrhage
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагический инсульт (ГИ) составляет 10–15 % 
всех инсультов, но его вклад в общую смертность и ин-
валидность непропорционально высок. Впервые экстра-
вазаты крови в мозговое вещество были описаны ещё 
в 1619 г. G. Nymman, а первое успешное удаление вну-
тримозговой гематомы выполнил в 1888 г. W. McEven. 
Но только в 1930-х гг. повысился хирургический инте-
рес к ГИ, что было связано с бурным развитием нейрохи-
рургии и появлением церебральной ангиографии, кото-
рая позволила определять локализацию гематомы. К со-
жалению, результаты хирургического лечения не были 
лучше результатов, полученных при естественном тече-
нии заболевания [1].

С того времени наши познания об этиологии и па-
тогенезе данного заболевания значительно расшири-
лись, но вопрос его лечения до сих пор остаётся сложным 
и не до конца решённым. Существующие опубликован-
ные результаты клинических исследований не позволяют 
сделать однозначные выводы о превосходстве консерва-
тивного или нейрохирургического лечения в отношении 
функционального восстановления пациентов. 

МЕТОД ОТКРЫТОЙ ХИРУРГИИ  
В ЛЕЧЕНИИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Хотя роль открытой хирургии в лечении пациентов 
с ГИ остаётся спорной, использование краниотомии 
для  дренирования супратенториальной внутримозго-
вой гематомы – это наиболее распространённая страте-
гия, применяемая в большинстве центров, а также наи-
более изученный подход [2, 3].

Первое контролируемое проспективное исследо-
вание, сравнивающее консервативное лечение и от-
крытую операцию, датированное началом 1960-х  гг., 
было проведено W. McKissock et al. [4]. В исследование 
было включено 180 пациентов, поделённых на две груп-
пы – 91 пациент, получавший консервативное лечение, 
и 89 пациентов, составивших группу хирургического ле-
чения. Результатом была летальность 46 (51 %) пациен-
тов в консервативной группе против 58 (65 %) пациен-
тов в хирургической группе. Авторы не смогли проде-
монстрировать никакой пользы от операции в отноше-
нии смертности или функционального исхода. Важно 
упомянуть, что уже тогда авторы под консервативным 
лечением подразумевали нечто большее, чем просто 
«бездействие»: под этим подразумевались сестринский 
уход на высоком уровне, постоянное медицинское об-
служивание, наблюдение и контроль отёка мозга и лё-
гочных осложнений» [4].

Прошли десятилетия, но роль трепанации черепа 
для эвакуации гематомы остаётся темой горячих спо-
ров, несмотря на публикацию результатов многочис-
ленных исследований [5–20], в том числе двух хорошо 
оснащённых многоцентровых, многонациональных, 
рандомизированных клинических испытаний – STICH I, 
STICH II [13, 17].

Исследование STICH (The Surgical Trial in Intracerebral 
Hemorrhage) 2005 г. [13] было первым многоцентровым, 
многонациональным, рандомизированным клиниче-
ским исследованием для сравнения преимущества ран-
него дренирования гематомы с консервативным лече-
нием. 1033 пациента со спонтанными супратенториаль-
ными внутримозговыми гематомами (ССВГ) были заре-
гистрированы в 83  центрах 27  стран для проведения 
хирургического (в течение 72 ч после инсульта) или кон-
сервативного лечения. Важно отметить, что в группе кон-
сервативного лечения допускалось проведение отсро-
ченной операции в случае нарастания неврологическо-
го дефицита, признаков дислокационного синдрома [13]. 

Критерии включения в исследование были следую-
щими: а) подтверждение ССВГ на компьютерной томо-
графии (КТ) головного мозга без контраста, проведён-
ной в течение 72 ч после появления первых симптомов; 
б) диаметр гематомы ≥ 2 см; в) баллы по шкале ком Глаз-
го (ШКГ) ≥ 5; г) клиническая неопределённость – ответ-
ственный нейрохирург не был уверен в клинических 
преимуществах того или иного метода лечения [13].

Критериями исключения были: а) кровоизлияние из-за 
сосудистой патологии (артериовенозные мальформации, 
аневризмы сосудов головного мозга); б) кровоизлияние 
из-за онкологического заболевания или травмы; в) субтен-
ториальные кровоизлияния; г) наличие у пациента психи-
ческих или неврологических нарушений ещё до ГИ [13].

Оценка эффективности лечения производилась 
на основе расширенной шкалы исходов Глазго при по-
мощи анкетирования по почте в течение 6 месяцев. Че-
рез 6 месяцев 5 % (51 пациент) были потеряны для на-
блюдения. В результатах проведённого исследования 
не было обнаружено разницы в количестве благопри-
ятных исходов между ранним хирургическим дрениро-
ванием гематомы (122 (26 %) пациента) и консерватив-
ной терапией (118 (24 %) пациентов). Кроме того, уро-
вень смертности был аналогичным в обеих группах – 
36  % при хирургическом вмешательстве против 37  % 
при консервативном лечении [13].

Пациенты также были проанализированы по не-
скольким подгруппам – по возрасту, объёму гематомы, 
оценке по ШКГ, локализации кровоизлияния, тяжести не-
врологического дефицита, типу предполагаемой опера-
ции, стороне расположения гематомы, глубине кровоиз-
лияния от кортикальной поверхности (< 1 см и ≥ 1 см), 
и т. д. Не обнаружено никакого преимущества ранней хи-
рургии во всех заранее определённых подгруппах, кро-
ме возможной пользы в подгруппе пациентов при по-
верхностно расположенных гематомах в хирургичской 
группе (абсолютная польза – в 8 % случаев) [13].

Следствием стало проведение в 2013 г. второго иссле-
дования (STICH II) [17]: та же группа исследователей прове-
ряла гипотезу о том, что пациенты с ССВГ в пределах 1 см 
от кортикальной поверхности могут выиграть от ранне-
го оперативного удаления гематомы в сравнении с изна-
чальным консервативным лечением. Исследование было 
также международным, многоцентровым, проспектив-
ным, рандомизированным, в него вошли только пациен-
ты с поверхностными гематомами в пределах 1 см от кор-
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ковой поверхности мозга. Пациенты с внутрижелудоч-
ковыми кровоизлияниями, гематомой менее 10 мл или 
более 100 мл, пациенты в коматозном состоянии (оцен-
ка по ШКГ < 5) и госпитализированные спустя 48 ч после 
инсульта были исключены из исследования. Использо-
валась та же стратегия оценки, что и в пошлом исследо-
вании (летальность и функциональный исход по расши-
ренной шкале исходов Глазго, оцениваемый с помощью 
структурированных почтовых анкет через 6 месяцев) [17].

В исследование был включен 601 пациент из 78 цен-
тров 27 стран (307 пациентов составили хирургическую 
группу, 294 – группу консервативного лечения) со сро-
ком наблюдения 6 мес. В результате не было обнаруже-
но статистически значимой пользы от хирургического 
подхода ни в числе благоприятных функциональных ис-
ходов (38 % в хирургической группе против 41 % в кон-
сервативной), ни в летальности (18 % против 24 %) [17].

Таким образом, два крупных и хорошо спроектиро-
ванных рандомизированных клинических испытания, 
сравнивающих раннее хирургическое удаление гемато-
мы методом краниотомии с изначальной консерватив-
ной терапией, не показали лучших показателей увели-
чения благоприятных функциональных результатов или 
снижения смертности при хирургическом лечении [21]. 

Несмотря на масштаб проведённых исследований, 
в них имелся ряд недостатков, которые заставляют сомне-
ваться в сделанных выводах. Одним из критериев вклю-
чения в исследование был принцип клинической неопре-
делённости: пациенты включались только в том случае, 
если ответственный нейрохирург не был уверен в клини-
ческих преимуществах выбранного им метода лечения. 
Таким образом, пациенты, которые считались подходя-
щими для хирургического удаления гематомы, не были 
включены, что приводило к смещению отбора [21, 22]. 

Достаточно большому числу пациентов (140 паци-
ентов в исследовании STICH I) из группы консерватив-
ного лечения позже была проведена операция в связи 
с клиническим ухудшением. Если бы данным пациен-
там не выполнили отсроченную операцию, частота не-
благоприятных исходов и смертность в группе первона-
чального консервативного лечения была бы выше [21]. 

Учитывая выводы проведённых исследований, ран-
няя трепанация черепа при ГИ не может быть рекомендо-
вана в качестве рутинного метода лечения. Однако кра-
ниотомия является спасательной мерой в критических 
ситуациях, например, при гематомах, имеющих большой 
объём, с масс-эффектом, сдвигом средней линии и при 
признаках устойчивого повышенного внутричерепного 
давления, приводящих к неврологическому ухудшению 
[23]. Идеал пациентов, которым было бы полезно раннее 
хирургическое вмешательство, всё ещё определяется.

МИНИМАЛЬНО ИНВАЗИВНЫЕ 
ХИРУРГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Практика открытой хирургии сопряжена с высокой 
травматичностью, а также с определёнными рисками 

и осложнениями, даже несмотря на введение в обиход 
методов микрохирургии и использование микроскопа. 
Поэтому неудивительно, что с внедрением в клиниче-
скую практику КТ, а позже и магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) во второй половине XX века начался по-
иск новых менее инвазивных хирургических методик [1].

Первое контролируемое исследование малоинва-
зивной хирургии для ГИ было выполнено в 1980-х годах 
и сравнивало использование эндоскопической эвакуа-
ции гематомы с консервативным лечением [5]. L.M. Auer 
et al. были первыми, кто провёл исследование эффек-
тивности эндоскопии при ГИ. Исследование включало 
100 пациентов с ССВГ, у которых были выявлены очаго-
вые нарушения, изменённый уровень сознания, объём 
гематомы более 10 мл. Госпитализация этих пациентов 
была выполнена в течение 48 ч от клинического дебюта 
ГИ. Для удаления гематомы авторы использовали жёст-
кую 6-миллиметровую эндоскопическую трубку, которая 
была использована для непрерывного промывания по-
лости гематомы. Для промывания через один канал эндо-
скопа подавалась «искусственная спинномозговая жид-
кость», подогретая до температуры тела, под давлением 
от 10 до 15 мм рт. ст., а через другой канал через опре-
делённые временные интервалы удалялась смесь кро-
ви и искусственного ликвора [5].

Оценка результатов проводилась через 6 мес. после 
кровоизлияния по шкале, аналогичной модифицирован-
ной шкале Ранкина. Более низкая смертность (42 % про-
тив 70 %) и высокие показатели благоприятного исхода 
(40 % против 25 %) были достигнуты в хирургической 
группе, однако эти результаты были ограничены пациен-
тами с подкорковыми кровоизлияниями, уровень созна-
ния которых был выше сопора. Не было получено улуч-
шения в исходах у пациентов с хирургическим вмеша-
тельством при уровне сознания от сопора и ниже, а так-
же при локализации гематомы в области базальных ган-
глиев [5]. Хотя эти многообещающие результаты были 
достигнуты с помощью эндоскопа первого поколения, 
они все ещё нуждаются в повторении в больших рандо-
мизированных клинических исследованиях.

В 2016 г. P. Vespa et al. опубликовали многоцентро-
вое рандомизированное контролируемое исследова-
ние, которое проверило безопасность и эффективность 
эндоскопического дренирования внутримозговой ге-
матомы под контролем КТ. В исследование были вклю-
чены взрослые пациенты с ССВГ в течение 48 ч после 
инсульта, у которых объём гематомы составлял более 
20 мл, оценки по ШКГ и Шкале инсульта Национального 
института здоровья (NIHSS, National Institutes of Health 
Stroke Scale) выше 5. 14 пациентам была выполнена эн-
доскопическая операция под интраоперационным кон-
тролем компьютерной томографии, в результате кото-
рой произошло мгновенное уменьшение объёма гемато-
мы на 68 ± 21,6%. Хирургические процедуры проходили 
достаточно быстро (в среднем около 1,9 ч) с единствен-
ным описанным хирургическим осложнением (хирур-
гическое кровотечение). По сравнению с медицинской 
группой из исследования MISTIE, хирургическая группа 
имела незначительно более высокий процент благопри-
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ятных неврологических результатов по шкале Ранкина 
через 12 мес. (42,9 % против 23,7 %) [19].

Популярность эндоскопического метода в последние 
годы увеличивается. Но несмотря на рост числа публика-
ций, не было проведено ни одного крупного рандомизи-
рованного исследования, изучающего его влияние на от-
далённые функциональные исходы. В большинстве ис-
следований рассматривается не более 100 случаев [24].

Кроме нейроэндоскопии, к методам малоинвазив-
ной хирургии ГИ относится стереотаксическая пункция 
гематомы с последующим оставлением дренажа и ло-
кальным фибринолизом в течение нескольких дней, ко-
нечной целью которого является ускорение и усиление 
дренирования гематомы. 

Впервые локальный фибринолиз для растворе-
ния и эвакуации нетравматических внутримозговых ге-
матом (ВМГ) с введением препаратов непосредственно 
в гематому применили в 1984 г. японский нейрохирург 
K. Matsumoto с коллегами. Для удаления ВМГ при геморра-
гическом инсульте у 51 больного, кроме стереотаксической 
аспирации жидкой части гематомы для растворения и уда-
ления оставшихся свёртков, использовали урокиназу [25]. 

Методика продолжила развиваться, проводи-
лись новые клинические испытания, и уже в 2003  г. 
O.P.M. Teernstra с коллегами провели первое многоцен-
тровое (13 центров), рандомизированное исследование, 
включающее 71 пациента и сравнивающее метод локаль-
ного фибринолиза с консервативным лечением. Несмотря 
на преждевременное прекращение исследования, была 
доказана возможность более быстрого удаления гемато-
мы, что могло в будущем повлиять на функциональные 
результаты, но смертность через 180 дней после инсуль-
та была примерно одинаковой в обеих группах [11, 26].

Предварительные успехи в проведённых исследова-
ниях способствовали проведению в 2016 г. рандомизи-
рованного исследования «Safety and efficacy of Minimally 
Invasive Surgery plus alteplase in Intracerebral haemorrhage 
Evacuation» (MISTIE) в 26 центрах Северной Америки и Ев-
ропы [18]. В исследование включили взрослых пациентов 
с внутримозговой гематомой объёмом ≥ 20 мл, которые за-
тем случайным образом были распределены в группы кон-
сервативного лечения или проведения протокола MISTIE. 
В качестве фибринолитика использовали альтеплазу 0,3 мг 
или 1,0 мг каждые 8 ч. (до 9 доз). Согласно протоколу ис-
следования, нейрохирурги должны были следовать про-
цедуре с конечной целью добиться уменьшения размера 
сгустка до 15 мл и менее. Через фрезевое отверстие в по-
лость гематомы вводилась жёсткая канюля с последующей 
аспирацией жидкой части гематомы при помощи шпри-
ца. Процедура прекращалась, когда чувствовалось сопро-
тивление. После этого жёсткую канюлю заменяли на мяг-
кий катетер под визуальным контролем с последующим 
подтверждением расположения краевой части катетера 
в центре полости гематомы на контрольной компьютер-
ной томографии. По крайней мере через 6 ч после установ-
ки катетера вводилась альтеплаза в дозе 0,3 мг или 1,0 мг, 
разведённая в 1 мл физиологического раствора, с после-
дующим промыванием 3 мл каждые 8 часов. Катетер был 
заблокирован на 1-й час после введения альтеплазы [18].

Введение фибринолитика прекращалось при дости-
жении объёма остаточной гематомы ≤ 15 мл, или когда 
были введены все 9 доз альтеплазы, или в случае воз-
никновения геморрагических осложнений. Всего было 
включено 96  пациентов (54  пациента в группе MISTIE 
и  42 – в группе консервативного лечения). Показате-
ли тридцатидневной смертности (9,5 % против 14,8 %), 
развития симптоматического кровотечения (2,4 % про-
тив 9,3 %) и церебральных инфекций (2,4 % против 0 %) 
не отличаются между группами хирургического и кон-
сервативного лечения. Только бессимптомное кровоте-
чение чаще встречалась в группе хирургического вме-
шательства (22,2 % против 7,1 %) [18].

Это исследование показало, что нетравматическая 
ВМГ может быть безопасно дренирована с помощью се-
рийных инъекций фибринолитика через стереотаксиче-
ски установленный катетер. С целью сравнения эффек-
тивности в функциональных исходах было проведено 
исследование MISTIE III.

Исследование MISTIE III (2019) проводилось в 78 боль-
ницах Северной Америки, Европы, Австралии и Азии. 
Процедура размещения катетера и инъекции альте-
плазы выполнялись так же, как и в предыдущем иссле-
довании, за  исключением дозы альтеплазы, которая 
была ограничена 1,0 мг каждые 8 ч (до 9 доз максималь-
но). В исследование были включены взрослые пациен-
ты с ССВГ при объёме гематомы ≥ 30 мл, оценке по ШКГ 
≤ 14 или оценке по NIHSS ≥ 6 и с отсутствием расшире-
ния гематомы > 5 мл в течение не менее 6 ч после диа-
гностической компьютерной томографии. Всего участво-
вало 506 пациентов (255 – в группе MISTIE, 251 – в груп-
пе консервативного лечения) [20]. 

Хотя в исследовании MISTIE зарегистрирова-
но среднее сокращение в размере гематомы на 69  % 
по сравнению с 3 % в группе с консервативным лече-
нием, в исходах не было обнаружено выгоды. Через 
12  мес. 110  (45  %)  пациентов в группе MISTIE против 
100 (41 %) пациентов в консервативной группе достиг-
ли благоприятного результата. Количество серьёзных 
осложнений, таких как симптоматическое кровотече-
ние и церебральные инфекции, было примерно одина-
ковым в двух группах. Главный вывод исследования за-
ключался в том, что метод MISTIE безопасен, но не улуч-
шает долгосрочный функциональный исход [20, 27].

Таким образом, согласно большим рандомизиро-
ванным клиническим исследованиям, методика миниин-
вазивной стереотаксической пункции ВМГ с локальным 
фибринолизом, несмотря на свою безопасность, не по-
казала улучшения в функциональных результатах при 
длительном наблюдении. Следовательно, MISTIE нель-
зя рекомендовать в качестве обычного способа лече-
ния пациентов, страдающих ССВГ [20, 27, 28].

ЛЕЧЕНИЕ НЕТРАВМАТИЧЕСКИХ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ

Внутрижелудочковое кровоизлияние (ВЖК) проис-
ходит примерно у 45 % пациентов с ВМГ и является не-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

105
Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

зависимым показателем неблагоприятного исхода [29]. 
ВЖК может нарушить нормальный отток спинномозго-
вой жидкости, следствием чего станут острая гидроце-
фалия и повышение внутричерепного давления. 

Пациентам с острой гидроцефалией из-за ВЖК 
или большой ВМГ с масс-эффектом и нарушенным уров-
нем сознания (т.  е. с оценкой по ШКГ ≤  8) может по-
требоваться срочная установка наружного желудоч-
кового дренажа, что позволяет дренировать спинно-
мозговую жидкость и проводить мониторинг внутри-
черепного давления (ВЧД) [30, 31]. Целевой уровень 
ВЧД и центрального перфузионного давления (ЦПД), 
как и при черепно-мозговой травме, предполагает со-
хранение ВЧД < 20 мм рт. ст. и ЦПД > 60 мм рт. ст. [31].

В тяжёлых случаях большой объём крови в желудоч-
ковой системе может вызвать нарушение работы дрена-
жа и частую обструкцию катетера, поэтому стали прово-
диться исследования по использованию фибринолити-
ков для ускорения разрушения сгустков. В рандомизи-
рованном, многоцентровом, плацебо-контролируемом 
исследовании CLEAR III (2017) [32] сравнивалось приме-
нение малых доз (1 мг каждые 8 ч; максимум 12 доз) ре-
комбинантного активатора плазминогена (r-tPA) с пла-
цебо (нормальный физиологический раствор) для па-
циентов с небольшой внутримозговой гематомой (ме-
нее 30 мл) и ВЖК, окклюзирующих третий или четвёртый 
желудочки. Исследование заканчивалось при достиже-
нии одного из следующих условий: отсутствие окклю-
зии в третьем и четвёртом желудочках; уменьшение 
масс-эффекта ВЖК; удаление 80  % внутрижелудочко-
вого сгустка; введение максимальных 12 доз r-tPA [32]. 

500  участников с соответствующими критерия-
ми были набраны из 73 мест в период с 2009 по 2014 г. 
Им всем был установлен наружный внутрижелудочковый 
дренаж. Первичный благоприятный исход, определяемый 
через 6 месяцев по модифицированной шкале Ренкина 
(mRS) от 0 до 3, существенно не различался между группа-
ми, получавшими r-tPA и физиологический раствор (48 % 
против 45 %). При лечении с использованием r-tPA было 
зарегистрировано меньшее число летальных исходов по 
сравнению с группой, пациентам которой вводился физи-
ологический раствор (46 (18 %) против 73 (29 %)), за счёт 
увеличения на 8 % числа пациентов в вегетативном ста-
тусе (т. е. mRS = 5). Частота таких осложнений, как вентри-
кулит, симптоматическое кровотечение и серьёзные по-
бочные эффекты, не была выше в группе r-tPA [32].

82 (33 %) пациента в группе r-tPA против 24 (10 %) 
в контрольной группе достигли удаления 80 % внутри-
желудочкового сгустка. Одной из причин, по которой ле-
чение было неэффективным, может быть то, что только 
у трети пациентов в группе вмешательства достигнута 
цель удаления сгустка. Поэтому, несмотря на ускорение 
удаления сгустка крови и повышение шансов на выжи-
ваемость за счёт тяжёлой инвалидизации, использова-
ние r-tPA для фибринолиза у пациентов с ВЖК не улуч-
шило 6-месячный функциональный результат по срав-
нению с плацебо [32, 33].

Другой возможный подход для ведения вторичного 
ВЖК при спонтанной ВМГ – удаление сгустка нейроэндо-

скопическим методом в сочетании с установкой наруж-
ного желудочкового дренажа. Нейроэндоскопия мало-
инвазивна и имеет высокую скорость эвакуации сгустка 
с небольшим процентом хирургических осложнений. Ре-
зультаты метаанализа 11 исследований, который вклю-
чал 5 рандомизированных клинических испытаний, по-
казали, что применение нейроэндоскопии с последу-
ющей установкой наружного желудочкового дренажа 
превосходит подход дренирования желудочков в ком-
бинации с инфузиями r-tPA с точки зрения смертности, 
эффективности удаления ВЖК, благоприятного функци-
онального исхода, а также необходимости проведения 
в будущем вентрикулоперитонеального шунтирования. 
Несмотря на эти интересные предварительные резуль-
таты, эффективность нейроэндоскопии совместно с на-
ружным дренированием желудочков для лечения ВЖК 
остаётся неясной. Кроме того, нет окончательных дока-
зательств относительно предпочтения нейроэндоско-
пии по сравнению с одним только наружным дрениро-
ванием для лечения ВЖК, поскольку на сегодняшний 
день опубликовано ограниченное число данных [34].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
НЕТРАВМАТИЧЕСКИХ КРОВОИЗЛИЯНИЙ 
В ЗАДНЕЙ ЧЕРЕПНОЙ ЯМКЕ

Впервые нетравматическая мозжечковая гемато-
ма была описана J. Sedillot в 1813 г. Только спустя поч-
ти столетие, в 1906 г., H.A. Balance впервые удалил гема-
тому мозжечка, а W. Dandy в 1932 году выполнил пер-
вую нейрохирургическую операцию пациенту с ГИ ство-
ла мозга [1].

Кровоизлияние в заднюю черепную ямку (ЗЧЯ), 
а именно в мозжечок или ствол мозга, является серьёз-
ным и опасным для жизни подтипом ГИ, встречающим-
ся примерно в 5–13 % всех его случаев [35]. ЗЧЯ имеет 
меньший размер, чем супратенториальное простран-
ство, следствием чего становится низкая возможность 
компенсации при образовании гематомы. Это резко уве-
личивает риск неврологического ухудшения из-за про-
грессирования обструктивной гидроцефалии (четвёр-
того желудочка) или дислокационного синдрома, при-
водящего к сдавлению ствола мозга. Само наличие ин-
фратенториального кровоизлияния – это независимый 
фактор риска смертности, не связанный с объёмом ге-
матомы [36].

Стратегия ведения пациентов с данной патологией 
включает такие методы, как субокципитальная деком-
прессивная трепанация черепа, установка наружного 
желудочкового дренажа при гидроцефалии и консер-
вативное лечение, обоснованные несколькими иссле-
дованиями. Эти исследования показали, что при кро-
воизлияниях в мозжечок диаметром более 3 см, нали-
чии острой окклюзионной гидроцефалии или сдавле-
нии ствола мозга лучше применять хирургические мето-
ды [30]. Оптимальные сроки для оперативного лечения 
до конца точно не установлены. Пациентов в ясном со-
знании (т. е. с оценкой по ШКГ 14–15 баллов) с гематома-
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ми мозжечка < 3 см в диаметре можно первоначально 
лечить консервативно, однако в случае острого невро-
логического ухудшения (оценка по ШКГ ≤ 13) необходи-
мо проведение экстренной субокципитальной кранио-
эктомии и дренирования гематомы [35, 37].

R. Da Pian et al. были одними из первых, кто изучал 
влияние хирургического лечения гематом ЗЧЯ. В 1984 г. 
они провели многоцентровое ретроспективное исследо-
вание в 22 итальянских больницах, включающее 205 па-
циентов (155 с гематомой мозжечка и 50 – с гематомой 
ствола мозга). Смертность от гематом мозжечка соста-
вила 38 %, от гематом ствола головного мозга – 57 %. 
При кровоизлияниях в мозжечок медицинское лечение 
было лучше по сравнению с хирургическим лечением, 
кроме пациентов с гидроцефалией из-за облитерации 
четвёртого желудочка или ВЖК. Сохранение сознания 
через 3 ч после инсульта (т. е. бодрствование пациен-
тов) и размер гематомы < 3 см были связаны с лучшим 
результатом. Кровоизлияния в ствол мозга, первона-
чальная потеря сознания и объём гематомы были основ-
ными факторами, связанными с исходом вне зависимо-
сти от наличия гидроцефалии. 93 % пациентов с началь-
ной потерей сознания и 100 % пациентов, находящихся 
в коме, через 3 ч после инсульта имели неблагоприят-
ный исход. По мнению авторов, «медицинское лечение, 
по-видимому, является лучшим методом лечения гема-
томы ствола головного мозга ограниченного размера, 
а для более крупных поражений (т. е. > 1,8 см), резуль-
тат, независимо от применяемого лечения, закачивал-
ся смертельным исходом» [38].

R.W. Kirollos et al. (2001) считали показанием к опера-
тивному лечению признаки полной компрессии IV желу-
дочка по данным компьютерной томографии независи-
мо от уровня сознания по ШКГ. При незначительной ком-
прессии IV желудочка и уровне сознания по ШКГ 13 бал-
лов и выше предлагалось консервативное лечение. При 
снижении сознания у пациентов ниже 13 баллов по ШКГ 
и наличии гидроцефалии предлагалось сначала устано-
вить наружный внутрижелудочковый дренаж, а затем 
при отсутствии клинического улучшения выполнить уда-
ление гематомы мозжечка [35].

Совсем недавно J.B.  Kuramatsu et  al. (2019) оцени-
ли влияние хирургической эвакуации гематомы моз-
жечка на функциональный исход. Авторы выполнили 
метаанализ индивидуальных данных пациентов четы-
рёх исследований по хирургии при ГИ мозжечка, про-
леченных в 64 больницах США и Германии. Сравнива-
лись исходы лечения через 3 и 12 мес. Эвакуация гема-
томы не была связана с улучшением функционального 
результата через 3 мес. (30,9 % против 35,5 %), однако 
эвакуация гематомы была значительно связана с улуч-
шением выживаемости через 3 и 12 мес. (78,3 % против 
61,2 % и 71,7 % против 57,2 % соответственно). Хирур-
гическое удаление гематом ≤ 12 мл признано вредным 
(снижение благоприятного функционального результата 
– 30,6 % против 62,3 %), в то время как эвакуация гема-
том ≥ 15 мл была надёжно связана с улучшенной выжи-
ваемостью (74,5 % против 45,1 %) без положительного 
эффекта по функциональному результату [39].

ЛЕЧЕНИЕ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА  
В РОССИИ

В России до конца 1990-х гг. операции при ГИ вы-
полнялись преимущественно открытым способом – пу-
тём краниотомии. Пункционные операции, в том числе 
с применением стереотаксической рамы, проводили 
в единичных наблюдениях [1]. Однако внедрение в ней-
рохирургию современных методов диагностики и но-
вых хирургических технологий (микрохирургии, эндо-
скопии и нейронавигации) позволило существенно пе-
ресмотреть хирургическую тактику при нетравматиче-
ских внутримозговых кровоизлияниях. 

В 2000-х гг. начал внедряться метод миниинвазив-
ной стереотаксической пункции с локальным фибри-
нолизом при ГИ. Впервые в отечественной нейрохирур-
гической практике метод локального фибринолиза был 
опробован в НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосов-
ского в 1997 г. для аспирации гипертензивных ВМГ под 
УЗИ-контролем. В качестве фибринолитика использова-
лась стрепто- и урокиназа, а позже рекомбинантная про-
урокиназа [25]. Активную роль в этом вопросе приняли 
А.С. Сарибекян, Л.Н. Полякова, В.В. Крылов, С.А. Буров, 
И.Е. Галанкина, В.Г. Дашьян и др. [25]. Несмотря на по-
лучение хороших результатов, локальный фибринолиз 
не получил широкого распространения в России в свя-
зи с отсутствием фибринолитика, сертифицированного 
для интратекального применения [24]. 

В последние годы активно внедряется метод эндо-
скопической эвакуации нетравматических ВМГ. В.Г. Да-
шьян, В.В. Крылов, А.В. Сытник, И.М. Годков, Я.А. Шесте-
риков и др. внесли большой вклад в развитии этого ме-
тода. В 2019 г. на базе 5 нейрохирургических сосудистых 
центров было проведено исследование эффективности 
эндоскопии в качестве метода хирургии гипертензив-
ных ВМГ. В исследовании приняли участие 296 пациен-
тов с ГИ различной локализации. В результате были по-
лучены выводы о том, что при правильном отборе па-
циентов эндоскопическая аспирация превосходит ре-
зультаты открытого удаления при разных формах [24].

С началом реализации государственной програм-
мы по уменьшению смертности и инвалидности от со-
судистых заболеваний, а также программы модерниза-
ции здравоохранения хирургическая активность гемор-
рагического инсульта значительно возросла. В рамках 
этих программ были проведены переоснащение ряда 
нейрохирургических отделений, обучение специали-
стов по сосудистой нейрохирургии, организация регио-
нальных сосудистых центров. Тем не менее, частота вы-
полнения малоинвазивных вмешательств не превыша-
ет 20 %, а главным методом хирургии продолжает оста-
ваться открытое удаление [24].

ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ 
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Контроль показателей ВЧД при геморрагическом ин-
сульте имеет важное значение, так как его повышение 
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снижает уровень ЦПД и препятствует мозговому крово-
току. Все компоненты патогенеза ГИ, оказывающие по-
вреждающее действие на ткань мозга (масс-эффект, отёк 
мозга, токсическое действие продуктов распада гемато-
мы), так или иначе приводят к повышению ВЧД, что де-
лает его главным фактором в патогенезе ГИ. Порог, рав-
ный 20–25 мм рт. ст., является критическим уровнем [1].

Стойкое повышение ВЧД выше 20 мм рт. ст., рефрак-
терное к проводимой терапии, является показанием к 
декомпрессивной трепанации черепа [40]. C. Fung et al. 
[41] оценивали эффект декомпрессивной трепанации че-
репа с пластикой твёрдой мозговой оболочки без удале-
ния гематомы у 12 пациентов с супратенториальным ВМГ 
со средним объёмом гематомы 61,3 мл. Пациенты были 
сопоставлены с контрольной группой, получавшей кон-
сервативное лечение: летальность составила 3 и 8 случаев 
соответственно. Это доказывает повышение выживаемо-
сти пациентов при использовании метода декомпрессив-
ной трепанации черепа, что обусловлено снижением ВЧД, 
предотвращением дислокационного синдрома [42, 43].

Однако методы открытой хирургии даже при исполь-
зовании методов микрохирургии остаются весьма трав-
матичными для паренхимы мозга, что снижает функци-
ональные исходы пациентов и не даёт преимущества 
в сравнении с консервативным лечением [13, 17]. Воз-
можности миниинвазивных вмешательств могут улуч-
шить прогноз на восстановление, тем не менее, эти вме-
шательства выполняются гораздо реже [24]. Возможно-
сти контроля ВЧД дают шанс для выбора более опти-
мальной тактики хирургического лечения.

На сегодняшний день золотым стандартом монито-
ринга ВЧД является установка инвазивных интравентри-
кулярных или интрапаренхиматозных датчиков. Метод 
ценится своей точностью измерения показателей ВЧД, 
что даёт возможность своевременной его коррекции. 
Однако имеется и ряд недостатков в виде возможности 
развития геморрагических и инфекционных осложне-
ний, а также высокой стоимости самого датчика и расход-
ных материалов к нему [44]. Следствием являются весьма 
ограниченные показания для использования данного ме-
тода при лечении ГИ. Показаниями для применения ВЧД-
мониторинга при ГИ являются снижение уровня сознания 
до комы и длительная медицинская седация [40]. Отсут-
ствие возможности узнать ВЧД до операции или сниже-
ние уровня сознания ниже сопора становится причиной 
необоснованного расширения показаний для выбора от-
крытого метода хирургии, что снижает преимущество хи-
рургического метода в сравнении с консервативным ле-
чением в отношении лучших функциональных исходов.

Все перечисленные моменты делают актуальным по-
иск неинвазивного метода измерения ВЧД, что помогло 
бы определять своевременный выбор хирургического 
метода без опасности ухудшения клинического исхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор метода лечения при геморрагическом ин-
сульте остаётся темой горячих споров. Существует 

достоверность преимущества хирургии, основанная 
на  предупреждении дислокационного синдрома, кон-
троле внутричерепной гипертензии, а также предотвра-
щении или по крайней мере снижении влияния крови 
и продуктов её распада на окружающую здоровую ткань. 
Однако крупным рандомизированным контролируемым 
испытаниям не удалось продемонстрировать это преи-
мущество с точки зрения смертности или функциональ-
ного результата.

Огромную роль в выборе метода хирургии имеет на-
личие внутричерепной гипертензии. Учитывая, что при-
менение инвазивных методов мониторинга ВЧД сопря-
жено с риском осложнений, существует необходимость 
в поиске и разработке неинвазивных методов измере-
ния ВЧД при ГИ.
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РЕЗЮМЕ

Наследственные болезни обмена веществ – обширная группа моногенных 
заболеваний. Обменные нарушения играют весомую роль в структуре 
детской инвалидизации и смертности. С появлением тандемной масс-
спектрометрии стала возможной одномоментная диагностика большого 
числа врождённых дефектов метаболизма. Клинические проявления вариа-
бельны, но чаще имеет место поражение нервной системы, сердца, печени, 
почек, гипераммониемия, гипо/гипергликемия. Дебютировать заболевание 
может в любом возрасте, раннее начало свидетельствует о более тяжёлой 
форме патологии. Учитывая тот факт, что лечение, начатое на доклини-
ческом этапе, даёт лучшие результаты, многие страны активно расши-
ряют список наследственных заболеваний, определяемых при проведении 
неонатального скрининга новорождённых. На начало 2021 г. в большинстве 
регионов Российской Федерации массовый скрининг проводится на пять 
наследственных болезней обмена. Возраст клинической манифестации 
и спектр клинических проявлений очень вариабелен, поэтому знание данной 
патологии очень важно как для педиатров и терапевтов, так и для узких 
специалистов. В статье представлено краткое описание обменных забо-
леваний, относящихся к группам нарушения метаболизма аминокислот 
(аминоацидопатии), органических кислот (органические ацидемии) и дефек-
тов митохондриального β-окисления жирных кислот. Следует отметить, 
что наследственная патология обмена веществ не ограничивается этими 
тремя группами, но данные группы самые обширные в своём классе.

Ключевые слова: наследственные болезни обмена веществ, тандемная 
масс-спектрометрия, аминоацидопатии, органические ацидурии, дефекты 
митохондриального β-окисления
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ABSTRACT

Inherited metabolic diseases are a large group of inherited monogenic diseases. 
Metabolic disorders can cause child disability and mortality. Tandem mass spectrom-
etry is a powerful technology that allows to diagnosis a large number of hereditary 
metabolic diseases. Clinical manifestations are variable, but more often the damages 
of nervous system, heart, liver, kidneys, hyperammonemia, hypo/hyperglycemia take 
place. The disease can make its debut at any age, but the severe forms of the dis-
ease manifest at infancy. Early diagnosis and treatment can significantly improve 
the  prognosis; many countries expand the list of diseases included in screening 
programs. At the beginning of 2021 in most regions of the Russian Federation mass 
newborn screening is carried out for five hereditary metabolic diseases. The age 
and the range of clinical manifestation are variable; therefore, knowledge of this 
pathology is very important both for pediatricians and therapists, and for specialized 
doctors. The article presents a brief description of next groups of metabolic diseases: 
aminoacidopathies, organic acidurias and fatty acid oxidation defects.

Key words: inherited metabolic diseases, inborn errors of metabolism, tandem mass 
spectrometry, aminoacidopathies, organic acidurias, mitochondrial β-oxidation 
defects
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Наследственные болезни обмена веществ (НБО) – 
обширный класс моногенных заболеваний, вызванных 
мутациями в генах, кодирующих ферменты и белки, ко-
торые выполняют разнообразные функции в метабо-
лизме клетки. Подавляющее большинство НБО наследу-
ются по аутосомно-рецессивному типу. Также описаны 
и все другие типы наследования: Х-сцепленный рецес-
сивный, с путём передачи по женской линии от матери 
сыновьям; аутосомно-доминантный, когда заболева-
ние передаётся от больного родителя, либо обусловле-
но впервые возникшей мутацией; митохондриальный, 
в случае которого дефектный ген наследуется детьми 
от матерей. В результате генетической мутации опреде-
лённая биохимическая реакция блокируется, что приво-
дит к накоплению в клетках токсических метаболитов, ко-
торые оказывают пагубное влияние на организм, в ито-
ге приводя к необратимым изменениям, заканчиваю-
щимися грубыми дефектами или гибелью организма [1].

Нарушения обмена веществ представляют собой 
обширный класс заболеваний. Согласно международ-
ной классификации болезней 10-го  пересмотра (МКБ-
10) они шифруются под кодами Е70–Е90 и подразделя-
ются на следующие основные категории:

• нарушения обмена аминокислот и обмена жирных 
кислот (фенилкетонурия, тирозинемия, болезнь «клено-
вого сиропа» и др.);

• нарушения обмена углеводов (галактоземия, 
фруктозурия, пентозурия, сердечный гликогеноз);

• нарушения обмена сфинголипидов и другие бо-
лезни накопления липидов (болезни Фабри, Краббе, Ни-
манна – Пика и др.);

• нарушения обмена гликозаминогликанов (муко-
полисахаридозы);

• нарушения обмена гликопротеинов (муколипи-
доз, маннозидоз и др.);

• нарушения обмена липопротеидов и другие ли-
пидемии (семейная гиперхолестеринемия, гиперлипо-
протеинемия Фредриксона и др.);

• нарушения обмена пуринов и пиримидинов (син-
дром Лёша – Нихена, наследственная ксантинурия и др.);

• нарушения обмена порфирина и пиримидина 
(синдром Жильбера, синдром Криглера – Найяра, син-
дром Ротора и др.);

• нарушения минерального обмена (болезнь Виль-
сона, недостаточность кислой фосфатазы, болезнь Мен-
кеса и др.);

• кистозный фиброз;
• амилоидоз и др.
Для НБО характерно острое начало, во многих слу-

чаях с необратимыми повреждениями органов и си-
стем, а также высокая летальность, особенно в первый 
год жизни. Зачастую НБО лежат в основе внезапной дет-
ской смерти.

Отличительной чертой этой группы болезней яв-
ляется наличие высокоспецифичных биохимических 
маркеров заболеваний, на выявлении которых и бази-
руется в первую очередь их лабораторная диагности-

ка. Клинические проявления НБО не всегда специфич-
ны и характеризуются большим числом гено- и фено-
копий, что  является объективной причиной, затруд-
няющей точную диагностику этих заболеваний, про-
текающих в ряде случаев под маской инфекционных 
болезней, детского церебрального паралича, эпилеп-
сии [2]. Время клинической манифестации вариабель-
но и зависит от вида заболевания, его генетического 
типа. Однако в большинстве случаев болезнь дебюти-
рует в раннем возрасте.

Эффективные методы терапии применяются в от-
ношении 150 форм НБО [3, 4]. Так, для ряда заболева-
ний из группы аминоацидопатий, нарушений метабо-
лизма органических кислот и дефектов митохондриаль-
ного β-окисления эффективны диетотерапия, примене-
ние витаминов, кофакторов, ферментов. Успех лечения 
во многом определяется своевременностью его начала.

В то же время своевременная диагностика НБО 
к  настоящему времени продолжает представлять до-
статочно большую проблему ввиду относительно ред-
кой встречаемости, выраженного генетического, кли-
нического и лабораторного полиморфизма. Однако 
возможность проведения успешного лечения при сво-
евременном начале заставляет обращать пристальное 
внимание на эту группу заболеваний. Важным направ-
лением эффективной реализации демографической по-
литики является профилактика младенческой смертно-
сти, в том числе за счёт доклинической диагностики на-
следственных нарушений обмена через расширение 
массового неонатального скрининга. Профилактика на-
следственной патологии является предпочтительной 
как по широте возможностей, так и по экономическим 
соображениям. Своевременно начатая диетотерапия 
в комплексе с ферментозаместительной терапией сво-
дит к минимуму как риск реализации заболевания, так 
и его фатальные последствия.

ДИАГНОСТИКА

Диагностика НБО начинается с определения клини-
ческих ситуаций, которые позволят предположить на-
личие заболевания. В генеалогическом анамнезе могут 
встречаться данные о сходных симптомах у родствен-
ников, случаях смерти детей в раннем возрасте, близ-
кородственном браке родителей. Наличие выкидышей, 
замерших беременностей и мертворождений необходи-
мо уточнить при сборе акушерского анамнеза мамы ре-
бёнка. Для ряда НБО есть чёткая взаимосвязь с нацио-
нальной принадлежностью.

Рядом авторов предложены следующие критерии, 
позволяющие заподозрить НБО:

1. Внезапное ухудшение клинического состояния 
ребёнка после периода нормального развития (сутки, 
недели, месяцы), а именно:

• острая метаболическая энцефалопатия;
• нарушение сознания (сопор, летаргия, кома);
• судороги, резистентные к антиэпилептической 

терапии.
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2. Гепатомегалия (гепатоспленомегалия) в сочета-
нии с повышением уровня печёночных ферментов (АлАТ, 
АсАТ) более чем в 1,5 раза от референтных значений.

3. Аномальный (специфический) запах мочи, тела, 
ушной серы.

4. Нарушение роста волос, алопеция.
5. Метаболический ацидоз.
6. Гипогликемия.
7. Повышение кетоновых тел в крови и (или) моче.
8. Множественные переломы.
9. Детская смертность в семье от заболеваний 

со сходными симптомами.
Существует блок дополнительных критериев:
1. Неврологические симптомы:
• задержка психомоторного развития;
• утрата приобретённых навыков;
• мышечная гипотония/гипертония;
• кардиомиопатия;
• метаболический алкалоз;
• снижение зрения;
• снижение слуха;
• умственная отсталость.
2. Экстраневральные симптомы:
• задержка физического развития;
• синдром срыгивания, рвоты;
• желтуха неясного генеза.
При наличии у ребёнка хотя бы одного основного 

или трёх и более дополнительных критериев необхо-
димо провести обследование методом тандемной масс-
спектрометрии (ТМС) на НБО [5]. ТМС – это метод, позво-
ляющий в микроколичествах биологической жидкости 
определить концентрации сотен соединений. С появ-
лением данной методики диагностика НБО поднялась 
на новый уровень. Определение данных веществ воз-
можно как в крови, так и в других жидкостях организ-
ма (моча, ликвор). Для выполнения ТМС может быть ис-
пользована как венозная, так и капиллярная кровь, на-
несённая на фильтровальную бумагу для массового не-
онатального скрининга. Как правило, осуществляется 
забор капиллярной крови из пятки у новорождённых 
и из пальца у детей старшего возраста.

Так, по результатам проведённого обследования 
среди детей первого полугодия жизни Иркутской об-
ласти, прошедших диагностику на НБО методом ТМС, 
у 90 % пациентов клинически наблюдалась гипотония. 
Около 70 % детей имели желтуху и гепатомегалию в со-
четании с повышением уровня печёночных фермен-
тов (АлАТ, АсАТ) больше, чем в 1,5 раза от нормы; в та-
ком же проценте случаев был отмечен синдром рвоты 
и срыгивания; около половины детей имели метаболи-
ческий ацидоз и отягощённый наследственный анамнез; 
в 24 % случаев была зафиксирована гипогликемия [6].

Самыми обширными группами из класса НБО явля-
ются нарушения метаболизма аминокислот, органиче-
ских кислот, дефекты митохондриального β-окисления.

При проведении ТМС для диагностики данной груп-
пы заболеваний имеет значение определение амино-
кислот, ацилкарнитинов, а также общего и свободно-
го карнитина.

Для уточнения клинического диагноза используют-
ся молекулярно-генетические методы диагностики гене-
тического дефекта. Руководствуясь тем, что успех лече-
ния во многом определяется временем начала терапии, 
ряд стран внедрили методику ТМС в программы нацио-
нального скрининга и активно расширяют спектр мас-
сово скринируемых заболеваний для диагностики и на-
чала терапии на доклинической стадии [7]. Массовый 
скрининг новорождённых проводится в настоящее вре-
мя в 52 странах мира. Спектр проводимого обследова-
ния значительно варьирует от 45 нозологий в США, 27 – 
в Испании, 14 – в Германии и т. д. На территории Россий-
ской Федерации (РФ), согласно Приказу Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ, начиная 
с 2006 г. неонатальный скрининг проводится на пять за-
болеваний. Ряд субъектов РФ на региональном уровне 
расширили неонатальный скрининг. Так, в Московской 
области, скрининг осуществляется дополнительно ещё 
на 6 заболеваний, в Свердловской – на 11.

Вопрос о расширении скринируемых заболеваний 
неоднократно поднимался в Российской Федерации. Од-
нако помимо очевидной пользы в виде снижения смерт-
ности и улучшения результатов лечения ввиду его ран-
него начала, расширенный неонатальный скрининг име-
ет и подводные камни, в первую очередь, в виде повы-
шения ложноположительных результатов [7].

До расширения спектра массово скринируемых за-
болеваний своевременная диагностика НБО базируется 
на компетентности врачей клинических специальностей.

Как было указано выше раздел НБО включает боль-
шой спектр патологий, наиболее обширными группа-
ми из которых являются нарушения метаболизма ами-
нокислот, органических кислот, дефекты митохондри-
ального β-окисления, о нозологических формах кото-
рых будет изложено ниже.

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ 
(АМИНОАЦИДОПАТИИ)

Именно с описания нарушения метаболизма амино-
кислот начинается история изучения НБО. Арчибальд 
Гаррод в 1902 г. в журнале «The Lancet» опубликовал своё 
исследование, посвящённое алкаптонурии. Первое упо-
минание о фенилкетонурии (ФКУ) относится к 1934 г., ког-
да Асбьёрном Фёллингом было обнаружено повышение 
фенилкетонов у детей с умственной отсталостью. А опи-
сание того, что ранняя диагностика в сочетании с ран-
ним началом диетотерапии у детей с  фенилкетонури-
ей может предотвратить развитие умственной отстало-
сти, привело Роберта Гатри в 1963 г. к разработке теста 
для массового обследования на ФКУ, который явился 
родоначальником неонатального скрининга на НБО [8].

ФКУ, тирозинемия I, II, III типов, алкаптонурия – за-
болевания, возникающие на разных этапах метаболиз-
ма фенилаланина до фумарата и ацетоацетата.

Фенилкетонурия
Заболевание вызвано дефектом фенилаланинги-

дроксилазы, которая участвует в превращении фенила-
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ланина в тирозин, в результате чего происходит повыше-
ние уровня фенилаланина в крови. Также выделяют ко-
факторную ФКУ – вид ФКУ с остаточной ферментативной 
активностью, вызванной дефектами 6-пирувоилтетра-
гидроптеринсинтазы, гуанозинтрифосфатциклогидро-
лазы, дигидропиридин редуктазы. Ген РАН расположен 
на хромосоме 12 (q22–24.1). Распространённость дан-
ного заболевания варьирует в разных странах и в сред-
нем составляет 1 : 10 000 новорождённых. В нашей стра-
не данное заболевание входит в массовый скрининг но-
ворождённых, поэтому выявляется на доклиническом 
этапе путём определения уровня фенилаланина в кро-
ви. Следует отметить, что это единственное заболевание 
из нижеописанных, включённое в Национальную скри-
нинговую программу на территории Российской Феде-
рации. В случае отсутствия терапии отмечаются нару-
шения нервно-психического развития с формировани-
ем умственной отсталости. Уровень фенилаланина бо-
лее 6 мг/дл уже может считаться неблагоприятным для 
развития когнитивных функций. Основное лечение за-
ключается в соблюдении диеты с ограничением посту-
пления фенилаланина с пищей [9].

Тирозинемия I типа  
(гепаторенальная тирозинемия, НТ‑1)
Данная форма тирозинемии представляет наиболь-

ший клинический интерес ввиду более частой встреча-
емости, вызывается дефектом фумарилацетоацетазы, 
фермента, катализирующего конечный этап метаболиз-
ма тирозина, переход малеилацетоацетата в фумарат 
и ацетоацетат. При данном заболевании ген FAH распо-
ложен на хромосоме 15q25.1 [10]. Распространённость 
тирозинемии I типа – 1 : 20 000 чел. Специфичным явля-
ется повышение уровня сукцинилацетона в моче и плаз-
ме крови. Тирозинемия I типа может протекать в трёх ва-
риантах: остром, подостром и хроническом. При остром 
начале болезни быстро нарастает печёночная недоста-
точность: геморрагический синдром, гипогликемия, ас-
цит на фоне диареи и рвоты, сопровождающейся нали-
чием специфического запаха «варёной капусты» – харак-
терный патогномоничный признак. Лечение в основном 
направлено на ограничение поступления фенилалани-
на и тирозина с пищей. В тяжёлых случаях прибегают 
к трансплантации печени [11].

Алкаптонурия
Заболевание, вызванное дефектом гомогентизинок-

сидазы, которая катализирует переход гомогентизино-
вой кислоты в малеилацетотацетат в цикле метаболиз-
ма тирозина. В результате перехода гомогентизиновой 
кислоты в бензохинонуксусную кислоту происходит на-
копление охронотического пигмента. Охроноз (пигмен-
тация) может возникать в склерах, ушах, коже и сердце, 
приводя, как правило, к 30 годам, к артритам, пораже-
нию сердечного клапана, камням в почках. Ранний при-
знак алкаптонурии – выделение у ребёнка мочи, быстро 
темнеющей при стоянии на воздухе, подогревании. Ген 
HGD расположен на 3q13.33. В среднем распространён-
ность составляет 1 : 250 000 – 1 : 1 000 000 чел. Диагности-
ка основана на выявлении высокого уровня гомогенти-
зиновой кислоты в моче при ТМС. В лечении алкаптону-

рии применяется нитизинон – ингибитор 4-гидроксифе-
нилпируватдиоксигеназы, фермента, продуцирующего 
гомогентизиновую кислоту. Использование нитизинона 
помогает остановить охроноз и снизить скорость про-
грессирования заболевания [12].

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ 
С РАЗВЕТВЛЁННОЙ ЦЕПЬЮ

В данную группу аминокислот, которые являются не-
заменимыми для человека, входят лейцин, изолейцин, 
валин. Представителем данной группы заболеваний яв-
ляется лейциноз (болезнь «кленового сиропа»).

Лейциноз
Заболевание вызывается снижением активно-

сти мультиферментного комплекса дегидрогеназы 
α-кетокислот с разветвлённой цепью [13]. В состав это-
го комплекса входят 4 субъединицы: Е1a (ген BCKDHA, 
19q13.2), E1b (ген BCKDHB, 6q14.1), E2 (ген DBT, 1p21.2), 
E3 (ген DLD, 7q31.1) [14].

По тяжести течения заболевание делится на три 
вида: классический, промежуточный, прерывистый, так-
же выделяют чувствительный к тиамину вариант. Рас-
пространённость лейциноза, по данным литературы, 
составляет 1 : 185 000.

В классическом варианте заболевание начинает-
ся в неонатальном возрасте, проявляется тяжёлой эн-
цефалопатией в виде раздражения или вялости, отказа 
от еды, повторяющихся стереотипных движений типа 
«фехтование» или «езда на велосипеде»; неврологиче-
ские нарушения прогрессируют вплоть до комы. Может 
быть отмечен сладковатый запах от мочи, что и дало на-
звание данной патологии.

Для мягких форм характерна задержка нервно-пси-
хического и физического развития.

При проведении ТМС в крови отмечается повыше-
ние лейцина, изолейцина, а также валина, в моче повы-
шается уровень 2-гидроксиизовалериановой, 2-гидрок-
сиизокапрановой, 2-гидрокси-3-метилвалериановой 
кислот.

Базовое лечение включает назначение диеты с огра-
ничением лейцина в пище, введение тиамина в дозе 50–
100 мг/день при тиамин-чувствительных формах болез-
ни [13, 15].

НАРУШЕНИЕ СИНТЕЗА СУЛЬФАТИРОВАННЫХ 
АМИНОКИСЛОТ

Представителями данной группы аминокислот яв-
ляются метионин и цистеин.

Повышение содержание уровня метионина харак-
терно для ряда заболеваний: тирозинемии I типа, дефи-
цита цитрина, гомоцистинурии.

Гомоцистинурия
Классический тип гомоцистинурии вызван дефектом 

цистатионин β-синтазы на пути превращения гомоцисте-
ина в цистатионамин. Гомоцистеин является неструктур-
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ной аминокислотой, образующейся на пути метаболиз-
ма метионина. В результате происходит накопление го-
моцистеина и метионина. Следует отметить, что циста-
тионин β-синтаза является пиридоксин- (В6) зависимым 
ферментом. Поэтому выделяют пиридоксин-чувстви-
тельную и пиридоксин-резистентную формы болезни. 
В классическом варианте для описываемой аминоаци-
допатии характерна тетрада симптомов: поражение глаз 
в виде тяжёлой миопии и эктопии хрусталика, костной 
системы (чрезмерный рост, длинные конечности, ско-
лиоз и экскаваторная грудная клетка, то есть может на-
поминать марфаноидный габитус), сосудистой системы 
(тромбоэмболия) и ЦНС (задержка развития/умствен-
ная отсталость). По данным литературы, распространён-
ность широко варьирует от 1 : 200 000 до 1 : 335 000 в за-
висимости от популяции [16]. Гомоцистинурию вызыва-
ют мутации в гене СBS, расположенном на длинном пле-
че 21-й хромосомы (21q22.3), в настоящее время описа-
но более 190 мутаций данного гена [17]. При диагностике 
методом ТМС классическую гомоцистинурию можно за-
подозрить по повышенному уровню метионина в крови. 
Терапию начинают с пробного применения витамина В6 
в дозе 10 мг/кг/сутки. При пиридоксин-чувствительной 
форме происходит уменьшение содержания гомоцисте-
ина в крови. Основное лечение пиридоксин-резистент-
ных форм направлено на соблюдение диеты с ограни-
чением потребления природного белка с целью умень-
шения поступления метионина в организм [18].

Некетотическая гиперглицинемия
Данное заболевание обусловлено дефектом расще-

пления глицина. Глицин накапливается больше в цере-
броспинальной жидкости, чем в крови, что является ди-
агностическим критерием постановки диагноза. Некето-
тическая гиперглицинемия – одна из возможных при-
чин неонатальных судорог. Генетически гетерогенное 
заболевание обусловлено мутациями в трёх разных ге-
нах: 1) мутации гена GLDC, кодирующего белок P (локус 
9p22); 2) мутации гена GCST, кодирующего белок Т (ло-
кус 3p21.2-p21.1); 3) мутации гена GCSH (локус 16q24) [19]. 
По данным литературы, распространённость составля-
ет 1  :  55  000  чел. При ТМС повышен уровень глицина 
как в крови, так и в ликворе. Диета с ограничением по-
требления глицина не всегда даёт хорошие результаты, 
так как помимо поступления с пищей происходит его из-
быточное эндогенное синтезирование. В лечении при-
меняются препараты, направленные на снижение кон-
центрации глицина в плазме (бензоат натрия). В лече-
нии судорог препаратами первой линии являются бен-
зодиазепамы [20].

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ФЕРМЕНТОВ ЦИКЛА 
МОЧЕВИНЫ

Цикл мочевины – путь метаболизма азота, который 
происходит в основном за счёт катаболизма аминокис-
лот с образованием и последующим выведением моче-
вины. В данном процессе участвуют 6 ферментов и 2 пе-

реносчика аминокислот. Нарушения цикла мочевины 
возникают в результате наследственной недостаточно-
сти любого из шести ферментов или двух транспортё-
ров пути цикла мочевины.

Карбамоилфосфатсинтетаза I – фермент, который 
катализирует переход аммиака, связанного с бикарбона-
том, в карбамоилфосфат. Дефект данного фермента вы-
зывает заболевание, имеющее название «недостаточ-
ность карбамоилфосфат-синтазы» [21]. Ген CPS1 распо-
ложен на 2q34 [22].

Орнитин-транскарбамилаза способствует перехо-
ду карбамоилцитрата с орнитином в цитруллин. Недо-
статочность орнитин-транскарбамилазы – это патоло-
гия, вызванная снижением активности данного фермен-
та. Ген OTC расположен на Xp11.4 [23].

Соответственно, при генетических дефектах этих 
двух ферментов будет отмечаться снижение уровня ци-
труллина (Cit) в крови при проведении ТМС.

Аргининосукцинатсинтаза катализирует образова-
ние аргининосукцината из цитруллина и аспарагиновой 
кислоты. Дефект данного фермента приводит к разви-
тию цитруллинемии 1-го типа (CTLN1). Ген ASS1 распо-
ложен на 9q34.11 [24].

Аргининосукцинатлиаза участвует в расщеплении 
аргининосукцината с образованием фумарата и арги-
нина. Мутация в гене, ответственном за выработку ар-
гининосукцинатлиазы, вызывает аргинин-янтарную аци-
дурию. Ген ASL расположен на 7q11.21 [25].

Для двух вышеуказанных ферментопатий характер-
но повышение цитруллина (Cit) в крови при ТМС.

На последнем этапе цикла мочевины происходит 
расщепление аргинина до мочевины и орнитина. Эта ре-
акция катализируется ферментом аргиназой (ARG). Не-
достаточность аргиназы – нозологическое название дан-
ной патологии. Для данного дефекта характерно повы-
шение аргинина (Arg) в крови при проведении ТМС. Ген 
ARG 1 расположен на 6q23.2 [26].

Помимо этого патологию вызывают транспортные 
ферменты, участвующие в переносе аминокислот: ор-
нитинтранслоказа (ORNT1), переносчик орнитина-ци-
труллина, и цитрин (Citrin), носитель аспартата/глутама-
та. При дефиците орнитинтранслоказы (гиперорнитине-
мии) выявляются мутации в гене SLC25A15, который рас-
положен на 13q14.11[27]. Ген SLC25A13 при дефиците ци-
трина (цитруллинемии II типа) находится на 7q21.3 [28].

Суммарная частота встречаемости заболеваний, 
связанных с нарушением цикла мочевины, – 1 : 35 000.

Для всех нозологических форм нарушений цикла 
мочевины характерно повышение аммиака в крови. 
При более агрессивных неонатальных вариантах болез-
ни гипераммониемия проявляется в виде тяжёлого пора-
жения ЦНС: анорексия, летаргия, судороги, кома. При бо-
лее «мягких» типах заболевания отмечаются преходя-
щие потеря аппетита, рвота, поведенческие отклонения.

В острую стадию терапия направлена на снижение 
уровня аммиака в крови путём применения гемодиали-
за, экстракорпоральной мембранной оксигенации, также 
с этой целью используются фармакологические препара-
ты, такие как фенилацетат натрия, бензоат натрия. Дол-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

118
Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия 

госрочное лечение включает диетическое ограничение 
белка, назначение препаратов, направленных на погло-
щение азота (фенилбутират натрия, бензоат натрия) [29, 
30]. Также проводится заместительная терапия перораль-
ным приёмом цитруллина в дозе 170 мг/кг/сутки при де-
фиците орнитин-транскарбамилазы [31]. Аргинин в дозе 
400–700 мг/кг/сутки используют при аргинин-янтарной 
ацидурии, при дефиците орнитинтранслоказы [4, 32, 33].

ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДЕМИИ  
(ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДУРИИ)

Данная группа наследственных заболеваний ха-
рактеризуется нарушением обмена органических кис-
лот. Для неё характерно выделение органических ами-
нокислот с мочой, чем и объясняется данное им опре-
деление. К органическим ацидуриям относятся следу-
ющие нозологии: изовалериановая, метилмалоновая, 
глутаровая, пропионовая ацидемии, а также недоста-
точность биотинидазы.

Метилмалоновая ацидемия (ММА)
Заболевание, связанное с полным или частичным 

отсутствием активности фермента метилмалонил-КоА-
мутазы, который участвует в метаболизме пропиона-
тов (производных аминокислот с разветвлённой сетью, 
таких как изолейцин, треонин, метионин, валин, жир-
ных кислот с нечётным числом атомов углерода, холе-
стерина) на уровне перехода метилмалонин-КоА в сук-
цинил-КоА. Кофактором метилмалонил-КоА-мутазы яв-
ляется аденозилкобаламин (витамин В12), поэтому де-
фект синтеза В12 также приводит к развитию метилма-
лоновой ацидурии. Также, помимо классической формы, 
выделяют комбинированную форму в сочетании с гомо-
цистинурией. Изолированная ММА может быть вызва-
на мутациями в разных генах: расположение гена MUT – 
6p21, гена MMAA – 4q31, гена MMAB – 12q24, гена CD320 – 
19p13.2 [34]. Распространённость, по литературным дан-
ным, может колебаться от 1 : 50 000 до 1 : 250 000. Одна-
ко при массовом проведении неонатального скрининга 
выявляемость данной патологии доходит до 1 : 11 000. 
При  тяжёлом варианте заболевание манифестиру-
ет в неонатальном периоде, проявляется поражением 
ЦНС вплоть до летаргии и комы. Характерны метабо-
лические нарушения в виде кетоацидоза, гипераммо-
ниемии, гипогликемии, нейтропении. При проведении 
ТМС характерно повышение в крови пропионилкарни-
тина (С3), свободного карнитина (С0), глицина; в моче от-
мечается повышение метилмалоновой, 3-гидроксипро-
пионовой, 3-гидрокси-n-валериановой, метиллимонной 
кислот, пропионилглицина. Лечение в острый период 
направлено на борьбу с метаболическими нарушени-
ями, в частности – на борьбу с гипераммониемией (ис-
пользуют бензоат натрия, фенилбутират натрия). Тера-
пия включает низкобелковую диету, при В12-зависимых 
формах – внутримышечное введение цианокоболамина, 
приём L-карнитина – для предотвращения вторичного 
дефицита карнитина; также применяется метронидазол 
для предотвращения роста пропиогенной микрофлоры 

кишечника, трансплантация печени и почек при плохо 
контролируемом течении [34–36].

Пропионовая ацидемия
Также как и при метилмалоновой, при пропионовой 

ацидемии происходит нарушение метаболизма пропио-
натов. В данном случае наблюдается дефект в генах РССА 
(13q32.3) и РССВ (3q22.3), кодирующих пропионил-КоА-
карбоксилазу, катализирующую переход пропионил-КоА 
в метилмалонил-КоА. Распространённость – от 1 : 45 000 
в странах Ближнего Востока до 1 : 250 000 в странах Ев-
ропы. Неонатальная форма, так же как и при метилма-
лоновой ацидурии, характеризуется прогрессирующей 
энцефалопатией, повышением уровня аммиака в крови. 
При дебюте заболевания в более старшем возрасте ха-
рактерны кардиомиопатия, как дилатационная, так и ги-
пертрофическая, нарушения сердечного ритма с удлине-
нием интервала QT. При ТМС в крови повышен уровень 
пропионилкарнитина (С3), может отмечаться повыше-
ние уровня глицина. В моче характерно повышение 3-ги-
дроксипропионовой кислоты, метилцитрата, пропионил-
глицина. Лечение включает низкобелковую диету с реко-
мендациями избегать голодания, приём L-карнитина, де-
зинтоксикационную терапию при метаболических кри-
зах, трансплантацию печени при тяжёлом течении [37].

Изовалериановая ацидемия
Органическая ацидурия, связанная с нарушением 

синтеза фермента изовалерил-КоА-дегидрогеназы (ген 
IVD, расположен на хромосоме 15q15) [38], участвующе-
го в метаболизме лейцина на уровне перехода изовале-
рил-КоА в 3-метилкротонил-КоА. Распространённость 
колеблется от 1 : 67 000 в Германии до 1 : 775 000 в Ав-
стралии. Клинические типы и время манифестации ва-
риабельны – от тяжёлых неонатальных до «мягких» или 
бессимптомных форм. Для дебюта в неонатальном воз-
расте характерны рвота, судороги, метаболический аци-
доз, гипераммониемия, гипер- или гипогликемия. Может 
быть отмечен неприятный запах «потных ног» у тяжело-
больных младенцев.

Для «мягких форм» характерны эпизоды кетоацето-
немических рвот, помимо этого могут отмечаться ког-
нитивные и другие неврологические дисфункции. При 
ТМС в крови отмечается повышение изовалерил-кар-
нитина (С5), в моче характерно повышение 3-гидрокси-
изовалериановой кислоты, изовалерил-глицина. Стра-
тегия долгосрочного лечения направлена на соблюде-
ние низкобелковой диеты с целью ограничения посту-
пления лейцина с пищей, приём L-карнитина, который 
способствует выведению с почками токсичной свобод-
ной изовалериановой кислоты [39].

Глутаровая ацидемия 1‑го типа
Заболевание, вызванное дефектом фермента глута-

рил-КоА-дегидрогеназы (ген GCDH картирован на хро-
мосоме 19p13). Данный фермент участвует в метаболиз-
ме лизина, гидролизина, триптофана на уровне перехо-
да глутарил-КоА в кротонил-КоА.

Распространённость варьирует от 1  :  30  000 
до 1 : 100 000 чел. При форме с ранним началом харак-
терен дебют в первые 2 года жизни в виде энцефаличе-
ского криза, часто связанного с воздействием триггер-
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ных факторов (респираторное заболевание, вакцинация, 
операция). Проявления неспецифичны и могут включать 
гипотонию, двигательные нарушения, судороги.

Позднее начало заболевания можно заподозрить 
у лиц с головными болями, эпилепсией, макроцефали-
ей, деменцией. При проведении ТМС отмечается повы-
шение глутарил-карнитина (C5DC) в крови, повышение 
глутаровой, 3-гидроксиглутаровой кислоты в моче.

Основными принципами лечения являются: умень-
шение поступления лизина путём соблюдения низко-
белковой диеты, а также усиление физиологической 
детоксикации глутарил-КоА с помощью добавления 
L-карнитина в пищу [40].

Дефицит биотинидазы
Биотинидаза является коферментом для четырёх 

карбоксилаз, которые участвуют в глюконеогенезе, ка-
таболизме нескольких аминокислот с разветвлённой 
цепью и синтезе жирных кислот. При дефиците карбок-
силаз их активность становится недостаточной. Первая 
карбоксилаза – это пируваткарбоксилаза, снижение ак-
тивности которой приводит к накоплению молочной 
кислоты и аланина. Пропионат, 3-ОН-пропионат и ме-
тилцитрат накапливаются из-за дефекта пропионил-КоА-
карбоксилазы. При снижении активности фермента 3-ме-
тилкротонил-КоА-карбоксилазы происходит накопле-
ние 3-метилкротонилглицина и 3-гидроксиизолерата. 
Четвертая дефицитная карбоксилаза – это ацетил-КоА-
карбоксилаза. Заболеваемость варьирует от 1 : 40 000 
до 1 : 60 000. По данным неонатального скрининга, ча-
стота в разных странах составляет 1 : 7000 – 1 : 30 000.

Заболевание может дебютировать в любом возрас-
те. Наиболее тяжёлые формы болезни развиваются в не-
онатальном периоде и характеризуются тяжёлым пора-
жением ЦНС: гипотония, отказ от еды, рвота, судороги, 
вплоть до комы. Характерной чертой болезни являет-
ся поражение кожи: дерматит, который может напоми-
нать себорейный, вирусный, грибковый, а также алопе-
ция. У более половины больных с дефицитом биотини-
дазы описана потеря слуха. Ген BTD расположен на хро-
мосоме 3p25. Основные способы диагностики данного 
заболевания – биохимические методы. Активность био-
тинидазы определяют в сыворотке крови, лимфобластах 
и лимфоцитах. Характерным биохимическим маркером 
заболевания служит гиперэкскреция с мочой органи-
ческих кислот: β-гидроксиизовалериановой, молочной, 
β-гидроксипропионовой, фумаровой, 2-оксиглутаровой, 
метиллимонной, повышение в крови и моче соответству-
ющих ацилкарнитинов (С5ОН). Исследование на недоста-
точность биотинидазы включено в программу скринин-
га многих стран. Впервые скрининг на данное заболева-
ние начат в Вирджинии в 1984 г. Лечение заключается 
в заместительной терапии в виде приёма биотина [4, 41].

ДЕФЕКТЫ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
β-ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Жирные кислоты подвергаются митохондриальному 
β-окислению с целью высвобождения энергии в пери-

оды голодания или повышенного энергетического по-
требления. Суммарная распространённость описывае-
мой группы заболеваний составляет 1 : 5000 – 1 : 10 000. 
В зависимости от длины углеродной цепи, жирные кис-
лоты подразделяются на длинноцепочечные, среднеце-
почечные и короткоцепочечные. Метаболизм жирных 
кислот является многоступенчатым процессом, на пер-
вом этапе включающем транспорт жирных кислот с длин-
ной углеродной цепью из цитоплазмы клетки через на-
ружную и внутреннюю мембраны внутрь митохондрии. 
Процесс трансмембранного переноса жирных кислот 
происходит при участии карнитина, который обеспечи-
вает образование ацилкарнитинов с длинной углерод-
ной цепью — соединений, транспортируемых в матрикс 
митохондрий. На этом этапе могут отмечаться дефекты 
карнитин-пальмитоилтрансферазы 1-го типа (СPTI), не-
достаточность карнитин/ацилкарнитин-транслоказы 
(CACT), недостаточность карнитин-пальмитоилтранс-
феразы 2-го типа (СРТ II), системный первичный дефи-
цит карнитина (SPCD).

Далее в митохондрии происходит этапное преобра-
зование длинноцепочечного ацил-КоА в среднецепо-
чечный ацил-КоА, и затем в короткоцепочечный ацил-
КоА с высвобождением молекул ацетил-КоА, который 
снабжает ткани энергией в период истощения энерге-
тических запасов.

На этапе внутримитохондриального окисления жир-
ных кислот (ОЖК) встречаются следующие дефекты: не-
достаточность очень длинноцепочечной ацил-КоА-де-
гидрогеназы жирных кислот (VLCAD), дефицит митохон-
дриального трифункционального белка (TFP), недоста-
точность длинноцепочечной 3-гидроксиацил-КоА-де-
гидрогеназы жирных кислот (LCHAD), недостаточность 
среднецепочечной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных 
кислот (MCAD), недостаточность короткоцепочечной 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот (SCAD), а так-
же множественный дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы 
(глутаровая ацидурия 2-го типа, GA2).

Дефицит карнитин‑пальмитоилтрансферазы 
1‑го типа (СPT I)
Проявляется в раннем возрасте, характерными сим-

птомами являются гипокетотическая гипогликемия, дис-
функция печени с быстрым переходом в печёночную не-
достаточность. Ген CPT1A расположен на 11q13.3 [42]. 
При ТМС в крове характерно повышение уровня сво-
бодного карнитина (С0) и снижение уровней длинноце-
почечных ацилкарнитинов (С16, С18).

Дефицит карнитин‑ацилкарнитин‑ 
транслоказы (CACT)
Белок CACT кодируется геном SLC25A20, который 

картирован на хромосоме 3p21.31 [43]. Заболевание, 
как правило, протекает тяжело, характеризуется карди-
омиопатией, желудочковой аритмией, гипогликемией, 
гипераммониемией. Более поздние проявления вклю-
чают эпизоды рвоты, гипогликемии, лёгкую хрониче-
скую гипераммониемию, скелетную миопатию и гипер-
трофическую кардиомиопатию. Также может отмечать-
ся задержка развития, судороги. По ТМС отмечается по-
вышение длинноцепочечных ацилкарнитинов (С16, С18).
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Дефицит карнитин‑пальмитоилтрансферазы 
2‑го типа (CPT 2)
Для данного заболевания характерен дебют в под-

ростковом или во взрослом возрасте в виде миопатии, 
проявляющейся непереносимостью физической на-
грузки. Могут отмечаться эпизоды рабдомиолиза с со-
путствующим риском почечной недостаточности. Реже 
встречается неонатальная форма, типичными для кото-
рой являются аномалии лица, почек, в клинической кар-
тине: гипотония, кардиомиопатия, аритмии, судороги. 
Наблюдается повышение длинноцепочечных ацилкар-
нитинов (С16, С18) по ТМС. Выявляется мутация в гене 
CPT2, который картирован на 1p32.3 [44].

Системный первичный дефицит карнитина 
(SPCD)
Данное дефицитное состояние проявляется гипо-

кетотической гипогликемией, гипераммониемией, дис-
функцией печени, кардиомиопатией и гипотонией. Ген 
SLC22A5 расположен на 5q31.1 [45]. В ходе проведения 
ТМС отмечается очень низкий уровень свободного кар-
нитина, снижение всех ацилкарнитинов.

Недостаточность очень длинноцепочечной  
ацил‑КоА‑дегидрогеназы жирных кислот 
(VLCAD)
Полный дефицит проявляется в первые дни после 

рождения в виде тяжёлой кардиомиопатии и зачастую 
имеет летальный исход в первые несколько дней жиз-
ни. Частичная недостаточность дебютирует в подрост-
ковом или во взрослом возрасте гипокетотической ги-
погликемией, миопатией и рабдомиолизом. Ген ACADVL 
расположен на 17p13.1 [46]. По ТМС отмечается повыше-
ние ацилкарнитина (С14) в крови.

Дефицит митохондриального  
трифункционального белка (TFP)  
и недостаточность длинноцепочечной  
3‑гидроксиацил‑КоА‑дегидрогеназы жирных 
кислот (LCHAD)
Данные нозологические формы имеют сходные про-

явления, однако считается, что TFP протекает тяжелее. 
Кардиомиопатия является наиболее частым проявлени-
ем тяжёлых неонатальных типов болезни. Также отмеча-
ется гипокетотическая гипогликемия, дисфункция пече-
ни (например, в виде синдром Рейе), холестаз и рабдоми-
олиз. Практически для половины пациентов характерна 
пигментная ретинопатия. При LCHAD выявляется мутация 
в гене HADHA (2p23.3) [47], при TFP – HADHA (2p23.3), HADHB 
(2p23.3) [48]. При проведении ТМС отмечается повыше-
ние С16ОН ацилкарнитина у пациентов с TFP и повыше-
ние С16ОН и С18ОН ацилкарнитинов у больных с LCHAD.

Дефицит среднецепочечной  
ацил‑КоА‑дегидрогеназы (MCAD)
Представляет собой наиболее распространённую 

патологию из группы дефектов ОЖК. Ген ACADM рас-
положен на 1p31.1 [49]. Клинически характерны рвота, 
обезвоживание на фоне гипокетотической гипоглике-
мии, гипераммониемии. Дисфункция печени может быть 
клинически похожей на синдром Рея. Проведённая ТМС 
в крови показывает повышение уровня среднецепочеч-
ных ацилкарнитинов (С6, С8, С10).

Дефицит короткоцепочечной  
ацил‑КоА‑дегидрогеназы (SCAD)
Дефект ОЖК с более мягким течением. Ген ACADS 

расположен на12q24.31 [50]. Может проявляться плохи-
ми весо-, ростовыми прибавками, гипотонией, судоро-
гами. SCAD диагностируется по повышению уровня ко-
роткоцепочечного ацилкарнитина (C4) в крови при про-
ведении ТМС.

Множественный дефицит  
ацил‑КоА‑дегидрогеназы (глутаровая  
ацидурия 2‑го типа, MADD)
Для данной патологии характерными являются 

врождённые пороки развития (такие как поликистоз 
почек, аномалия стоп, дефект мускулатуры нижней ча-
сти живота, гипоспадия, дисплазия коры головного моз-
га и глиоз). Отмечаются дисморфические признаки: ма-
кроцефалия, увеличение размеров большого родничка, 
телекант, аномалия ушей, высокий лоб и плоская пере-
носица. Кардиопатия является типичным проявлением 
глутаровой ацидурии 2-го типа. Может отмечаться за-
пах «потных ног» от ребёнка. Более мягкие типы данно-
го заболевания, как правило, связаны с дефицитом ри-
бофлавина и проявляются эпизодами рвоты, гипокето-
тической гипогликемией, ацидозом, гепатомегалией 
или миопатией. Для более лёгких форм наличие поро-
ков развития не характерно. Гены: ETFA (15q24.2-q24.3), 
ETFB (19q13.41), ETFDH (4q32.1) [51]. В крови отмечает-
ся повышение как короткоцепочечных ацилкарнити-
нов, так и средне- и длинноцепочечных ацилкарнити-
нов. В моче повышаются глутаровая, изовалериановая, 
этилмалоновая кислоты [52, 53].

Общие принципы терапии болезней, вызванных де-
фектами митохондриального β-окисления, заключают-
ся в соблюдении диеты, направленной на предотвра-
щение эпизодов голодания. Пища принимается регу-
лярно, и организуются перекусы в течение дня и перед 
сном. В случае дефекта расщепления среднецепочечных 
ацилкарнитинов грудное молоко и стандартные сме-
си, как правило, допустимы. Иногда требуется избегать 
употребления масла триглицеридов со средней длиной 
цепи. В отношении дефекта окисления длинноцепочеч-
ных ацилкарнитинов – использование грудного молока 
и стандартных смесей невозможно, могут применять-
ся смеси для недоношенных детей и гипоаллергенные, 
в которых выше содержание среднецепочечных тригли-
церидов. В случае дефицита карнитина назначается за-
местительная терапия карнитином. Некоторые формы 
глутаровой ацидурии 2-го типа успешно поддаются те-
рапии рибофлавином (витамин В2) [4, 52, 54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наследственные болезни обмена веществ являют-
ся обширной группой орфанных генетических заболе-
ваний. Редкая встречаемость, наряду с полиморфиз-
мом клинических и лабораторных проявлений затруд-
няют диагностику. Наиболее характерными являются не-
врологические нарушения с тяжёлой энцефалопатией 
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вплоть до комы в неонатальном периоде или задержкой 
нервно-психического развития у детей старшего возрас-
та; поражение печени и почек; кардиомиопатия; мета-
болический ацидоз, гипо- или гипергликемия, гиперам-
мониемия. ТМС является простым и эффективным мето-
дом первого этапа диагностики НБО. Многие страны идут 
по пути расширения числа скринируемых заболеваний, 
так как от времени начала терапии во многом зависит 
её успешность. Идеальным временем является начало 
лечения на досимптоматическом уровне. В России скри-
нинг проводится на пять заболеваний, соответственно 
от врачей-клиницистов требуется хорошее знание НБО.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. На фоне широкого применения в современной офтальмо-
логической практике интравитреальных инъекций в настоящее время 
активно изучается осложняющее их внедрение в полость глаза капель сили-
конового масла, являющегося смазкой шприцев однократного применения, 
которыми выполняются манипуляции. Среди нежелательных эффектов 
их присутствия жалобы пациентов на зрительный дискомфорт, связанный 
с плавающими помутнениями, а также потенциальная связь с эпизодами 
внутриглазного воспаления и повышением офтальмотонуса.
Цель: оценить распространённость наличия капель силиконового масла 
в стекловидном теле у пациентов, получавших лечение многократными 
интравитреальными инъекциями. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное 
когортное исследование. Критерий включения: лечение с применением 
многочисленных (не менее 5) интравитреальных инъекций растворов лекар-
ственных препаратов, выполненных по зарегистрированным показаниям. 
Исследуемую группу составили 86 глаз 85 пациентов (56 женщин, 29 муж-
чин; возраст – от 36 до 89 лет, средний – 71,7 года), получивших в среднем 
13,2 инъекции растворов различных лекарств.
Результаты. Капли силиконового масла были обнаружены с помощью био-
микроскопии в 57 глазах (66,28 %), с помощью ультразвука – в 76 (88,37 %). 
Совпадение результатов применения методов зафиксировано в 73,26  % 
наблюдений. У 7 (8,1 %) пациентов выявлены характерные жалобы. Четы-
ре человека (4,7  %) имели эпизоды асептического витреита в анамнезе. 
Подтверждена гипотеза о том, что вероятность попадания капель сили-
конового масла в стекловидное тело возрастает с увеличением числа 
интравитреальных инъекций. Аналогичная зависимость установлена 
применительно к вероятности появления у пациентов характерных жалоб, 
обусловленных наличием капель, и эпизодов асептического витреита. 
Заключение. Выпуск капель силиконового масла из шприцев при интра-
витреальных инъекциях является актуальной проблемой, требующей 
дальнейшего изучения. В Российской Федерации ситуация усугубляется 
отсутствием предзаполненных шприцев с препаратами, разрешёнными 
для введения в полость глаза, а также отсутствием моделей шприцев, 
разработанных для применения в офтальмологии.

Ключевые слова: интравитреальная инъекция, капли силиконового масла, 
шприц, биомикроскопия, ультразвуковое исследование

Для цитирования: Бобыкин Е.В., Кулакова И.А., Морозова О.В., Крохалев В.Я. Оценка 
распространённости капель силиконового масла в стекловидном теле у пациентов, 
получавших лечение многократными интравитреальными введениями лекар-
ственных препаратов. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 126-135. doi:  10.29413/
ABS.2021-6.5.12



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

127
Офтальмология  Ophthalmology

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

EVALUATION OF THE PREVALENCE OF SILICONE OIL DROPLETS IN THE VITREOUS  
IN PATIENTS TREATED WITH MULTIPLE INTRAVITREAL DRUG INJECTIONS

Bobykin E.V.,  
Kulakova I.A.,  
Morozova O.V.,  
Krokhalev V.Ya.

Ural State Medical University 
(Repina str. 3, Yekaterinburg 620014, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Evgeny V. Bobykin,  
e-mail: oculist.ev@gmail.com

Received: 05.08.2021
Accepted: 06.10.2021
Published: 17.11.2021

ABSTRACT

Background. At present, intraocular drops of silicone oil, which is a lubricant for dis-
posable syringes used for intravitreal injections, are being actively studied. Among 
the undesirable effects of their presence are patient’s complaints of visual discomfort 
associated with floating opacities, as well as a potential connection with episodes 
of intraocular inflammation and increased intraocular pressure. 
The aim: to assess the prevalence of silicone oil droplets in the vitreous in patients 
treated with multiple intravitreal injections.
Materials and methods. A single-center retrospective cohort study was carried out. 
Inclusion criterion: treatment with multiple (at least 5) intravitreal injections of drug 
solutions performed according to registered indications. The study group consisted 
of 86 eyes of 85 patients (56 women, 29 men; age – from 36 to 89 y.o., average – 
71.7 y.o.), who received an average of 13.2 injections of solutions of various drugs.
Results. Drops of silicone oil were detected by biomicroscopy in 57 eyes (66.28 %) 
and by ultra sonography in 76 (88.37 %). The coincidence of the results of applying 
the methods was recorded in 73.26 % of observations. Seven (8.1 %) patients had 
characteristic complaints. Four patients (4.7  %) had a history of aseptic vitreitis. 
The  hypothesis was  confirmed that the possibility of silicone oil droplets getting 
into the vitreous increases with the number of intravitreal injections. A similar relation-
ship was established in relation to the possibility of the appearance of characteristic 
complaints in patients due to the presence of drops and episodes of aseptic vitreitis.
Conclusion. The release of drops of silicone oil from syringes during intravitreal 
injections is an urgent problem that requires further study. In the Russian Federa-
tion, the situation is aggravated by the lack of prefilled syringes with drugs approved 
for administration into the eye cavity, as well as the lack of syringe models designed 
for use in ophthalmology.

Key words: intravitreal injection, silicone oil droplets, syringe, biomicroscopy, ultra-
sonography
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Интравитреальные инъекции (ИВИ) или интравитре-
альное введение лекарственных препаратов (ИВВЛП) – 
широко распространённый в современной офтальмо-
логии способ доставки лекарственных средств. Так, если 
за период с 1997 по 2001 г. в мире ежегодно проводилось 
менее 5000 ИВИ, то в 2007 г. – уже 800 000, а в 2017 г. – 
22,3 млн, и эта тенденция сохраняется [1–3]. Одним из ос-
ложнений ИВВЛП, активно изучаемым в настоящее вре-
мя, является внедрение в стекловидное тело капель си-
ликонового масла (КСМ), являющихся фрагментами смаз-
ки шприцев и игл, которыми выполняются инъекции [4–
6]. Среди нежелательных эффектов присутствия КСМ 
жалобы пациентов на зрительный дискомфорт, связан-
ный с плавающими помутнениями, а также потенциаль-
ная связь с эпизодами внутриглазного воспаления и по-
вышением офтальмотонуса.

Данные о распространённости КСМ существенно 
различаются. Так, в исследованиях R.N.  Khurana et  al. 
частота их обнаружения после ИВИ бевацизумаба с по-
мощью инсулиновых шприцев варьировала от  0,03  % 
(из  3230  инъекций) до 1,7  % (из 3402  инъекций) [7]. 
S.J.  Bakri et  al., проанализировав 1529  инъекций инги-
биторов VEGF и триамцинолона ацетонида, обнару-
жили КСМ у 15 пациентов (0,1 %) [8]. С другой стороны, 
G.B. Melo et al. выявили очень большую долю пациентов 
с КСМ в стекловидном теле (68 % по данным биомикро-
скопии и 76 % по результатам ультразвукового иссле-
дования) после ИВИ в Бразилии, при этом вероятность 
обнаружения КСМ увеличивалось пропорционально 
количеству выполненных ИВВЛП [9]. По данным опроса 
Американской академии офтальмологии, проведённо-
го в 2018 г. среди ретинальных специалистов из разных 
стран, на вопрос о том, видели ли они КСМ после ИВИ 
бевацизумаба в течение последнего года (n = 1019), ут-
вердительно ответили 60,4 % докторов из США и 27 % 
международных участников. В большинстве случаев КСМ 
не вызывали жалоб у пациентов, однако 5,2 % амери-
канских коллег и 1,4 % офтальмологов из других стран 
вынуждены были выполнить витрэктомию из-за жалоб, 
вызванных КСМ, а 1,8 и 0,7  % опрошенных специали-
стов (из США и иностранцев соответственно) сообщили 
о судебных исках, поданных пациентами из-за данного 
осложнения [10]. Публикаций, посвящённых изучению 
актуальности данной проблемы в России, нам обнару-
жить не удалось.

ЦЕЛЬ

Оценить распространённость наличия КСМ в сте-
кловидном теле у пациентов, получавших лечение мно-
гократными ИВВЛП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое ретроспективное ко-
гортное исследование. Критерий включения: лечение 
с применением многочисленных (не менее 5) ИВИ рас-

творов лекарственных препаратов, выполненных по за-
регистрированным показаниям. Критерии исключения: 
грубые помутнения оптических сред, препятствующие 
визуализации стекловидного тела, авитрия, срок менее 
7  дней после предшествовавшего ИВВЛП. Исследова-
ние проведено в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией «Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» (1964 г., 
с поправками 2000 г.) Всемирной медицинской ассоци-
ации и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации (РФ)» (Приказ Минздравсоцразвития 
РФ от  19.06.2003 №  266), информированное согласие 
на лечебные и диагностические процедуры было полу-
чено от каждого пациента. Дизайн не предусматривал 
назначения и оценки исследователями какого-либо экс-
периментального вмешательства.

Исследуемую группу составили 86 глаз 85 пациен-
тов (56 женщин, 29 мужчин; возраст от 36 до 89 лет, сред-
ний – 71,7 года, медиана – 73 года, 25 % и 75 % квартиль 
[Q25; Q75] – [64,75; 81,25] года). Демографические данные 
глаз, включённых в исследование, представлены в та-
блице 1. Количество предшествовавших ИВВЛП, варьи-
ровало в диапазоне от 5 до 39 (среднее – 13,2, медиана – 
12 [8; 16]). Продолжительность лечения (от момента вы-
полнения первого ИВВЛП) составила от 10 до 115 меся-
цев (в среднем – 55,2 мес., медиана – 50,5 [34,75; 73] мес.). 

Проводили однократный осмотр пациентов в рам-
ках мониторингового визита в клинику по поводу ос-
новного заболевания. Наличие каплевидных включений 
(КСМ) в стекловидном теле определяли двумя метода-
ми: с помощью биомикроскопии (с использованием пря-
мого фокального освещения и осмотра в проходящем 
свете; при необходимости – с использованием линзы 
для визуализации задних отделов стекловидного тела), 
а также ультразвукового сканирования (двухмерное/В-
метод на приборе Mindray DP-50 с линейным датчиком 
1OL24EA в В-режиме; параметры ультразвука: частота 
10 МГц (F 10.0M), глубина 3,7 см (D 3.7), без усиления сиг-
нала (G0)). Также выясняли характерные жалобы, кото-
рые могли быть обусловлены плавающими помутнени-
ями стекловидного тела, и эпизоды снижения зрения, 
возникавшие вскоре после ИВИ, в анамнезе с их после-
дующим анализом.

Статистический анализ проводили с помощью ли-
цензионной программы Statistica  13.3. Нами были ис-
пользованы описательные статистики в виде медиа-
ны с 25 % и 75 % квартилями (нижний и верхний квар-
тиль) – Me [Q25; Q75] и/или среднего значения со стан-
дартным отклонением (M ± s, где M – среднее арифме-
тическое, s – стандартное отклонение). По результатам 
проверки с помощью критерия Шапиро – Уилка гипо-
теза о нормальности для всех рассмотренных перемен-
ных была отвергнута на уровне значимости 0,05. Поэто-
му для сравнения параметров использовали непараме-
трический тест Краскела – Уоллиса (сравнение трёх или 
более несвязанных выборок), а также метод сравнения 
двух качественных признаков в двух несвязанных вы-
борках, выраженных в процентах (сравнение относи-
тельных частот в двух группах). Для оценки совпадения 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

129
Офтальмология  Ophthalmology

эффективности методик подсчитывали показатель кап-
па Коэна с помощью вероятностного калькулятора (ре-
зультаты проверялись расчётами по известным форму-
лам). Статистические гипотезы проверялись при уров-
не значимости 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования КСМ были обнаружены у боль-
шинства пациентов: с помощью биомикроскопии – 
в 57  глазах (66,28  %), с помощью ультразвука – в 76 
(88,37 %). Биомикроскопически КСМ визуализируются 
как единичные (рис. 1, а, в) или множественные (рис. 1, 
б, г) прозрачные шаровидные включения, в большинстве 
случаев подвижные, зачастую связанные с помутнения-
ми стекловидного тела (более выраженными у пациен-
тов, имевших в анамнезе клинические проявления ви-
треита, рис. 1, в, г). Для осмотра задних отделов стекло-
видного тела использовали высокодиоптрийную линзу 

для фундоскопии. При осмотре пациента просили совер-
шать движения глазом в различных направлениях. По-
ложительным считали любое количество и любой раз-
мер КСМ. В большинстве случаев их биомикроскопиче-
ская идентификация не вызывала сложностей из-за уни-
кального внешнего вида (шаровидная форма, блеск, под-
вижность). При этом микроскопические капельки могут 
быть ошибочно приняты за частицы лекарств или вклю-
чения (англ. debris) стекловидного тела [9]. В сомнитель-
ных случаях, когда не было видно чёткой капли, мы клас-
сифицировали глаз как отрицательный.

При ультразвуковом сканировании КСМ определя-
ются как характерного вида подвижные гиперрефлек-
тивные круглые включения, которые могут быть еди-
ничными (рис.  2, а, б), но чаще являются множествен-
ными (рис. 2, в–е). У пациентов, перенёсших клиниче-
ски выраженный асептический витреит, КСМ сочетаются 
с эхогенными участками стекловидного тела (УЗИ-кар-
тина на рис. 2д, соответствует фото на рис. 1в, а рис. 2е 
соответствует рис.  1г). Полученные нами результаты 

  Исследуемая группа 
(Бобыкин Е.В. и др., 2021)

Данные Melo G.B. et al., 
2019 [9] p

Пол

Мужской 29 (34,12 %) 17 (45,95 %) 0,212

Женский 56 (65,88 %) 20 (54,05 %) 0,215

Основной диагноз

Возрастная макулярная дегенерация 61 (70,93 %) 14 (37,84 %) 0,006

Диабетическая ретинопатия 5 (5,81 %) 18 (48,65 %) < 0,001

Окклюзии вен сетчатки 10 (11,63 %) 3 (8,11 %) 0,562

Другой 10 (11,63 %) 2 (5,41 %) 0,288

Состояние хрусталика

Факичный глаз 60 (69,77 %) 21 (56,76 %) 0,163

Артифакия 26 (30,23 %) 16 (43,24 %) 0,163

Возраст  
(среднее ± стандартное отклонение) 71,72 ± 11,09 71,78 ± 10,85 –

Количество инъекций  
(среднее ± стандартное отклонение) 13,19 ± 7,10 9,30 ± 6,15 –

Всего 85 пациентов (100 %)
86 глаз (100 %)

37 пациентов (100 %)
37 глаз (100 %) –

КСМ, обнаруженные при биомикроскопии 57 (66,28 %) 25 (67,57 %) 0,888

КСМ, обнаруженные при ультразвуковом исследовании 76 (88,37 %) 28 (75,68 %) 0,074

Характерные жалобы 7 (8,14 %) Нет данных –

Эпизоды витреита в анамнезе 4 (4,65 %) Нет данных –

Т А Б Л И Ц А   1
ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИССЛЕДУЕМОЙ 
ГРУППЫ И ИХ СРАВНЕНИЕ С ЛИТЕРАТУРНЫМИ 
ДАННЫМИ

T A B L E   1
DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF THE STUDY GROUP 
AND THEIR COMPARISON WITH LITERATURE DATA
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подтверждают литературные данные, указывающие 
на то, что двухмерная эхография является наиболее чув-
ствительным методом диагностики таких включений из-
за явного преувеличения их эхогенности и размера, вы-
званного типичным «рэлеевским» (англ. rayleigh – рассе-
яние ультразвука на частицах, неоднородностях или дру-
гих объектах, размеры которых меньше его длины вол-
ны) рассеянием ультразвуковых колебаний на границе 
«стекловидное тело – масло» [9, 11]. В то же время, в ли-
тературе есть данные о возможной ошибочной диагно-
стике КСМ с помощью ультразвукового исследования, 
что требует осторожности при интерпретации результа-
тов диагностики с помощью этого метода [9]. Для умень-
шения вероятности ошибок пациенты с выраженными 
помутнениями стекловидного тела были исключены 
из исследования. Совпадение результатов применения 
методов, т. е. удельный вес случаев, когда данные эхо-
графии и биомикроскопии подтверждали друг друга, за-
фиксировано в 73,26 % наблюдений.

Поскольку полученные нами цифры оказались близ-
ки к данным бразильского исследования G.B. Melo et al. 
[9], мы решили провести более детальное сравнение 
с результатами этой работы (см. табл. 1). Исследуемые 
группы отличались по числу наблюдений (86 и 37 глаз), 
нозологическому составу пациентов (в нашей работе 
преобладали пациенты с возрастной макулярной де-
генерацией, а в бразильской – с диабетической рети-
нопатией), а также среднему количеству ИВИ, получен-
ных испытуемыми (13,19 против 9,30). При этом возраст 
пациентов, пол и состояние хрусталика были сходными. 
Удельный вес КСМ, обнаруженных в обоих исследовани-
ях с помощью биомикроскопии, был одинаковым (66,28 
и 67,57 %; p = 0,888), а несколько больший удельный вес 
глаз c включениями, обнаруженными с помощью ультра-
звука, в нашей группе (88,37 против 75,68 %; p = 0,074) 
может быть связан с различием в  числе предшество-
вавших ИВВЛП. Наблюдаемое совпадение результатов 
между эхографией и биомикроскопией и коэффициент 

                           
          а             б

                           
          в             г
РИС. 1. 
Капли силиконового масла в стекловидном теле, выявленные 
с помощью биомикроскопии

FIG. 1. 
Drops of silicone oil in the vitreous, identified by biomicroscopy
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каппа Коэна в нашей исследуемой группе были ниже, 
чем у бразильских авторов (73,26 против 85,07 % и 28,7 
против 69,10 % соответственно), что, по нашему мнению, 
указывает на целесообразность совместного примене-
ния методов в сомнительных случаях. В целом резуль-
таты обеих работ следует признать схожими, что под-
тверждает актуальность рассматриваемой проблемы 
для российской офтальмологии.

Кроме того, в 7 (8,14 %) случаях мы расценили жало-
бы пациентов как обусловленные наличием КСМ в сте-
кловидном теле. Ориентировались на приведённые в ли-
тературе описания. Так, в исследовании R.N. Khurana et al. 
68 % (41 из 60) пациентов с КСМ имели жалобы на плава-
ющие помутнения с пятнами света. При этом в 36 (88 %) 
случаях спустя 2–8 мес. наблюдения жалобы прекрати-

лись, несмотря на то что КСМ продолжали визуализиро-
ваться. Авторы объяснили это тем, что включения мигри-
ровали за пределы зрительной оси или пациенты со вре-
менем приспособились к их присутствию [7]. В серии кли-
нических случаев, представленной J.H. Yu et al., пациенты 
сравнивали подвижные помутнения, появившиеся вско-
ре после ИВИ, с «пылью», «точками», «мушками», «полу-
прозрачными поплавками» или «воздушными пузыря-
ми». В большинстве (5 из 7) из представленных случаев 
симптомы исчезли за время последующего мониторинга 
(6–9 мес. наблюдения), что, вероятно, было обусловле-
но более низкой плотностью КСМ по сравнению со сте-
кловидным телом и постепенным подъёмом капель в об-
ласть складчатой части цилиарного тела [12]. Тот факт, 
что авторы обеих публикаций считают, что со временем 

      

      а                     б             в

      

       г                     д             е
РИС. 2. 
Капли силиконового масла в стекловидном теле, выявлен-
ные с помощью двухмерной эхографии

FIG. 2. 
Drops of silicone oil in the vitreous detected by ultrasonography
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КСМ становятся «менее симптоматичными», то есть вы-
зывают меньший дискомфорт, может объяснить относи-
тельно небольшую распространённость жалоб на плава-
ющие помутнения у наших пациентов, получивших зна-
чительное количество ИВИ за продолжительное время. 
Также мы отметили, что КСМ в силу своих физических 
свойств в большинстве случаев не причиняют пациен-
там такого серьёзного беспокойства, как пузырьки воз-
духа, иногда попадающие в стекловидное тело во вре-
мя ИВИ и вызывающие жалобы на плавающие чёрные 
пятна в нижней части поля зрения в течение несколь-
ких часов после процедуры.

У четырёх пациентов с КСМ в анамнезе имелись 
эпизоды воспаления, развивавшиеся через 1–4 дня по-
сле очередной ИВИ, клинически протекавшие как сте-
рильный витреит и купированные местной консерва-
тивной терапией с восстановлением исходных зритель-
ных функций, что соответствует литературным данным 
о течении асептического эндофтальмита после ИВВЛП 
[13, 14]. В трёх случаях пациенты в дальнейшем имели 
показания для возобновления лечения (антиангиоген-
ной терапии) и повторные ИВИ протекали без осложне-
ний, у одной пациентки в ходе мониторинга в течение 
9 мес. после эпизода витреита показаний для возобнов-
ления лечения выявлено не было. Удельный вес воспа-
лений в исследуемой группе составил 0,35 % (4 случая 
из 1134 ИВИ). Мы склонны ассоциировать эти инциденты 
с КСМ. В настоящее время установлено, что смазка шпри-
цев может образовывать с фармацевтическими белка-
ми комплексы, вызывающие ранние и поздние стадии 
иммунных ответов. На этом основании нельзя исклю-
чить того, что воспалительные реакции на фоне анти-
ангиогенной терапии могут быть вызваны такими взаи-
модействиями [6, 15].

Логичным представляется предположение, что ве-
роятность обнаружения КСМ увеличивается у пациен-
тов, получивших большее количество ИВИ. Для провер-
ки данной гипотезы мы разделили исследуемую группу 
на три подгруппы, различающиеся числом полученных 
процедур: подгруппа 1 (n = 31) – от 5 до 9 ИВИ, подгруп-
па 2 (n = 29) – 10–14 ИВИ, подгруппа 3 (n = 26) – 15–39 
ИВИ (табл. 2). Сравнение с использованием непараме-
трического теста Краскела  –  Уоллиса показало нали-
чие различий между подгруппами по таким показате-
лям, как возраст пациентов, стаж лечения и количество 
полученных ИВВЛП, доказывающее, что они не принад-
лежат единой популяции (генеральной совокупности). 
Проведённый расчёт вероятностей (сравнение про-
порций) продемонстрировал наличие следующих по-
парных различий:

•  удельный вес глаз с КСМ, обнаруженными с помо-
щью биомикроскопии, в подгруппе 3 был существенно 
выше, чем в подгруппе 1 (84,62 и 54,84 % соответствен-
но; p = 0,016);

•  по доле пациентов с КСМ, выявленными с по-
мощью эхографии, подгруппа 1 (74,19 %) значительно 
уступала подгруппам 2 (96,55 %; p = 0,015) и 3 (96,15 %; 
p = 0,023);

•  характерные жалобы в подгруппе 3 встречались 
статистически знчимо чаще, чем в подгруппе  1 (19,23 
и 0,0 % соответственно; p = 0,011);

•  эпизоды витреита были зафиксированы только 
в подгруппе 3 (15,38 %), что указывает на её отличие от 
подгрупп 1 (p = 0,024) и 2 (p = 0,028) по этому показателю.

Таким образом, нашла своё подтверждение гипо-
теза о том, что вероятность попадания КСМ в стекло-
видное тело возрастает с увеличением числа ИВВЛП, 
что соответствует данным, представленным G.B.  Melo 

Число интравитреальных инъекций

5–9 
(n = 31)

10–14 
(n = 29)

15–39 
(n = 26)

5–39 
(n = 86)

Подгруппа 1 Подгруппа 2 Подгруппа 3 Исследуемая 
группа

Число глаз с каплями силиконового масла,  
обнаруженными при биомикроскопии

17 3

(54,84 %)
18

(62,07 %)
22 1

(84,62 %)
57

(66,28 %)

Число глаз с каплями силиконового масла,  
обнаруженными при ультразвуковом  
исследовании

23 2, 3

(74,19 %)
28 1

(96,55 %)
25 1

(96,15 %)
76

(88,37 %)

Специфические жалобы 0 3 2
(6,90 %)

5 1

(19,23 %)
7

(8,14 %)

Эпизоды витреита в анамнезе 0 3 0 3 4 1, 2

(15,38 %)
4

(4,65 %)

Примечание. 1 – p < 0,05 относительно подгруппы 1; 2 – p < 0,05 относительно подгруппы 2; 3 – p < 0,05 относительно подгруппы 3. 

Т А Б Л И Ц А   2
ЗАВИСИМОСТЬ ЧАСТОТЫ СЛУЧАЕВ ВЫЯВЛЕНИЯ 
КАПЕЛЬ СИЛИКОНОВОГО МАСЛА, ЖАЛОБ ПАЦИЕНТОВ 
И ЭПИЗОДОВ ВОСПАЛЕНИЯ ОТ ЧИСЛА ПОЛУЧЕННЫХ 
ИНТРАВИТРЕАЛЬНЫХ ИНЪЕКЦИЙ

T A B L E   2
DEPENDENCE OF THE INCIDENCE OF SILICONE OIL 
DROPLETS, PATIENT COMPLAINTS AND EPISODES  
OF INFLAMMATION ON THE NUMBER OF INTRAVITREAL 
INJECTIONS
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et al. [9]. Кроме того, мы установили аналогичную зави-
симость применительно к вероятности появления у па-
циентов характерных жалоб, обусловленных наличием 
КСМ, и эпизодов асептического витреита.

Диаграмма, представленная на рис.  3, демонстри-
рует зависимость частоты выявления КСМ с помощью 
биомикроскопии и эхографии, а также жалоб, вызывае-
мых ими и эпизодов витреита в анамнезе от количества 
ИВИ, полученных пациентами.

Таким образом, в ходе исследования подтвержде-
ны широкая распространённость и актуальность изу-
чаемой проблемы. Однако, к сожалению, большинство 
из предложенных в настоящее время путей её реше-
ния имеют ограниченную эффективность и/или доступ-
ность. Известны практические рекомендации, предло-
женные G.B. Melo et al.:

•  целесообразно выбирать шприцы без СМ 
(или с минимальным его количеством);

•  следует избегать встряхивания шприцев;
•  нужно учитывать, что большинство биопрепара-

тов (например, белки с антиангиогенными свойствами) 
восприимчивы к изменениям молекулярных свойств 
при некоторых условиях, таких как сотрясение и изме-
нение температуры; 

•  известно, что неподходящие материалы и мето-
ды могут привести к осложнениям после ИВИ, напри-
мер, к воспалению;

•  разработаны и продолжают изучаться устрой-
ства (SP.eye™ device; Guarded Injection Device; Malosa™ 
Intravitreal Injection Guide; InVitria® Injection Assistant; 
Ophthorobotics™ Automated System; Port Delivery 
System™), которые могут способствовать повышению 
безопасности и уменьшению временных затрат при вы-
полнении ИВИ [16].

M. Schargus et al. рекомендуют внимательно наблю-
дать за появлением КСМ в стекловидном теле после мно-
гократных ИВИ анти-VEGF препаратов и информировать 

пациентов о том, что их накопление может вызвать ухуд-
шение зрения. Также, по их мнению, выбору используе-
мых шприцев следует придавать большее значение, не-
жели было принято ранее, а в будущем для оптималь-
ного лечения пациента предпочтительным представля-
ется применение предварительно заполненных не со-
держащих силиконовой смазки пластиковых шприцев 
с точным дозированием объёма [5]. При этом в насто-
ящее время проблема усугубляется тем, что в РФ край-
не ограничен выбор шприцев без силиконовой смазки 
и отсутствуют предзаполненные шприцы с препарата-
ми для ИВИ. Из доступных моделей наиболее безопас-
ным является использование одноразовых шприцев 
с дизайном люэровского конуса [6, 17]. В дальнейшем 
мы планируем проведение детального анализа моде-
лей шприцев, доступных в РФ, с разработкой практиче-
ских рекомендаций, касающихся безопасности их при-
менения для ИВВЛП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выпуск КСМ из шприцев при ИВИ является серьёз-
ной проблемой, особенно актуальной для пациентов, 
получающих многократные процедуры, поскольку по 
мере увеличения их числа возрастает не только риск 
попадания капель, но и вероятность появления связан-
ных с ними жалоб, а также, возможно, воспалительных 
осложнений. В РФ ситуация усугубляется отсутствием 
предзаполненных шприцев с анти-VEGF препаратами, 
а также моделей, разработанных для применения в оф-
тальмологии. По нашему мнению, данная проблема тре-
бует дальнейшего изучения и решения.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.

РИС. 3.  
Зависимость частоты выявления признаков от числа ин-
травитреальных инъекций, полученных пациентами

FIG. 3.  
Dependence of the frequency of detection of signs on the number 
of intravitreal injections received by patients
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Производственный шум является одним из наиболее рас-
пространённых факторов трудового процесса, длительное воздействие 
которого приводит к развитию нейросенсорной тугоухости (НСТ). В общей 
структуре хронической профессиональной патологии НСТ занимает веду-
щие позиции. Исследований, описывающих психологические характеристики 
пациентов с НСТ профессионального генеза, немного.
Методы. В исследовании приняли участие пациенты с НСТ профессиональ-
ного генеза (n = 21) и практически здоровые лица без признаков НСТ (n = 23). 
Все участвующие в исследовании являлись работниками предприятия 
теплоэнергетики, работающими в условиях воздействия шума. Выполнено 
психологическое исследование с помощью анкетирования. Проведена стан-
дартизация групп обследованных пациентов по возрасту. Анализ данных 
проводился с помощью программы Statistica 6.0.
Результаты. Почти треть пациентов с НСТ относятся к группе лиц 
с высоким уровнем тревожности по сравнению со здоровыми участниками 
(p < 0,01). Смешанный тип реакции на окружающую действительность соче-
тает в себе высокую потребность в самоактуализации с высоким самокон-
тролем, тенденцией к торможению и сдерживанию поведенческих реакций, 
в этом случае возможно «перекрытие» как невротических, так и поведенче-
ских реакций, что может повлиять на общее перенапряжение и проявляется 
соматизацией внутреннего конфликта. В целом пациенты с НСТ используют 
конструктивные когнитивные, эмоциональные и поведенческие копинг-
стратегии. Пациенты используют как конструктивные, так и напряженные 
защитные механизмы.
Заключение. Установлено, у пациентов с НСТ по сравнению с практически 
здоровыми лицами накапливается напряжение, появляется склонность 
к психотравматизации. Однако в настоящий момент сложно определить, 
является ли НСТ предрасполагающим фактором к этим психологическим 
характеристикам, поэтому необходимо продолжить исследования, чтобы 
определить, насколько значима эта взаимосвязь. 

Ключевые слова: нейросенсорная тугоухость, производственный шум, 
психологический профиль

Для цитирования: Кулешова М.В., Панков В.А. Психологический профиль пациентов 
с нейросенсорной тугоухостью профессионального генеза: пилотное исследование. 
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ABSTRACT

Introduction. Noise-induced hearing loss is a rather prevalent condition and can 
be distressing for a substantial proportion of patients, although researches describing 
psychological characteristics in noise-induced occupational hearing loss patients 
are not numerous. 
The study aims to find the effects of occupational noise on the psychological status 
among noise-induced hearing loss (NIHL) patients.
Methods. Two groups, cross-sectional design. Study sample: 44 occupational noise-
induced male forming NIHL patients group (n = 21) and a control group (n = 23). 
Both groups were tested using the Russian versions of psychological questionnaires. 
Results. Almost one third of NIHL patients are the highly anxiety individuals as com-
pared with the healthy participants (p < 0.01). Mixed type of response to the sur-
rounding reality combined a high need for self-actualization with high self-control, 
tendency to inhibit and restrain behavioral reactions, in this case it is possible 
to “overlap” both neurotic and behavioral responses, which can affect the general 
overstrain and manifest by the somatization of the internal conflict. In general, NIHL 
patients use constructive cognitive, emotional and behavioral coping strategies. 
Patients use both constructive and tense defense mechanisms.
Conclusion. It has been established that in patients with NIHL, in comparison 
with practically healthy persons, tension accumulates, and a tendency to psychotrau-
matization appears. However, it is currently difficult to determine whether NIHL 
is a predisposing factor for these psychological characteristics, so further research 
is needed to determine how significant this relationship is.

Key words: noise-induced hearing loss, occupational noise, psychological profile

For citation: Kuleshova M.V., Pankov V.A. Psychological profile in noise-induced hearing 
loss patients: A pilot study. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 136-144. doi: 10.29413/
ABS.2021-6.5.13



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

138
Occupational diseases Профессиональные заболевания 

Производственный шум является одним из наиболее 
распространённых факторов трудового процесса [1–4], 
а длительное его воздействие на организм работников 
приводит к формированию профессионального заболе-
вания – нейросенсорной (сенсоневральной) тугоухости 
(НСТ). В общей структуре хронической профессиональ-
ной патологии НСТ занимает ведущие позиции не толь-
ко в Российской Федерации, но и в мире в целом [5–10], 
и в течение длительного периода времени число случа-
ев НСТ увеличивается [11]. В исследованиях многих ав-
торов рассматривается проблема потери слуха от воз-
действия производственного шума, однако в основном 
исследования касаются количественной оценки потери 
слуха, анализа риска здоровью, вопросов профилактики 
[12–16]. В то же время следует отметить, что шум, явля-
ясь общебиологическим раздражителем, вызывает изме-
нения функциональной организации структур и систем 
головного мозга, нарушения корковой нейродинами-
ки, является причиной эмоциональной неустойчивости, 
снижения внимания, памяти, реакций фрустрации, ухуд-
шения субъективного состояния [17–23]. Исследования, 
в которых представлены социально-психологические 
и личностные особенности пациентов с НСТ професси-
онального генеза, весьма немногочисленны [18, 24, 25]. 

Вышеизложенное обусловило актуальность иссле-
дований психоэмоционального статуса пациентов с НСТ 
профессионального генеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие пациенты с лёгкой 
степенью НСТ профессионального генеза (1-я  группа, 
n = 21, средний возраст – 46,4 ± 1,5 года, средний стаж 
работы в условиях воздействия шума – 18,3 ± 1,6 года). 
Во вторую группу вошли практически здоровые 
лица без  признаков НСТ (n  =  23, средний возраст – 
35,3 ± 1,9 года, средний стаж работы в условиях воздей-
ствия шума – 12,6 ± 1,8 года). Все участвующие в иссле-
довании являлись работниками предприятия теплоэ-
нергетики (машинисты энергоблоков, электрослесари 
и электромонтёры по ремонту электрооборудования, 

слесари по ремонту и обслуживанию котлотурбинного 
оборудования), работающими в условиях воздействия 
шума [26]. Общая оценка условий труда работников ука-
занных профессий по степени вредности и опасности, 
тяжести и напряжённости трудового процесса соответ-
ствует классу 3.2–3.3 (вредный труд второй-третьей сте-
пени), основным неблагоприятным фактором произ-
водственной среды являются высокие уровни воздей-
ствующего шума [26]. Все обследованные были лицами 
мужского пола.

Психологическое исследование выполнено с помо-
щью анкетирования, все респонденты заполняли опрос-
ники индивидуально. Для измерения тревожности ис-
пользовалась «Шкала оценки уровня реактивной и лич-
ностной тревожности» [27], для определения индиви-
дуально-типологических свойств личности применялся 
опросник EPI [27], структурных компонентов личности – 
адаптированный вариант Миннесотского многопрофиль-
ного личностного опросника MMPI [28], оценки самочув-
ствия, активности и настроения – опросник САН, изуче-
ние копинг-поведения выполнено по методике Э. Хаймэ 
[29], механизмов психологической защиты (МПЗ) – с по-
мощью методики «Индекс жизненного стиля» [30].

Исследования выполнены с информированного со-
гласия субъектов исследования в соответствии с этиче-
скими стандартами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» (с поправками 2013 г.), «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации» (утв. При-
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266).

Анализ данных проводился с помощью программы 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Проведена стандартиза-
ция групп обследованных пациентов по возрасту. Про-
верка на нормальность распределения показателей осу-
ществлялась по критерию Шапиро – Уилка. Данные пред-
ставлены в виде экстенсивных показателей, среднего (M) 
и стандартной ошибки среднего (m), стандартных откло-
нений (SD). Межгрупповое сравнение проводилось с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента и U-критерия Ман-
на – Уитни. Статистически значимыми считались разли-
чия при значении критерия р < 0,05.

 

               

 

 
 

РИС. 1.  
Распределение обследованных по типам темперамента, %; 
* – различия между 1-й и 2-й группами статистически значи-
мы (p < 0,05)

FIG. 1.  
Temperament types of respondents, %; * – the differences between 
the 1st and 2nd groups are statistically significant (p < 0.05)
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ данных опросника EPI показал, что практиче-
ски здоровые работники обладают характерными чер-
тами сангвинического типа, более эмоционально устой-
чивого, в то время как группа пациентов с НСТ в основ-
ном представлена лицами флегматического и меланхо-
лического типов темперамента (рис. 1).

Усреднённые показатели личностной и ситуативной 
тревожности представлены на рисунке 2.

 РИС. 2.  
Показатели уровня тревожности обследованных, баллы; 
* – различия между 1-й и 2-й группами статистически значи-
мы (p < 0,05)
FIG. 2.  
Analysis of the State-Trait Anxiety Inventory, score; * – the differences 
between the 1st and 2nd groups are statistically significant (p < 0.05)

Сравнительный анализ показал, что уровень ситуа-
тивной тревожности у обследованных 1-й группы стати-
стически значимо выше, чем у лиц 2-й группы, однако её 
значения соответствуют среднему уровню. Анализ лич-
ностной тревожности свидетельствует, что только 8,7 % 

респондентов 2-й группы и 38,1 % обследованных 1-й 
группы имеют высокий уровень тревожности, связан-
ной с чертами характера (p < 0,01). Во 2-й группе преоб-
ладает доля лиц с низким уровнем тревожности: высо-
кий уровень тревожности наблюдается в 8,7 % случаев 
в этой группе против 22,7 % в 1-й группе (p < 0,01) (рис. 3).

Усреднённые профили MMPI для исследуемых групп 
представлены на рисунке 4. 

 
РИС. 4.  
Усреднённые профили MMPI групп обследованных, Т-баллы: 
L – шкала лжи; F – шкала достоверности; K – шкала коррекции; 
1 – шкала ипохондрии; 2 – шкала депрессии; 3 – шкала эмоци-
ональной лабильности; 4 – шкала импульсивности; 5 – шка-
ла мужественности/женственности; 6 – шкала ригидности; 
7 – шкала тревожности; 8 – шкала индивидуалистичности; 
9 – шкала оптимизма; 0 – шкала социальной интроверсии
FIG. 4.  
MMPI profiles for examined groups, T-score: L – scale of lies; 
F – scale of reliability; K – correction scale; 1 – scale of hypochon-
dria; 2 – scale of depression; 3 – scale of emotional lability; 4 – scale 
of impulsivity; 5 – scale of masculinity/femininity; 6 – scale of rigid-
ity; 7 – scale of anxiety; 8 – scale of individualism; 9 – scale of opti-
mism; 0 – scale of social introversion

 
РИС. 3.  
Распределение обследованных в зависимости от уровня  
тревожности, %; * – различия между 1-й и 2-й группами ста-
тистически значимы (p < 0,01) 

FIG. 3.  
Prevalence of respondents depending on the level of psychologi-
cal characteristics, %; * – the differences between the 1st and 2nd 
groups are statistically significant (p < 0.01)
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Сравнительный анализ профилей MMPI показал, 
что в целом они расположены в пределах нормативно-
го разброса (30–70 Т-баллов), тем не менее, выявлены 
статистически значимые различия показателей на шка-
лах 2 (p = 0,004), 3 (p = 0,032) и 6 (p = 0,015) в 1-й и 2-й 
группах. Характер конфигурации профилей имеет не-
которые особенности: они различны на шкалах «невро-
тической триады» (1, 2, 3) и стенического регистра (4, 6 
и 9). Картина профиля MMPI лиц 1-й группы характери-
зуется умеренным повышением на шкалах 2, 4, 6, 8 и 9, 
но в пределах нормы, что указывает, с одной стороны, 
на энергичность, активность обследованных, с другой – 
на озабоченность проблемами, тревожность, неудовлет-
ворённость собой, склонность к избеганию действитель-
ности и чувствительность к критике. Усреднённый про-
филь обследованных 2-й группы имеет только один ве-
дущий пик – по шкале 9, что может свидетельствовать 
об оптимистичности, жизнелюбии и активности обсле-
дованных. Кроме усреднённого профиля, характеризую-
щего группы в целом, нами анализировались индивиду-
альные профили MMPI. При таком анализе с учётом пи-
ков, превышающих 70 Т-баллов на невротических шка-
лах, выявлено, что у 13,2 % обследованных 1-й группы 
диагностируется тревожно-ипохондрический профиль, 
у 21,1 % – депрессивный, у 2,6 % лиц – конверсионный 
или истерический. У практически здоровых работни-
ков такие профили встречаются в единичных случаях.

Результаты, полученные с помощью опросника САН, 
свидетельствуют, что для обследованных 1-й группы ха-
рактерны низкие значения шкал «Активность» и «Настро-
ение» по сравнению со 2-й группой (4,85 против 7,61, 
p = 0,0017; 6,61 против 8,33, p = 0,021 соответственно). 
Статистически значимых различий между сравниваемы-
ми группами по показателям шкалы «Самочувствие» не 
выявлено, они составляли 6,28 для лиц 1-й группы и 7,57 
для 2-й группы.

Изучение копинг-поведения и механизмов психо-
логической защиты (МПЗ), которые являются одной 
из важных форм адаптационных процессов, показало, 
что пациенты с НСТ используют в основном конструк-
тивные формы когнитивных (67,8 % случаев) и эмоцио-
нальных (92,5 % случаев) стратегий. Среди адаптивных 
вариантов когнитивных стратегий чаще регистрирова-
лись «проблемный анализ» (43,0 % случаев), «сохране-
ние самообладания» (22,6 % случаев); эмоциональных 
стратегий – «оптимизм» (92,5 % случаев). Следует отме-
тить, что в 16,1 % случаев используются неконструктив-
ные формы когнитивных стратегий, в основном «дисси-
муляция» (11,8 % случаев). Из представленных для выбо-
ра конструктивных типов поведенческих стратегий па-
циенты с НСТ чаще отмечали «сотрудничество» (26,9 % 
случаев), «обращение» (24,7 % случаев), среди относи-
тельно адаптивных – «отвлечение» (18,3 случаев), сре-
ди неконструктивных – «активное избегание» (8,6 % слу-
чаев). Различий в выборе стратегий копинг-поведения 
между исследуемыми группами не выявлено.

Результаты исследования МПЗ показали, что в груп-
пе обследованных встречается относительно узкий 
спектр напряженных МПЗ при переработке психологи-

ческих конфликтов в целом, и тревоги в частности. Ве-
дущие конструктивные типы психологической защиты, 
используемые пациентами с НСТ, представлены «вытес-
нением», «регрессией», «замещением», «компенсацией», 
«проекцией», напряженные механизмы – «интеллектуа-
лизацией», «отрицанием» и «реактивными образовани-
ями» (рис. 5).

 
РИС. 5.  
Среднегрупповые показатели выраженности типов психоло-
гических защит у пациентов с НСТ, процентили
FIG. 5.  
Defense mechanisms in patients with occupational hearing loss, 
percentiles

ОБСУЖДЕНИЕ

Промышленный шум является источником шумового 
загрязнения во многих отраслях промышленности, боль-
шинство работников, занятых в условиях воздействия 
шума, страдают проблемами слуха [5, 9, 10, 31]. Иссле-
дований, посвящённых влиянию НСТ на соматический, 
психосоциальный и психологический статус, немного 
[21, 32, 33]. В исследованиях B.H.M. Al-Dosky (2014) по-
казано, что работники различных производств, связан-
ных с шумом, в более 80,0 % случаев раздражены шумом 
на  своих рабочих местах, и установлена взаимосвязь 
между продолжительностью стажа работы и чувством 
раздражения. Более того, было обнаружено, что физи-
ологические и психологические эффекты шума, то есть 
головная боль, нервозность, стресс и бессонница, явля-
ются статистически значимыми.

Следует отметить, что на личностном и ситуатив-
ном уровне проявления тревожности имеют условную 
и непостоянную границу: личностный компонент от-
ражает постоянную составляющую тревожности [34], 
а  ситуaтивный компонент – лабильную [35]. Согласно 
данным нашего исследования, несмотря на умеренный 
групповой уровень тревожности, почти треть пациен-
тов с НСТ относятся к группе лиц с высоким уровнем 
тревожности по сравнению с группой практически здо-
ровых (p < 0,01). Принимая во внимание, что тревога яв-
ляется самым ранним и облигатным компонентом пси-
хологического стресса, в данном случае акустического, 
высокий уровень ситуативной и личностной тревожно-
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сти у некоторых пациентов с НСТ может быть как фор-
мой проявления общей тревожности, так и плавающим 
отражением эмоционального состояния. Установлено, 
что уровень нейротизма тесно связан с личностной тре-
вожностью (rs = 0,769) у пациентов с НСТ. M. Langenbach 
et al. (2005) выявили, что пациенты с более высоким уров-
нем тревожности и более низким уровнем удовлетво-
рённости жизнью имеют более высокий риск развития 
дистресса, связанного с шумом в ушах [36].

Анализ профилей MMPI пациентов с НСТ, с одной 
стороны, свидетельствует об энергичности и активно-
сти обследованных, с другой стороны – неудовлетво-
рённости, неуверенности в себе, тревоге, напряжении. 
Баланс экстраверсии-интроверсии (шкала 0 = 57,4 Т) мо-
жет быть результатом постоянного внутреннего контро-
ля и напряжения психических функций. Таким образом, 
совокупность разнонаправленных тенденций, то есть 
показателей как гипо-, так и гиперстенических свойств, 
указывает на смешанный тип реагирования, при кото-
ром высокая потребность самореализации сочетается 
с высоким самоконтролем и склонностью к подавлению 
и сдерживанию поведенческих реакций. Более того, та-
кое сочетание личностных черт предполагает смешан-
ный тип реакции на окружающую действительность, 
в том числе, связанную с профессиональным заболева-
нием, в этом случае возможно «перекрытие» как невро-
тических, так и поведенческих реакций, что может про-
являться соматизацией внутреннего конфликта, т. е. пси-
хосоматическим вариантом дезадаптации.

Механизмы совладания и защиты рассматривают-
ся как важные формы процессов адаптации и реакции 
на  стрессовые ситуации, единый и взаимосвязанный 
личностно-защитно-копинговый стиль поведения [29, 
30]. Набор защитных механизмов индивидуален и харак-
теризует уровень адаптации личности. В целом благо-
приятным считается активное, ориентированное на вы-
полнение задачи поведение, при котором пациенты ре-
шают проблемы, сохраняют оптимизм и ищут внимания 
и помощи, а пассивное и замкнутое отношение с раз-
мышлениями, самообвинениями и смирением – небла-
гоприятным [37, 38]. Результаты нашего исследования 
показали, что напряжённый защитный механизм при об-
работке психологических конфликтов в целом и тревож-
ности в частности редко встречается у пациентов с НСТ, 
что частично согласуется с исследованиями В.А. Семени-
хина и соавт. (2014) [39]. Следует отметить, что типы пси-
хологической защиты являются не статическими харак-
теристиками и могут варьировать в зависимости от со-
циально-психологических и клинических обстоятельств 
[37, 38], а психологические защиты, выявленные у паци-
ентов с НСТ, могут, с одной стороны, считаться стилисти-
ческими, которые являются стабильными, с другой – си-
туативными, возникающими в травмирующих ситуациях.

В целом пациенты с НСТ используют конструктив-
ные и адаптивные стратегии выживания, которые явля-
ются успешными в преодолении трудностей и направле-
ны на анализ проблем, повышение самообладания и са-
мооценки, подразумевают эмоциональное состояние 
с  активным возмущением и протестом по отношению 

к трудностям и уверенностью в наличии выхода из лю-
бой ситуации – «проблемный анализ», «самоконтроль», 
«оптимизм», «сотрудничество», «обращение». Некоторые 
пациенты с НСТ (11,8 %) используют пассивные копинг-
стратегии («диссимуляция», «активное избегание»), ко-
торые не обеспечивают конструктивные защитные про-
цессы и снижают способность адекватного эмоциональ-
ного ответа. Однако, по мнению В.А. Абабкова и соавт. 
(2004), это позволяет сохранить целостность человека 
и использовать его адаптивную функцию [40]. 

Следует отметить, что в работе имеются некоторые 
ограничения, связанные с относительно небольшим ко-
личеством субъектов исследования. Кроме того, отсут-
ствует полная информация о состоянии здоровья опро-
шенных при приёме на работу. Результаты нашего иссле-
дования могут недооценивать общую долю психологи-
ческих изменений у пациентов с НСТ, однако результаты 
исследования подчёркивают важность изучения психо-
логического профиля таких пациентов для разработки 
профилактических мероприятий. Мы предполагаем, что 
необходимо продолжить эти исследования, увеличив ко-
личество участников, и, скорее всего, измерить психоло-
гический профиль пациентов с НСТ с помощью других 
вопросников. Результаты выполненного исследования 
подчёркивает факт влияния НСТ на психологические ха-
рактеристики пациентов и позволяют определить необ-
ходимость в расширении исследований по данной про-
блеме. Дальнейшее исследование может также включать 
тех, у кого есть НСТ и без таковой, чтобы проверить ги-
потезу о том, что НСТ является причиной психологиче-
ских изменений. Кроме того, проспективные когортные 
исследования могут помочь разобраться в связи между 
НСТ и психологическими состояниями, отслеживая ко-
горту людей в течение определенного периода времени. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейросенсорная тугоухость, вызванная воздействи-
ем производственного шума, является довольно распро-
странённым профессиональным заболеванием и может 
вызывать беспокойство у значительной части пациен-
тов, хотя истинную степень расстройства, вызванного 
НСТ, трудно определить. В наших исследованиях уста-
новлено, что у пациентов с НСТ, по сравнению с прак-
тически здоровыми лицами, накапливается напряже-
ние, появляется склонность к психотравматизации. 
Хотя в настоящий момент сложно определить, являет-
ся ли НСТ предрасполагающим фактором к этим психо-
логическим характеристикам, поэтому стоит продол-
жить исследование с учётом отмеченных выше ограни-
чений, чтобы определить, насколько клинически значи-
ма эта взаимосвязь. 
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РЕЗЮМЕ

В данной работе даётся общий обзор современного понимания и распро-
странённости профессионального выгорания среди медицинских работ-
ников, резюмируются возникающие тенденции в управлении организации 
труда медицинских сестёр, препятствующие выгоранию, и проводится 
анализ практик, направленных на профилактику выгорания. 
Выгорание отрицательно сказывается как на психическом, так и на сомати-
ческом здоровье, а также увеличивает экономические потери и текучесть 
квалифицированных кадров.
Профессиональное выгорание зависит от таких факторов как удовлет-
ворённость работой, профессиональный ранг, уровень больницы, пол, про-
фессиональные ценности, отрицательные эмоции и основные компетенции.
Синдром выгорания тесно связан с синдромом усталости из-за сострадания 
и входит в более широкую концепцию профессионального качества жизни. 
Под состраданием понимается признание, понимание, эмоциональный резо-
нанс, эмпатическая забота и терпимость к страданиям других, а также 
мотивация и действия в отношениях, чтобы помочь другим.
Проведённый анализ зарубежной литературы показал актуальность данной 
проблемы, в первую очередь для медицинских сестёр. Особенности работы 
медсестёр приводят к тому, что уровень выгорания у них выше, чем среди 
других медицинских работников. Предложены различные подходы к управ-
лению профессиональным выгоранием. Мероприятия по уменьшению сим-
птомов выгорания могут быть сосредоточены на организации, отдельном 
человеке или комбинированном воздействии. 
Когда люди имеют систему позитивных убеждений, вовлечённость в работу 
и доступ ко многим личным ресурсам, они с меньшей вероятностью испы-
тают стресс и выгорание. 
Профессиональное выгорание медицинских сестёр обострилось в период 
COVID-19 и выявило новые актуальные проблемы здравоохранения. Панде-
мия COVID-19 показала нехватку медсестёр и стала серьёзной проблемой 
во многих странах. Для медицинского персонала важно отношение обще-
ства, значение и потребность в специализированной и профессиональной 
помощи, особенно в ситуациях больших трудностей и страданий. Обще-
ственная искренняя благодарность за работу медицинских сотрудников 
поможет укрепить сострадание к профессионалам, которые рискуют своей 
жизнью, чтобы помочь людям.

Ключевые слова: профессиональное выгорание, управление, вмешатель-
ство, медицинская сестра
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ции управления профессиональным выгоранием медицинских сестёр в зарубежных 
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doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.14



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

146
Preventive medicine Профилактическая медицина 

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

TRENDS IN NURSING BURNOUT MANAGEMENT IN FOREIGN STUDIES  
(LITERATURE REVIEW)

Golmenko A.D. 1,  
Khaptanova V.A. 2,  
Peskov V.P. 3,  
Khaptanov A.Yu. 2

1 Irkutsk State University  
(Karla Marksa str. 1, Irkutsk 664003, 
Russian Federation)
2 Irkutsk State Medical University 
(Krasnogo Vosstaniya str. 1, Irkutsk 
664003, Russian Federation)
3 Moscow State Pedagogical University 
(Stolyarny lane. 16, Moscow 123022, 
Russian Federation)

Corresponding author: 
Khaptanova Valentina Abavna, 
e-mail: haptanowa@yandex.ru

Received: 30.03.2021
Accepted: 13.09.2021
Published: 17.11.2021

ABSTRACT

This review provides a general foreign overview of the current understanding 
and  prevalence of professional burnout among medical workers and summarizes 
the emerging trends in the management of the organization of work of nurses, pre-
venting burnout, and an analysis of practices aimed at preventing burnout.
Burnout negatively affects both mental and physical health, as well as increases 
economic losses and employee turnover.
Burnout depends on factors such as job satisfaction, professional rank, hospital level, 
gender, professional values, negative emotions, and core competencies.
Burnout syndrome is closely related to compassion fatigue syndrome, compassion-
ate gratification and is part of the broader concept of professional quality of life. 
Compassion refers to recognition, understanding, emotional resonance, empathic 
concern and tolerance for the suffering of others, and motivation and action in re-
lationships to help others.
The analysis of foreign literature has shown the relevance of this problem and, first 
of all, for nurses. The peculiarities of the work of nurses lead to the fact that their 
burnout is higher than among other medical workers. Various approaches to the man-
agement of professional burnout have been proposed. Burnout management can 
focus on the organization, the individual, or a combination of interventions.
When people have a positive belief system, work involvement, and access to many 
personal resources, they are less likely to experience stress and burnout.
Nursing burnout has worsened during the COVID-19 period and has exposed new 
pressing health issues. The COVID-19 pandemic has shown a shortage of nurses 
and has become a major problem in many countries.
The attitude of the community, the importance and the need for specialized and pro-
fessional care, especially in situations of great difficulty and suffering, is important 
for medical personnel. Public sincere gratitude for the work of healthcare profession-
als will help build compassion for professionals who risk their lives to help people.

Key words: burnout, management, intervention, nurse
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ПРИЧИНЫ И ПОСЛЕДСТВИЯ 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ

Выгорание часто является результатом высоких тре-
бований к работе – аспектов работы, требующих по-
стоянных физических, эмоциональных или когнитив-
ных усилий [1]. В частности, важными кажутся рабочая 
нагрузка, неоднозначность ролей, ролевой конфликт 
и стресс, стрессовые события и рабочее давление. Ког-
да факторы, вызывающие стресс, меняются в разные пе-
риоды времени, они оказывают косвенное отрицатель-
ное влияние на производительность и благополучие 
сотрудников [2, 3]. После длительного воздействия вы-
соких требований к работе сотрудники хронически ис-
тощаются и психологически дистанцируются от своей 
работы. Кроме того, трудовые ресурсы играют важную 
роль в развитии профессионального выгорания. К ним 
относятся физические, психологические, социальные, 
организационные аспекты работы, которые помогают 
достичь высокой производительности и способствуют 
профессиональному росту [4, 6].

Профессиональное выгорание – это результат пло-
хих условий труда в сочетании с неудачным саморегу-
лированием. Избегание совладания и саморазрушение 
являются стратегиями саморегуляции, которые обыч-
но не адаптируются. Когда не хватает ресурсов, таких 
как социальная поддержка, автономия и разнообразие 
навыков, работа начинает терять своё значение и ме-
шает удовлетворению врождённых психологических 
потребностей [5].

Легкие симптомы выгорания могут трансформиро-
ваться в стойкие и более серьёзные уровни выгорания 
в результате процесса накопления. Длительное выгора-
ние может постепенно усиливать краткосрочные про-
цессы напряжения на работе, при этом велика роль вре-
мени. Сотрудники снова и снова проходят цикл обратной 
связи с дизадаптивным регулированием, прежде чем ра-
бочая нагрузка перерастёт в полномасштабное и стой-
кое выгорание. После неоднократного выполнения тре-
бований работы и многократных случаев дизадаптации 
кратковременная усталость накапливается и становится 
стойкой и более серьёзной [5, 6]. Синхронные эффекты 
(стрессоры и деформации измеряются в один и тот же 
момент времени) имеют тенденцию усиливаться со вре-
менем, предполагая, что эффекты хронических стрессо-
ров накапливаются в результате кумулятивного воздей-
ствия. Эффекты запаздывания, как правило, могут быть 
небольшими, но их величина увеличивается с течени-
ем времени (примерно три года), прежде чем начина-
ет снижаться и имеет тенденцию увеличиваться со вре-
менем [7].

Вовлечённость отличается от связанных понятий 
(например, трудоголизм, приверженность организа-
ции), и основное внимание уделяется наиболее важным 
предикторам рабочей вовлечённости. Вовлечённость – 
это уникальное понятие, которое лучше всего предска-
зывается рабочими ресурсами (например, автономией, 
супервизией, обратной связью) и личными ресурсами 
(например, оптимизмом, самоэффективностью, самоо-

ценкой). Более того, вовлечённость в работу позволяет 
прогнозировать производительность труда и удовлет-
ворённость клиентов. Трудоголизм и перфекционизм 
могут действовать аналогичным образом и способство-
вать спирали потерь, связанных с требованиями рабо-
ты и выгоранием [8, 9]. Людям, находящимся в состоя-
нии стресса, не хватает энергетических ресурсов и са-
моконтроля [10]. Негибкость преодоления препятству-
ет способности приспосабливаться к стрессовым факто-
рам и повышает уязвимость к депрессии [11].

Поэтому крайне важно, чтобы организации непре-
рывно отслеживали и оптимизировали характеристи-
ки работы, например, путём постановки реалистичных 
целей и задач, оптимизации требований к работе и пре-
доставления достаточных рабочих ресурсов. Сотрудни-
ки не просто реагируют на своих руководителей и ра-
бочую среду, но и активно влияют на свои рабочие ха-
рактеристики с помощью адаптивных или дизадаптив-
ных стратегий саморегуляции [4, 6, 12, 13].

Легкие жалобы на выгорание могут присутствовать 
в течение нескольких лет, и они связаны с психологи-
ческими и физиологическими последствиями, которые 
увеличивают тревожные и депрессивные расстройства, 
а также алкогольную зависимость. Социальные работ-
ники с более высоким начальным уровнем выгорания 
сообщали о большем количестве жалоб на физическое 
здоровье, включая нарушения сна, головные боли и же-
лудочно-кишечные инфекции. Более того, синдром выго-
рания является независимым фактором риска сахарно-
го диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний, 
увеличивает продолжительность болезни и риск смерти 
от всех причин или преждевременной смерти [14–18].

Выгорание – актуальная проблема, как для отдель-
ных людей, так и для организаций в целом. Поэтому не-
удивительно, что выгорание (особенно истощение) по-
ложительно связано с прогулами сотрудников и отри-
цательно связано с производительностью труда [19, 20].

Медсестры подвергаются воздействию опреде-
лённых факторов, которые могут повлиять на качество 
их профессиональной жизни. Некоторые из этих факто-
ров связаны с рабочим контекстом. Переменными, свя-
занными с уровнем удовлетворённости сочувствием, 
были возраст, пол, семейное положение специалиста, 
условия медицинского обслуживания в центре, распо-
ложение центра и рабочая смена. В частности, согласно 
исследовательской модели, факторами, которые пред-
сказывали снижение уровня удовлетворённости сочув-
ствием, были работа в первичной медико-санитарной 
помощи, в городских районах и работа в утреннюю/ве-
чернюю/ночную смену. Однако при этом увеличился 
уровень удовлетворённости сочувствием, и на это вли-
яла только рабочая смена [21, 22].

Зарубежные исследования показывают актуальность 
данной проблемы, и отмечается, что на профессиональ-
ное выгорание оказывают существенное влияние усло-
вия труда, стаж работы в профессии, процесс накопле-
ния выгорания и такие качества медицинского работ-
ника, как вовлечённость и уровень удовлетворённости 
сочувствием [2, 3, 8, 9, 21, 22].
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УПРАВЛЕНИЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫМ 
ВЫГОРАНИЕМ

В зарубежной литературе часто используются терми-
ны вмешательство, управление или менеджмент. Мы счи-
таем, что управление – это общий процесс целенаправ-
ленного сознательного воздействия на коллектив с целью 
организации и координации их деятельности для обе-
спечения достижений целей организации. Поэтому в на-
шем обзоре мы будем употреблять термин управление.

Проведённый систематический обзор зарубежных 
исследований, в которых оценивали управления, на-
правленные на снижение профессионального выгора-
ния врачей, показали отсутствие однозначного подхо-
да к этой проблеме. 

В исследованиях управление по уменьшению про-
фессионального выгорания рассматривается на орга-
низационном, групповом или индивидуальном уровне.

Первый организационный уровень управления 
включает: внедрение новых методов работы с человече-
скими ресурсами, изменение структуры работы (напри-
мер, реструктуризация задач) и обучение лидерству (на-
пример, обучение руководителей для обеспечения ра-
бочих ресурсов) [4]. 

Организационные вмешательства – это инициативы 
управления сверху вниз, которые нацелены на всю ор-
ганизацию, отделы или группы и осуществляются струк-
турированным и систематическим образом. Примера-
ми являются внедрение новых методов работы с чело-
веческими ресурсами, управление по изменению струк-
туры работы (например, реструктуризация задач) и об-
учение лидерству [5]. 

Организации могут снизить и предотвратить рабо-
чую нагрузку и выгорание, предоставив стабильные ре-
сурсы в виде практики управления персоналом, здоро-
вого руководства и автономии [5, 23].

Эффективные организационные подходы включа-
ют политику ограничения рабочего времени и измене-
ния в клинических рабочих процессах, разработанные 
на местном уровне, вмешательства в рабочую нагруз-
ку, такого как перенос почасовых смен и снижение ра-
бочей нагрузки [5, 24]. 

Управления, направленные на организацию, с боль-
шей вероятностью приводили к снижению выгорания, 
но были большие различия с точки зрения реальных 
подходов, ингредиентов управления и интенсивности. 
Те, которые сочетали в себе несколько элементов, та-
ких как структурные изменения, содействие общению 
между членами медицинской бригады, а также воспи-
тание чувства командной работы и контроля над рабо-
той, как правило, были наиболее эффективными в сниже-
нии выгорания. Однако такие интенсивные управления, 
направленные на организацию, были редкими и не по-
лучили широкой оценки. Большинство управлений, на-
правленных на организацию, привели к простому со-
кращению рабочей нагрузки или изменениям расписа-
ния. Обеспокоенность по поводу затрат на реализацию 
и выполнение управления под руководством органи-
зации, особенно если они включают сложные и серьёз-

ные изменения в системе здравоохранения, может объ-
яснить их недостаточность. Недавним примером про-
движения здоровых отношений между индивидуумом 
и организацией является модель «Слушай – Действуй – 
Развивай», реализованная в клинике Мэйо. Крупномас-
штабные кластерные рандомизированные испытания 
таких программ на институциональном или даже на на-
циональном уровне, которые подчёркивают организа-
ционную культуру, создавая безопасное пространство 
для сотрудников, чтобы признать и уменьшить стресс, 
возможно, являются оптимальной основой для смягче-
ния эмоционального выгорания [24]. 

Второй уровень группового управления включает: 
ключевые личные ресурсы, которые предотвращают вы-
горание на работе, используя свои стабильные характе-
ристики и способности, такие как эмоциональный ин-
теллект и проактивная личность, что может помочь со-
трудникам эффективно распознавать и контролировать 
свою усталость [5]. 

Личные ресурсы обладают прогностической досто-
верностью в отношении рабочих ресурсов, рабочего 
участия и финансовой отдачи [25, 26]. Мероприятия, на-
правленные на повышение оптимизма, самоэффектив-
ности, устойчивости, показали увеличение личных ре-
сурсов и улучшение своего благополучия и производи-
тельности труда. Таким образом, когда люди имеют си-
стему позитивных убеждений и имеют доступ ко многим 
личным ресурсам, они с меньшей вероятностью испы-
тают стресс на работе и выгорание [27].

Управления, направленные на эффективные индиви-
дуально-ориентированные стратегии, включали подхо-
ды, основанные на внимательности, тренинг по управле-
нию стрессом, образовательные мероприятия, направ-
ленные на повышение уверенности врачей в себе и ком-
муникативные навыки, или сочетание этих качеств и об-
суждения в небольших группах [5, 24]. 

Третий индивидуальный уровень управления вклю-
чает: восходящие инициативы изменений, нацеленные 
на отдельных сотрудников [4]. Так, когнитивно-пове-
денческие управления направлены на улучшение на-
выков совладания, социальной поддержки или рассла-
бления, на межличностные навыки, вмешательств, свя-
занных с ролями [5, 25].

Ещё одна возможная причина относительно слабого 
эффекта программ выгорания состоит в том, что ко всем 
сотрудникам обращаются одинаково. Это поразитель-
но, поскольку отдельные сотрудники могут сталкивать-
ся с различными уровнями требований и ресурсов ра-
боты; находиться на разных стадиях или фазах рабочего 
напряжения/выгорания; быть более или менее успешны-
ми в использовании стратегий восстановления, созда-
ния рабочих мест и различаются ключевыми личными 
ресурсами, такими как эмоциональный интеллект и про-
активная личность [5]. 

Анализ зарубежной литературы показал, что нет од-
нозначного ответа на эффективность уровня управления 
процессами профессионального выгорания. 

Одни указывают, что управления, проводимые орга-
низацией, направленные на сочетание требований ра-
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боты и ресурсов, были более эффективными, чем управ-
ления, проводимые для врачей [24].

Другие, что управления, ориентированные на чело-
века, были более эффективным подтипом в снижении 
профессионального истощения, чем управления, ори-
ентированные на организацию. Профессиональное обу-
чение/образование, обучение на осознанность и управ-
ление стрессом, ограничение рабочего времени и мест-
ные изменения в клинических рабочих процессах явля-
ются наиболее эффективными вмешательствами [5, 28].

В исследованиях профессионального выгорания 
в большинстве случаев используются неоптимальные 
схемы, чрезмерно рассматриваются психометрические 
свойства инструментов профессионального выгорания, 
и они носят скорее описательный, чем пояснительный 
характер. Для того, чтобы мы начали лучше понимать, 
предотвращать и сокращать выгорание нам необходи-
мо использовать более совершенные исследователь-
ские методики, подвергнуть сомнению и  усовершен-
ствовать существующие теории, чтобы рассмотреть 
стратегии управления и поведение сотрудников, ко-
торые играют центральную роль в выгорании на ра-
боте [4, 29].

Эффективное управление сочетает организацион-
ный и индивидуальный подходы и учитывает время, 
а также различия между отдельными сотрудниками [5].

Избавиться от стресса на работе помогают не кон-
кретные действия, а их основные качества. Соответ-
ственно, существует четыре различных опыта, которые 
помогают оправиться от усилий, связанных с работой: 
психологическая непривязанность, релаксация, мастер-
ство и контроль [30]. Метааналитические исследова-
ния показали, что эти четыре стратегии действительно 
уменьшают чувство усталости и повышают чувство энер-
гии, вовлечённость в работу на следующий день и про-
изводительность труда [31, 32]. 

Значительные эффекты управления, направленные 
на организацию, поддерживает аргумент о том, что вы-
горание коренится в организационной согласованности 
системы здравоохранения. Если выгорание – пробле-
ма всей системы здравоохранения, то вряд ли его мож-
но эффективно минимизировать за счёт вмешательства 
только на индивидуальном уровне. Это требует подхо-
да, встроенного в организацию. Более того, врачи, ко-
торые, как ожидается, будут бороться с выгоранием ин-
дивидуально и удалённо из своей практикующей орга-
низации, могут рассматривать управление как личную 
ответственность (или винить себя в том, что они менее 
«устойчивы»), а не как общий ресурс для создания про-
цветающей среды здравоохранения. Есть некоторые 
свидетельства того, что элементы управления под руко-
водством врача (например, внимательность) эффектив-
ны, когда поддерживаются организационными подхо-
дами. Однако другие неизученные факторы в процессе 
проведения управления или на уровне участников мо-
гут объяснить наблюдаемые различия в эффективности 
управлений, проводимых под руководством организа-
ции и под руководством врача. Необходимы исследова-
тельские программы для понимания наилучшего контек-

ста для проведения, оценки и реализации мер по борь-
бе с эмоциональным выгоранием [24]. 

Более пристальное внимание к конкретным требо-
ваниям работы и ресурсам, ответственным за выгора-
ние, как в организационных, так и в индивидуальных 
мероприятиях, может привести к более сильным эф-
фектам [5].

В зарубежной литературе указывается, что как ин-
дивидуально-ориентированные, так и структурные или 
организационные стратегии могут привести к клиниче-
ски значимому снижению выгорания среди врачей. Не-
обходимы дальнейшие исследования, чтобы установить, 
какие управления наиболее эффективны в конкретных 
группах населения, а также как можно объединить ин-
дивидуальные и организационные решения, чтобы до-
биться ещё большего улучшения благополучия врачей, 
чем те, которые достигаются с помощью индивидуаль-
ных решений [28].

Анализ зарубежных подходов к управлению про-
фессиональным выгоранием показал отсутствие еди-
ного подхода. В одних исследованиях приоритетным 
управлением считается то, которое направлено на че-
ловека, в других – на организацию или комбинирован-
ное [4, 5, 24, 25, 30].

Так же зарубежные авторы указывают на то, что мно-
гие исследования носят скорее описательный, чем по-
яснительный характер и необходимо использовать бо-
лее совершенные исследовательские методики, подвер-
гнуть сомнению и усовершенствовать существующие те-
ории, чтобы рассмотреть стратегии управления и пове-
дение сотрудников, которые играют центральную роль 
в выгорании на работе [4, 29].

ОСОБЕННОСТИ И ПРИЧИНЫ 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ 
МЕДИЦИНСКИХ СЕСТЁР

Медицинские работники, особенно медсестры, стал-
киваются с рядом факторов производственного стрес-
са, которые могут отрицательно сказаться как на их пси-
хическом, так и на физическом здоровье, а также увели-
чить текучесть кадров среди квалифицированных мед-
сестёр. Вовлечённость в работу можно рассматривать 
как положительную противоположность выгорания, 
она характеризуется энергией и профессиональной эф-
фективностью [33].

Медсёстры, несмотря на то что они имеют аналогич-
ный уровень воспринимаемого стресса с врачами и ра-
ботают в одинаковых трудных ситуациях с точки зре-
ния страха и наличия ресурсов, имеют значительно бо-
лее высокие оценки удовлетворения сочувствием [34].

Длительный рабочий стресс может снизить удовлет-
ворённость людей работой и привести к хроническим 
эмоциональным расстройствам, которые перерастают 
в синдром выгорания. Выгорание может происходить 
в различных отраслях и может привести к неизмери-
мым потерям [35, 36, 37]. Однако из-за окружающей сре-
ды и особенностей работы медсестёр выгорание среди 
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этой группы выше, чем среди других медицинских ра-
ботников [38].

Однако глобальное старение населения предъявля-
ет более высокие требования к здравоохранению, тре-
буя от медсестёр более качественного медицинского 
обслуживания [39]. Из-за увеличения числа медсестёр, 
приближающихся к пенсионному возрасту, нехватка 
медсестёр стала серьёзной проблемой во многих стра-
нах [40]. Нехватка медсестёр особенно остро ощущает-
ся в Китае [41].

Проблему нехватки медицинских сестёр обострила 
пандемия COVID‐19.

Во всём мире существуют опасения, что возможно-
сти медсестёр по оказанию помощи будут ограничены 
увеличением рабочей нагрузки и количеством медсе-
стёр первой линии, которые, как ожидается, пострада-
ют от COVID‐19. Для увеличения количества квалифици-
рованных специалистов в Австралии применяют уско-
ренное возвращение недавно вышедших на пенсию мед-
сестёр и разрешают ограниченную регистрацию медсё-
страм с международной квалификацией. В Соединённом 
Королевстве также обратились к недавно вышедшим 
на пенсию медсёстрам вернуться к практике. Другие под-
ходы включают создание временного реестра COVID-19 
для медсестёр, которые вышли из реестра в течение по-
следних трёх лет и не работают в клинической практи-
ке. Им предлагается зарегистрироваться в этом реестре 
и рассмотреть возможность работы в рамках клиниче-
ской практики [42].

Медсестры часто видят гибель людей, боль и стра-
дания умирающих. Для медсестёр важно уделять внима-
ние сохранению жизни в отделениях неотложной помо-
щи и интенсивной терапии, смерть пациентов является 
источником стресса для медицинских и медсестринских 
бригад в этих условиях. Отчёты и свидетельства меди-
цинских учреждений подтверждают страдания и исто-
щение китайских и итальянских коллег, которые сталки-
вались (и сталкиваются) с массовой смертью в повсед-
невной жизни [42].

Медсестры работают в домах престарелых, тюрьмах, 
с бездомными и борются с последствиями низкой сани-
тарной грамотности, быстрыми изменениями медицин-
ской информации, нехваткой ресурсов для обеспечения 
их безопасности. Очень важно поддерживать эти уязви-
мые группы населения и работающих с ними медсестёр, 
обеспечивать их ресурсами и адекватным безопасным 
жильём для всех [42].

Суть работы медсестры состоит в том, чтобы забо-
титься о пациентах и спасать жизни, поэтому выгора-
ние на работе у начинающих работать медсестёр по-
влияет на безопасность труда [43]. Если не решить про-
блему выгорания на работе среди них, то пациенты бу-
дут подвергаться более высокому риску медицинских 
происшествий [44].

Профессиональное выгорание среди медсестёр 
можно уменьшить за счёт повышения профессиональ-
ной уверенности, профессиональной самоэффективно-
сти и способности адаптироваться к рабочей среде [45, 
46, 47]. Кроме того, повышение профессиональной цен-

ности и профессиональной идентичности начинающих 
работать медсестёр может повысить удовлетворённость 
работой и снизить процент выгорания и текучести ка-
дров среди них [48].

Сотрудники, которые сильно отождествляют себя 
со своей организацией, с большей вероятностью полу-
чат социальную поддержку от своих коллег, и это форми-
рует чувство коллективной эффективности и, как след-
ствие, отрицательно сказывается на выгорании [49].

Использование стратегий регулирования эмоций 
сотрудниками обслуживающих профессий определя-
ет их  восприятие справедливости во взаимодействии 
с клиентами, что, в свою очередь, влияет на их эмоцио-
нальное истощение [50].

Согласно модели многомерной линейной пошаго-
вой регрессии, выгорание предсказывается нескольки-
ми факторами, такими как удовлетворённость работой, 
профессиональный ранг, уровень больницы, пол, про-
фессиональные ценности, отрицательные эмоции и ос-
новная компетенция [33].

Кроме того, выгорание также приводит к некоторым 
психологическим последствиям, таким как бессонница 
и  депрессия, кроме того, снижает удовлетворённость 
сотрудников работой и качество работы, эффектив-
ность работы и энтузиазм. Выгорание на работе влияет 
не только на безопасность пациентов, но и на их здоро-
вье, что не способствует долгосрочному развитию кли-
нического сестринского дела. Результаты требуют бди-
тельной реакции от менеджеров по уходу [51].

Для поддержания адекватного медицинского пер-
сонала в условиях пандемии требуется не только до-
статочное количество врачей, медсестёр, высококва-
лифицированных практикующих врачей, фармацев-
тов, респираторных терапевтов и других клиницистов, 
но и  максимальное повышение способности каждого 
клинициста оказывать помощь большому количеству 
пациентов. Учитывая, что обострения заболевания у тя-
желобольных пациентов могут длиться от нескольких 
недель до месяцев, также важно, чтобы медицинские 
работники могли полностью раскрыть свой потенциал 
в течение длительного периода времени. В то же вре-
мя они справляются с социальными сдвигами и эмо-
циональными стрессорами, с которыми сталкиваются 
все люди, специалисты здравоохранения сталкивают-
ся с повышенным риском воздействия, экстремальны-
ми нагрузками, моральными дилеммами и быстро меня-
ющейся практикой, которая сильно отличается от того, 
с чем они знакомы [52, 53].

Синдром выгорания тесно связан с синдром уста-
лости из-за сострадания, удовлетворением сочувствия 
и входит в более широкую концепцию профессиональ-
ного качества жизни. Вторичный травматический стресс 
возникает в результате заботы о других, переживания 
их эмоциональной боли и желания облегчить страда-
ния других [34].

Под состраданием понимается признание, пони-
мание, эмоциональный резонанс, забота и терпимость 
к страданиям других, а также мотивация и действия в от-
ношениях, чтобы помочь другим [54, 55].
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Управления, направленные на улучшение клини-
ческой практики и психологического здоровья медсе-
стёр и персонала больницы, должны быть сосредоточе-
ны на рабочей нагрузке, личных ожиданиях работников 
и удовлетворённости работой [33].

У специалистов может страдать профессиональное 
качество жизни от высокого уровня синдрома устало-
сти из-за сострадания [56]. Желание медицинских ра-
ботников облегчить страдания других может превы-
шать их  собственные жизненные ресурсы и вызывать 
у них эмоциональный стресс [57]. Медицинские работ-
ники, страдающие синдромом усталости из-за сострада-
ния, могут испытывать чувство страха, неуверенности, 
беспокойства при взаимодействии с пациентами, за ко-
торыми они ухаживают, что может привести к возбуди-
мости, раздражительности, нежеланию отдыхать и пове-
дению избегания в их отношениях и тем самым снижать 
качество оказываемой ими помощи [58–61].

Метаналитический подход показал, что существует 
связь между выгоранием и депрессией, а также между 
выгоранием и тревогой. Использование лекарств (ан-
тидепрессантов, анксиолитиков и седативных средств) 
может быть индикатором наличия этих базовых патоло-
гий и повышать вероятность появления высоких уров-
ней выгорания [62, 63].

Медсестры прилагают большие усилия для внима-
тельного и бесконфликтного ухода, но при этом они ис-
пытывают глубокое удовлетворение за то хорошее, 
что они сделали своим пациентам. Когда страдание ося-
заемо, может возникнуть сострадание, которое выра-
жается в чувствительности к собственному страданию 
и  страданию других и возникает желание предотвра-
тить и облегчить его [64].

Сотрудничество, участие, взаимодействие и ин-
струментальное общение играют важную роль в безо-
пасном и качественном уходе за пациентами. Практи-
кующим медсёстрам для получения профессионально-
го удовлетворения и развития профессии необходимо 
научиться понимать внутреннее профессиональное воз-
награждение [65].

В настоящее время очевидно, что пандемия 
COVID-19 усугубила профессиональное выгорание, обо-
стрила проблемы в сфере труда медицинских работни-
ков и заставила искать пути решения.

Существуют доказательства значительной связи 
между вспышкой COVID-19 и неблагоприятными пробле-
мами психического здоровья, такими как стресс или вы-
горание, депрессия и тревога [66, 67, 68].

Опрос 7500 врачей из 8 стран во время пандемии 
COVID-19 показал, что выгорание достигло угрожающе 
высокого уровня. Около двух третей врачей в США гово-
рят, что их выгорание усилилось. Среди врачей-женщин 
в Соединённых Штатах 70 % говорят, что их выгорание 
стало более интенсивным, по сравнению с 61 % врачей-
мужчин. Рост выгорания в Соединённом Королевстве, 
Испании, Португалии, Бразилии и Мексике аналогичен 
показателям Соединённых Штатов. В Германии только 
45 % врачей сообщают о более сильном выгорании. Су-
щественными факторами, способствующими повышен-

ному выгоранию врачей во время пандемии COVID-19, 
являются: общее ощущение беспомощности (32 %), не-
хватка средств индивидуальной защиты (30 %), финан-
совые трудности (50 %), риски для здоровья и безопас-
ности семьи (47 %) и неспособность оказания надлежа-
щей помощи пациенту (41 %) [69, 70].

Тяжесть, летальность и предрасположенность к за-
болеванию могут вызывать или усиливать тревогу 
и страх среди медсестёр, потенциально влияя на их здо-
ровье, благополучие и эффективность работы во время 
инфекционного эпидемического кризиса [71]. Кроме 
того, медсестры, работающие непосредственно с паци-
ентами заболевших COVID-19, часто становятся свидете-
лями страданий и смерти пациентов, что сказывается на 
их эмоциональном здоровье и вызывает усталость от со-
страдания и проявления посттравматического стресса 
[72, 73]. Так, исследование, проведённое L.J.  Labrague 
и J. de Los Santos, выявило у 37,8 % медсестёр дисфунк-
циональный уровень тревожности, связанный с панде-
мией COVID-19 [74].

Кроме того, более высокий уровень страха перед 
COVID-19 был связан с усилением психологического 
стресса, более низким уровнем удовлетворённости ра-
ботой, ухудшением восприятия здоровья и повышен-
ным намерением смены работы. Понимание факторов, 
которые способствуют возникновению страха перед 
COVID-19 и его влиянию на результаты работы медсе-
стёр, имеет решающее значение при разработке и реа-
лизации мер по удовлетворению потребностей и про-
блем медсестёр [74].

Неоднозначность современной ситуации пандемии 
заключается в том, что население в целом должно оста-
ваться дома и избегать социальных контактов, а меди-
цинские работники должны продолжать выполнять свою 
работу по лечению и уходу, при этом находясь в прямом 
контакте с вирусом и постоянно подвергаясь его воз-
действию. В этих условиях они подвергаются высокому 
уровню страданий от пациентов, неуверенностью в от-
ношении болезни, серьёзностью симптомов и страхом 
смерти. Это может вызывать у медицинских работников 
симптомы страха, неуверенности и беспокойства, кото-
рые могут проявляться в виде возбудимости, раздражи-
тельности, нежелания отдыхать и признаков психологи-
ческого дистресса [75–78].

На ранних стадиях пандемии общество недооцени-
вало сложность, трудность, опасность, важность работы 
медицинских сестёр, что вызывало отрицательную эмо-
циональную реакцию. Тем не менее, они получили удов-
летворение от своего прямого воздействия на жизнь лю-
дей, почувствовав, что уход священен и ценится обще-
ством, а всесторонняя поддержка облегчила этот про-
цесс. У медсестёр в начале пандемии присутствовал 
страх заразить окружающих, получить ярлык высокого 
риска, адаптироваться ко многим новым элементам, про-
цессу обучения, психологическим симптомам и непони-
манию своей роли как членов команды. Работа в панде-
мических подразделениях оказала положительное вли-
яние на их жизнь, например, психологический рост и пе-
реоценку важных элементов их жизни [79].
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Медсестры в уникальных обстоятельствах, вызван-
ных пандемией COVID-19, смогли получить удовлет-
ворение от сострадания, активно помогая пациентам, 
что сформировало внутреннюю мотивацию к тому, что-
бы остаться в профессии. В самое тяжёлое время панде-
мии в Испании происходило общественное движение 
поддержки, признания работы и усилий медицинских 
работников, что не было до пандемии. Ситуация, связан-
ная с большими трудностями и страданиями, дала мед-
сёстрам возможность показать обществу значение и по-
требность в специализированной и профессиональной 
помощи. Общество выразило медсёстрам искрению бла-
годарность за то, что они рискуют своей жизнью, чтобы 
помочь людям, страдающим от COVID-19 [49, 56].

Медицинские работники должны быть готовы к мо-
ральным дилеммам, с которыми они столкнутся во вре-
мя пандемии COVID-19. Правильная подготовка персо-
нала к работе и связанные с ней проблемы снижают риск 
проблем с психическим здоровьем. Им следует давать 
не ложные заверения, а полную и откровенную оценку 
того, с чем они столкнутся, без эвфемизмов и на простом 
профессиональном языке [80, 81, 82].

Для уменьшения изоляции медицинским работни-
кам, работающим в больницах и ухаживающим за ин-
фицированными пациентами, следует создать безо-
пасные службы для предоставления психологическо-
го консультирования с использованием электрон-
ных устройств и  приложений (таких как смартфоны 
и WeChat). Они должны проходить регулярный клиниче-
ский скрининг на депрессию, тревожность и суицидаль-
ность со стороны психиатров. Для большинства меди-
цинских работников эмоциональные и поведенческие 
реакции являются частью адаптивной реакции на чрез-
вычайный стресс, и методы психотерапии, например, 
основанные на модели адаптации к стрессу, могут ока-
заться полезными [76].

Для того, чтобы медсестры могли справиться 
со стрессом необходимо применять стратегии и спосо-
бы самостоятельно справляться с трудностями, которые 
включали бы психологическую и жизненную адаптацию, 
альтруистические действия, командную поддержку и ра-
циональное познание. Участие в различных способах са-
мостоятельно справляться с трудностями, таких как фи-
зическая активность/упражнения, ежедневное пробуж-
дение и позитивный настрой, религия или духовность, 
основанная на вере и медитации, может помочь медсё-
страм работать более эффективно в пандемических от-
делениях [79].

Пандемия COVID-19 показала, что в области обще-
ственного здравоохранения требуется целенаправлен-
ная и очень ответственная поддержка медсестёр, кото-
рая должна включать множество заинтересованных сто-
рон, включая, помимо прочего, старший медперсонал, 
государственных политиков, разработчиков технологий, 
администрацию больниц, а также членов более широко-
го сообщества. Решение и действия заинтересованных 
сторон могут играть центральную роль в оказании по-
мощи медсёстрам при увеличении числа пациентов, кли-
нической неопределённости и ограниченном доступе к 

необходимому оборудованию. Только совместными уси-
лиями можно выявить и снизить риски, связанные с вы-
горанием среди медсестёр интенсивной терапии [83].

Практическая и психологическая поддержка медсе-
стёр важна для сохранения их здоровья в краткосроч-
ной и долгосрочной перспективе, особенно в условиях 
высокого уровня профессионального стресса. Обеспе-
чение психологического благополучия требует много-
уровневого реагирования с различными компонентами 
в разное время, включающего стратегии, направленные 
на профилактику и лечение, а также стратегии/действия 
на разных уровнях, от организационных и коллективных 
ответов до тех, которые направлены на индивидуальную 
заботу о себе и взаимную поддержку. Ответ на конкрет-
ную беспрецедентную проблему COVID-19 также потре-
бует гибкой стратегии, поскольку потребности и требо-
вания, вероятно, изменятся в ходе ответных мер на пан-
демию. Кроме того, медсестры, работающие вне больниц 
неотложной помощи, работающие автономно или в со-
ставе разрозненных бригад на больших географических 
территориях, могут столкнуться с трудностями при по-
лучении поддержки. При этом выделяются физиологи-
ческие потребности и потребности безопасности, вза-
имной поддержки, командной поддержки, роли и по-
требности управленцев и лидеров, а также потребно-
сти в долгосрочной поддержке восстановления [84, 85].

Психотерапия и психологическое лечение могут обе-
спечить медсёстрам соответствующую поддержку. Из-за 
определённых ограничений в отношении доступа к лич-
ным услугам по охране психического здоровья новый 
подход, такой как телепсихиатрия, может обеспечить пси-
хотерапевтическое управление или вмешательства. Кро-
ме того, предоставление психологических материалов 
(например, книг, журналов по психическому здоровью), 
психологических ресурсов и консультирования или пси-
хотерапии может улучшить психическое здоровье медсе-
стёр во время COVID-19. Медперсонал должен быть ори-
ентирован на то, как и где получить доступ к этим услу-
гам психосоциального и психического здоровья, и доступ 
к этим услугам должен быть облегчён [86, 87].

У медсестёр, не имеющих квалификацию в отделе-
нии интенсивной терапии, с большей вероятностью воз-
никнет синдром посттравматического стресса и выгора-
ние при переводе на работу в отделения интенсивной 
терапии. Поэтому необходимо предусмотреть включе-
ние новых медсестёр в программы обучения без отрыва 
от производства в рамках управления эпидемией. Важ-
но создать рабочую среду, в которой медсестры, имею-
щие опыт работы с пандемическими заболеваниями, мо-
гут выступать в качестве наставников [88].

Важные аспекты опыта медсестёр в кризисных си-
туациях, такие как взгляды на свою профессию, страхи, 
работу в трудных ситуациях, этические конфликты и мо-
ральный стресс, преодоление неопределённости си-
туации и социальных реакций, могут служить основой 
для поиска решений при создании безопасной и надёж-
ной системы здравоохранения [88].

Важно понимать, что не только медицинские работ-
ники несут единоличную ответственность за своё пси-
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хическое здоровье, способность к состраданию и устой-
чивость к выгоранию, это общее дело всех заинтересо-
ванных структур, включая ответственность учреждения, 
где работает специалист. При этом надо комбинировать 
управления, основанные на общении, командной рабо-
те, медитации и/или внимательности, которые доказали 
свою эффективность [89, 90].

Следовательно, медицинским учреждениям должны 
быть предоставлены необходимые ресурсы для обеспе-
чения достаточного количества персонала по уходу за па-
циентами, оказания психологической помощи и рекомен-
даций по этике для медицинских бригад и укрепления си-
стемы общественного здравоохранения, безопасной как 
для пациентов, так и для медицинских работников [91].

Таким образом, в зарубежных исследованиях отмеча-
ется, что выгорание среди групп медсестёр выше, чем сре-
ди других медицинских работников, особенно у молодых 
специалистов [38, 43]. В настоящее время отмечается уве-
личение числа медсестёр, приближающихся к пенсион-
ному возрасту, нехватка медсестёр стала серьёзной про-
блемой во многих странах мира, и для увеличения коли-
чества квалифицированных специалистов применяют 
ускоренное возвращение недавно вышедших на пенсию 
медсестёр и разрешают ограниченную регистрацию мед-
сёстрам с международной квалификацией [40, 42].

Пандемия COVID-19 как один из факторов обостри-
ла проблему профессионального выгорания среди ме-
дицинских сестёр [67, 68, 69, 72]. В качестве причин про-
фессионального выгорания приводится синдром уста-
лости из-за сострадания, отсутствие признания, понима-
ния важности их работы [34, 54, 55]. В ситуации COVID-19 
медсестры показали обществу значение и потребность 
в специализированной и профессиональной помощи. 
Общество выразило медсёстрам искреннюю благодар-
ность за то, что они рискуют своей жизнью, чтобы по-
мочь людям, страдающим от COVID-19 [49, 42].

Поддержка медсестёр, как с практической, так 
и с пси хологической точки зрения, необходима для со-
хранения их здоровья в краткосрочной и долгосрочной 
перспективе, особенно когда уровень стресса и эмоци-
онального выгорания настолько высок [84].

Профессиональное выгорание среди медсестёр 
можно уменьшить за счёт повышения профессиональ-
ной уверенности, профессиональной самоэффективно-
сти и способности адаптироваться к рабочей среде [45, 
46, 47]. Кроме того, повышение профессиональной цен-
ности и профессиональной идентичности начинающих 
работать медсестёр может повысить удовлетворённость 
работой и снизить процент выгорания и текучести ка-
дров среди них [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый анализ зарубежных литературных 
исследований свидетельствует о большом интересе 
к проблеме профессионального выгорания. Отмечено, 
что выгорание не только приносит страдание работни-
кам, но и оказывает отрицательное влияние на качество 

работы, взаимодействие с пациентами и вызывает зна-
чимые экономические потери и текучесть высококва-
лифицированных кадров. Существуют разные подходы 
к управлению профессиональным выгоранием, но в на-
стоящее время отсутствует единый подход. Необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы установить, какие 
способы управления наиболее эффективны в конкрет-
ных группах населения, а также как можно объединить 
индивидуальные и организационные решения, чтобы 
добиться ещё большего улучшения благополучия ме-
дицинских работников. Профессиональное выгорание 
медицинских сестёр обострилось в период COVID-19, 
на что повлиял синдром усталости из-за сострадания, 
отсутствие признания, понимания важности их рабо-
ты и нехватка специалистов. Всё вышеизложенное обу-
словливает необходимость новых исследований, поис-
ка и разработки новых методов управления професси-
ональным выгоранием.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Несмотря на простоту выполнения, безвредность, безболез-
ненность и быстроту исследования, метод аутофлуоресценции не отно-
сится к рутинным и часто используемым из-за зависимости от  навыка 
врача-стоматолога в расшифровке получаемой визуализации. О необходи-
мости тематического обучения врачей-стоматологов для широкого вне-
дрения метода аутофлуоресценции в практику высказываются зарубежные 
и отечественные исследователи. Данных, доказывающих влияние обучения 
на навык расшифровки снимков аутофлуоресценции и показывающих зави-
симость навыка от продолжительности обучения, его периодичности 
и частоты, нет.
Цель исследования: провести сравнительный анализ результатов рас-
шифровки снимков аутофлуоресценции слизистой полости рта врачами-
стоматологами до и после тематического обучения.
Материалы и методы. В рамках исследования 308 врачей-стоматологов 
до и после тематического обучения расшифровывали 20 снимков аутоф-
луоресценции слизистой полости рта, из них 10 снимков потенциально 
злокачественных заболеваний слизистой полости рта, 10 снимков доброка-
чественных поражений и парафизиологических аномалий. Положительными 
результатами расшифровки считались правильно идентифицированные 
изменения слизистой, представленные на снимке аутофлуоресценции. 
Результаты оценивались относительно продолжительности обучения 
и его периодичности с учётом длительности перерывов по среднему числу 
положительных результатов.
Результаты. До тематического обучения врачи-стоматологи в среднем 
расшифровывали 8,41 ± 4,89 снимка, после обучения – 12,11 ± 3,12 снимка. 
Разница до и после тематического обучения между числом положительных 
результатов расшифровки снимков аутофлуоресценции статистически 
значима (t = –14,1; р < 0,001). Между тремя группами, которые обучались 6, 
12 и 18 часов, значимой разницы в результатах расшифровки потенциально 
злокачественных заболеваний полости рта (F = 1,67; р = 0,190) и доброкаче-
ственных поражений и парафизиологических аномалий (F = 0,647; р = 0,524) 
нет. Имеется корреляция длительности перерыва обучения с положитель-
ными результатами расшифровки (r = –0,3376; р < 0,001). Положительные 
результаты расшифровки аутофлуоресценции при регулярном ежемесячном 
6-часовом обучении имели возрастающую значимую динамику (12,11 ± 3,12 
и 13,22 ± 1,76, t = –3,41, р = 0,001; 13,22 ± 1,76 и 14,40 ± 1,81, t = –4,74, р < 0,001).
Заключение. Тематическое обучение улучшает навык расшифровки снимков 
аутофлуоресценции у врачей-стоматологов. Регулярность краткосрочного 
обучения важнее для поддержания навыка расшифровки, чем продолжитель-
ность обучения.

Ключевые слова: аутофлуоресценция, обучение, злокачественные заболе-
вания слизистой полости рта, заболевания слизистой полости рта
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ABSTRACT

Background. Despite the ease of implementation, harmlessness, painlessness 
and speed of the study, the method of autofluorescence does not belong to the routine 
and often used because of the dependence on the skill of the dentist in interpretation 
of the resulting visualization. Foreign and domestic researchers speak about the 
need for thematic training of dentists for the widespread introduction of the auto-
fluorescence method into practice. There is no data proving the influence of training 
on the skill of interpretation autofluorescence images and showing the dependence 
of the skill on the duration of training and its frequency.
The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the results of inter-
preting autofluorescence images of the oral mucosa by dentists before and after 
thematic training.
Methods. 308 dentists interpreted 20 images of autofluorescence of the oral mucosa 
before and after the thematic training, 10 of them were of potentially malignant 
diseases of the oral mucosa, 10 – of benign lesions and paraphysiological anomalies. 
Correctly identified mucosal changes presented in the autofluorescence image were 
considered positive results of decoding. The results were evaluated relative to the 
duration of training and its frequency, taking into account the duration of breaks, 
according to the average number of positive results. 
Results. Before the thematic training, dentists on average decoded 8.41 ± 4.89 im-
ages, after training – 12.11 ± 3.12 images. The difference before and after the thematic 
training between the number of positive results of interpretation autofluorescence 
images is statistically significant (t = –14.1, p < 0.001). There was no significant dif-
ference in the results of interpretation potentially malignant oral diseases (F = 1.67; 
p = 0.190) and benign lesions and conditions (F = 0.647; p = 0.524) between the three 
groups that studied for 6, 12 and 18 hours. There is a correlation to the duration 
of the interruption of training with positive results of decoding (r = –0.3376; p < 0.001). 
The positive results of interpretation of autofluorescence with regular monthly 6-hour 
training had significant increasing trends (12.11 ± 3.12 and 13.22 ± 1.76, t = –3.41, 
p = 0.001; 13.22 ± 1.76 and 14.40 ± 1.81, t = –4.74, p < 0.001).
Conclusion. Thematic training improves the skill of interpretation autofluorescence 
images in dentists. The regularity of short-term training is more important for main-
taining the interpretation skill than the duration of training. 

Key words: autofluorescence, training, malignant diseases of the oral mucosa, 
diseases of the oral mucosa
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ВВЕДЕНИЕ

Рак слизистой оболочки полости рта в настоящее 
время не подходит под критерии заболевания, поддаю-
щегося скринингу [1]. В большинстве случаев этому раку 
предшествуют клинические процессы, в совокупности 
называемые потенциально злокачественными расстрой-
ствами слизистой рта [2, 3], возникающие в значитель-
ной степени при полном отсутствии какого-либо иден-
тифицируемого фактора риска, особенно у молодых лю-
дей [4, 5]. Общая частота злокачественной трансформа-
ции потенциально злокачественных расстройств поло-
сти рта составляет 7,9 % [6].

ВОЗ относит к потенциально злокачественным рас-
стройствам полости рта: лейкоплакию, эритроплакию, 
эритролейкоплакию, оральный субмукозный фиброз, 
врождённый дискератоз, кератоз от бездымного таба-
ка, поражения нёба при реверсном курении (зажжён-
ный конец сигареты в полости рта), хронический канди-
доз, красный плоский лишай, дискоидную красную вол-
чанку, сифилитический глоссит, актинический кератоз 
(только губ) [7, 8].

Многочисленные исследования подтверждают, 
что диагностирование потенциально злокачественных 
расстройств может значительно снизить заболеваемость 
и повысить частоту выживаемости до 75–90 % [9, 10]. Ран-
нее обнаружение потенциально злокачественных рас-
стройств слизистой полости рта улучшает качество жиз-
ни пациентов, а также экономически выгодно для систе-
мы здравоохранения и пациента [11].

В рамках национального стоматологического эпиде-
миологического обследования граждан РФ среди взрос-
лого населения на основе визуального осмотра опреде-
лены следующие показатели распространённости неко-
торых потенциально злокачественных расстройств по-
лости рта: лейкоплакия – 2,10 %, стоматит – 4,68 %, крас-
ный плоский лишай – 0,48 % [12].

Доказано, что стандартный визуальный осмотр 
и пальпация поражений полости рта не являются объек-
тивными и надёжными методами для дифференциации 
поражений на разных стадиях [10]. Значительно улуч-
шить раннее выявление потенциально злокачественных 
расстройств полости рта позволяют современные мето-
ды дополнительной диагностики, которые обнаружива-
ют до 99 % всех раков и предраковых состояний [13], не-
инвазивны и сообщают немедленные результаты [14].

Наиболее известным способом клинического выяв-
ления потенциально злокачественных расстройств по-
лости рта является метод аутофлуоресценции [15, 16]. 
Чувствительность и специфичность метода составляет 
86 и 72 % соответственно, в то время как у клиническо-
го обследования показатель чувствительности – 63 %, 
а специфичности – 78 % [17]. Несмотря на простоту вы-
полнения, безвредность, безболезненность и быстро-
ту исследования, метод аутофлуоресценции не отно-
сится к рутинным и часто используемым из-за зависи-
мости от навыка врача-стоматолога в расшифровке по-
лучаемой визуализации [18, 19]. Исследователи также 
указывают на необходимость тематического обучения 

врачей-стоматологов для широкого внедрения мето-
да аутофлуоресценции в практику [20–22]. Более того, 
при реализации национальной программы онкоскри-
нинга предраковых и онкологических заболеваний по-
лости рта более 500 врачей-стоматологов прошли обу-
чение по применению аутофлуоресценции [21, 22]. Од-
нако нет данных, доказывающих влияние обучения по 
разработанной рабочей программе на навык расшиф-
ровки снимков аутофлуоресценции, также нет иссле-
дований, показывающих зависимость навыка от про-
должительности обучения, его регулярности, дискрет-
ности, частоты.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительный анализ результатов рас-
шифровки снимков аутофлуоресценции слизистой по-
лости рта врачами-стоматологами до и после тематиче-
ского обучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Навык расшифровки снимков аутофлуоресценции 
до и после тематического обучения оценивался через 
число положительных результатов расшифровки сним-
ков врачами-стоматологами, оказывающими помощь 
в амбулаторных условиях. В исследовании приняли уча-
стие 308  врачей-стоматологов, получавших дополни-
тельное профессиональное образование в Академии 
постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 
с 2015 по 2020 г. Расшифровка снимков после тематиче-
ского обучения проводилась в трех группах: 1-я группа 
(103 чел.) – после 6-часового обучения, 2-я (103 чел.) – 
после 12-часового обучения, 3-я (102 чел.) – после 18-ча-
сового обучения. Также отдельно были сформированы 
три группы с разным перерывом в обучении: группа А 
(102 чел.) – перерыв в обучении 1 месяц, Б (104 чел.) – пе-
рерыв в обучении 2 месяца, В (102 чел.) – перерыв в об-
учении 3 месяца.

Параллельно группа А дважды после первого обуче-
ния с перерывом в один месяц прошла 6-часовое тема-
тическое обучение. Результаты расшифровки снимков 
аутофлуоресценции в группе  А фиксировались шесть 
раз: сразу после каждого 6-часового обучения и через 
месяц после каждого обучения.

Численность общей группы превышает число необ-
ходимой (306 единиц) выборки для уровня статистиче-
ской значимости 0,05 при численности генеральной со-
вокупности 1509 человек. Генеральной совокупностью 
считалось число физических лиц основных работников 
на занятых должностях в подразделениях, оказывающих 
стоматологическую помощь в амбулаторных условиях в 
городе Москве в 2015 г.

Численность малых групп превышала объём необ-
ходимой выборки (100 единиц) для исследований сред-
ней точности с уровнем статистической значимости 0,05, 
рассчитанный по методике К.А. Отдельновой [23].
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Средний возраст лиц, участвовавших в иссле-
довании, составил 43,1  ±  8,67  года, средний стаж – 
18,3 ± 4,49 года. Среди участников исследования мужчин 
было 128 (41,6 %), женщин – 180 (58,4 %), без квалифи-
кационной категории – 156 (50,6 %) человек, со второй 
квалификационной категорией – 20 (6,5 %) человек, пер-
вой квалификационной категорией – 57 (18,5 %) чело-
век, высшей квалификационной категорией – 75 (24,4 %) 
человек, без учёной степени – 278 (90,3 %), со степенью 
кандидата медицинских наук – 26 (8,4 %) человек, заве-
дующих отделением – 44 (14,3 %) человека, доктора ме-
дицинских наук – 4 (1,3 %). В общей группе участников 
исследования было 86 (27,9 %) врачей-стоматологов об-
щего профиля, 93 (30,2 %) врача-стоматолога хирурга, 
129 (41,9 %) врачей-стоматологов терапевтов.

Характеристика участников малых групп представ-
лена в таблице 1.

Разницы в возрасте (F  =  0,012; р  =  0,988) и стаже 
(F = 0,010; р = 0,990) в малых группах 1, 2, 3 и в возрасте 
(F = 0,008; р = 0,992) и стаже (F = 0,008; р = 0,992) в малых 
группах А, Б, В нет.

Доля мужчин и женщин (ȹ = 0,037; р = 0,809), лиц 
с квалификационной категорией (ȹ = 0,06; р = 0,570), учё-
ной степенью (ȹ = 0,094; р = 0,260), заведующих отделе-
ниями (ȹ = 0,56; р = 0,616) в малых группах 1, 2 и 3 не отли-

чается. Доля мужчин и женщин (ȹ = 0,035; р = 0,831), лиц 
с квалификационной категорией (ȹ = 0,062; р = 0,554), 
учёной степенью (ȹ = 0,096; р = 0,240), заведующих от-
делениями (ȹ = 0,059; р = 0,588) в малых группах А, Б и В 
также одинакова.

На всех этапах исследования и во всех группах ис-
пользовалось 20 снимков аутофлуоресценции. Потенци-
ально злокачественные заболевания слизистой полости 
рта представлены 10 снимками: 3 снимка лейкоплакии, 
2 – эритроплакии, 2 – красного плоского лишая, 3 – хро-
нического гиперпластического кандидоза. Доброкаче-
ственные поражения вместе с парафизиологическими 
аномалиями (гранулы Фордайса, экзогенные и эндоген-
ные пигментации, прикусывание щеки, белый губчатый 
невус, географический язык) были даны на 10 снимках. 
Снимки даны в виде электронного изображения с разре-
шением 1920 × 1080 dрi. Участники исследования не зна-
ли число снимков потенциально злокачественных за-
болеваний слизистой полости рта, доброкачественных 
поражений и парафизиологических аномалий. Файлы, 
содержащие снимки, были пронумерованы арабски-
ми цифрами от 1 до 20. Таблицы для представления ре-
зультатов содержали номера снимков с перечислени-
ем напротив каждого снимка 5 позиций: 1) лекоплакия, 
2) эритроплакия, 3) красный плоский лишай, 4) хрони-

Параметр
Группы

1-я 2-я 3-я А Б В

М, абс. 45 43 40 40 45 43

Ж, абс. 58 60 62 62 59 59

Средний возраст, лет 43,05 ± 8,73 43,23 ± 8,74 43,16 ± 8,61 43,15 ± 8,59 43,22 ± 8,86 43,07 ± 8,63

Средний стаж, лет 18,18 ± 9,57 18,37 ± 9,52 18,30 ± 9,47 18,29 ± 9,45 18,37 ± 9,70 18,20 ± 9,40

Нет квалификационной  
категории, абс. 51 49 56 56 51 49

Вторая квалификационная  
категория, абс. 7 10 3 3 7 10

Первая квалификационная  
категория, абс. 21 17 19 19 21 17

Высшая квалификационная  
категория, абс. 24 27 24 24 25 26

Нет ученой степени, абс. 89 96 93 93 90 95

Кандидаты медицинских наук, 
абс. 13 7 6 6 13 7

Доктора медицинских наук, 
абс. 1 0 3 3 1 0

Врачи, абс. 91 88 85 86 92 86

Заведующие отделениями, абс. 12 15 17 16 12 16

Т А Б Л И Ц А   1 
ХАРАКТЕРИСТИКА УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF THE PARTICIPANTS 
OF THE RESEARCH



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

161
Стоматология  Dentistry

ческий кандидоз, 5) доброкачественное поражение/па-
рафизиологическая аномалия. Участнику предлагалось 
подчеркнуть позицию, которая, по его мнению, изобра-
жена на снимке под соответствующим номером. На каж-
дом этапе исследования для всех малых групп нумера-
ция снимков менялась.

Результаты засчитывались как положительные 
при правильном определении конкретного заболевания 
для потенциально злокачественных заболеваний слизи-
стой полости рта и правильном отнесении изображения 
к группе, без детализации, для доброкачественных по-
ражений и парафизиологических аномалий.

Практический навык расшифровки снимков аутоф-
луоресценции оценивался по средней величине положи-
тельных результатов в группе. Максимально возможное 
число положительных результатов по всем снимкам ау-
тофлуоресценции равно 20, отдельно для потенциально 
злокачественных заболеваний слизистой полости рта – 
10 и для доброкачественных поражений вместе с пара-
физиологическими аномалиями – 10.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с помощью программы SPSS, версия  22.0 
(IBM Corp., США). Сравнение средних величин двух не-
зависимых выборок выполнено через тест Стьюдента, 
более двух независимых выборок – через однофактор-
ный дисперсионный анализ, процентных долей выборок 
– путём расчёта критерия Фишера. Сила и направление 
корреляции между признаками оценивались по крите-
рию Пирсона. Величины, соответствующие уровню зна-
чимости < 0,05, считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

До тематического усовершенствования вра-
чи-стоматологи в среднем верно расшифровывали 
8,41 ± 4,89 снимка аутофлуоресценции: 3,85 ± 2,47 сним-
ка потенциально злокачественных заболеваний слизи-
стой полости рта, 4,56 ± 2,47 снимка доброкачественных 
поражений и парафизиологических аномалий. До тема-
тического обучения врачи-стоматологи чаще правильно 
расшифровывали снимки доброкачественных пораже-
ний вместе с парафизиологическими аномалиями, чем 
потенциально злокачественных заболеваний полости 
рта (t = –17,0; р < 0,001).

Среднее число правильных расшифровок по группам, 
сформированным по характеристикам участников исследо-
вания, дано в ранее опубликованной авторской статье [24]. 

После тематического обучения, куда вошли резуль-
таты участников с разной продолжительностью обуче-
ния, дана верная расшифровка 12,11 ± 3,12 снимка ау-
тофлуоресценции: 5,79  ±  1,74  снимка потенциально 
злокачественных заболеваний слизистой полости рта, 
6,32 ± 1,98 снимка доброкачественных поражений и па-
рафизиологических аномалий. После тематического об-
учения разница между положительными результатами 
расшифровки потенциально злокачественных заболе-
ваний слизистой полости рта и доброкачественных по-
ражений и парафизиологических аномалий сохраняется 
(t = –4,56; р < 0,001). После обучения сохраняется имевша-
яся до обучения корреляция положительных результатов 
расшифровки потенциально злокачественных заболева-
ний полости рта и положительных результатов опреде-
ления доброкачественных поражений вместе с парафи-
зиологическими аномалиями (r = –0,48; р < 0,001).

Разница до и после тематического обучения меж-
ду числом положительных результатов расшифровки 
снимков аутофлуоресценции (t  =  –14,1; р  <  0,001), по-
тенциально злокачественных заболеваний полости рта 
(t = –20,6; р < 0,001) и доброкачественных поражений 
и парафизиологических аномалий (t = –10,4; р < 0,001) 
статистически значима. 

Между тремя группами, которые обучались 6, 12 и 
18 часов, статистически значимой разницы в результа-
тах расшифровки потенциально злокачественных забо-
леваний полости рта (F = 1,67; р = 0,190) нет. Также нет 
статистически значимой разницы в частоте правильных 
трактовок визуализации доброкачественных поражений 
и парафизиологических аномалий (F = 0,647; р = 0,524) 
среди лиц, обучавшихся разное количество часов. Сред-
нее число правильных ответов в отношении потенциаль-
но злокачественных заболеваний полости рта и добро-
качественных поражений и парафизиологических ано-
малий по группам обучения представлено в таблице 2.

Среднее число положительных результатов рас-
шифровок снимков аутофлуоресценции потенциально 
злокачественных заболеваний полости рта и доброка-
чественных поражений вместе с парафизиологически-
ми аномалиями в группах с разными перерывами в об-
учении дано в таблице 3.

Положительные результаты 1-я группа  
(6 часов обучения)

2-я группа  
(12 часов обучения)

3-я группа 
(18 часов обучения)

Всего потенциально злокачественных  
заболеваний полости рта 5,69 ± 2,08 5,91 ± 1,84 6,19 ± 1,81

Доброкачественные поражения  
и парафизиологические аномалии 6,31 ± 2,10 6,17 ± 1,99 6,48 ± 1,87

Т А Б Л И Ц А   2 
РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИФРОВКИ СНИМКОВ 
АУТОФЛУОРЕСЦЕНЦИИ В ГРУППАХ С РАЗНОЙ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ОБУЧЕНИЯ

T A B L E   2
RESULTS OF INTERPRETATION AUTOFLUORESCENCE 
IMAGES IN GROUPS WITH DIFFERENT TRAINING 
DURATION
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Обнаружена статистически значимая разница в числе 
положительных результатов расшифровки в отношении 
потенциально злокачественных заболеваний полости рта 
между лицами, перерыв в обучении которых составлял 
1 месяц и 2 месяца (t = –7,98; р < 0,001), 2 месяца и 3 ме-
сяца (t = –2,30; р = 0,023). Имеется корреляция длитель-
ности перерыва обучения с положительными результа-
тами расшифровки (r = –0,3376; р < 0,001). Среднее число 
положительных результатов расшифровки потенциально 
злокачественных заболеваний полости рта после обуче-
ния (5,79 ± 1,74) и после месячного перерыва одинакова 
(t = –0,08; р = 0,935). Есть отрицательная разница в часто-
те положительных расшифровок снимков аутофлуорес-
ценции после обучения и после двухмесячного перерыва 
(t = –5,84; р < 0,001), а также после обучения и после трёх-
месячного перерыва (t = –7,18; р < 0,001). Частота положи-
тельных результатов расшифровки после трёхмесячного 
перерыва статистически значимо больше, чем до обуче-
ния (3,85 ± 2,47 и 4,19 ± 2,50, t = –1,19; р = 0,232).

Положительных результатов расшифровки доброка-
чественных поражений и парафизиологических анома-
лий среди участников с перерывом в обучении 1 месяц 
больше, чем с перерывом обучения в 2 месяца (t = –2,44; 
р = 0,016) и перерывом в 3 месяца (t = –4,18; р < 0,001). 
Есть корреляция положительных результатов расшиф-
ровки и перерыва в обучении (r = –0,186; р = 0,001). Сред-
нее число положительных результатов расшифровки до-
брокачественных поражений и парафизиологических 

аномалий одинаково после обучения (6,32 ± 1,98) и по-
сле месячного перерыва (t = –0,025; р = 0,980). Среднее 
число положительных результатов расшифровки до-
брокачественных поражений и парафизиологических 
аномалий после двухмесячного перерыва (t  =  –2,58; 
р = 0,010) и после трёхмесячного перерыва (t = –4,30; 
р < 0,001) статистически значимо меньше, чем после об-
учения. Среднее число положительных результатов рас-
шифровки доброкачественных поражений и парафизи-
ологических аномалий после трёхмесячного перерыва 
остаётся статистически значимо большим, чем до обу-
чения (5,39 ± 1,54 против 4,56 ± 2,47, t = 3,19; р = 0,002).

Положительные результаты расшифровки аутофлу-
оресценции при регулярном ежемесячном 6-часовом 
обучении имели возрастающую динамику. После второ-
го шестичасового обучения, проведённого через 34 ка-
лендарных дня от даты первого обучения, среднее чис-
ло положительных результатов было статистически зна-
чимо выше (t = –3,41; р = 0,001) числа правильных рас-
шифровок в  этой же группе после первого обучения 
(12,11 ± 3,12). После третьего шестичасового обучения, 
проведённого через 32 календарных дня от второго об-
учения, среднее число правильных расшифровок сним-
ков аутофлуоресценции имело статистически значимую 
(t = –4,74; р < 0,001) разницу с числом положительных ре-
зультатами после второго обучения. Среднее число по-
ложительных результатов расшифровки снимков после 
трёх ежемесячных обучений дано в таблице 4.

Положительные результаты Группа А  
(перерыв 1 месяц)

Группа Б  
(перерыв 2 месяца)

Группа В  
(перерыв 3 месяца)

Всего потенциально злокачественных  
заболеваний полости рта 5,80 ± 1,13 4,77 ± 0,67 4,19 ± 2,50

Доброкачественные поражения  
и парафизиологические аномалии 6,32 ± 1,64 5,76 ± 1,68 5,39 ± 1,54

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИФРОВКИ СНИМКОВ 
АУТОФЛУОРЕСЦЕНЦИИ В ГРУППАХ С РАЗНОЙ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ПЕРЕРЫВОВ В ОБУЧЕНИИ

T A B L E   3
RESULTS OF INTERPRETATION AUTOFLUORESCENCE 
IMAGES IN GROUPS WITH DIFFERENT DURATION 
OF BREAKS IN TRAINING

Периоды измерения результатов 
расшифровки

Среднее число положительных 
результатов

Статистическая значимость (р) при 
сравнении с предыдущим результатом

После 1-го обучения 12,11 ± 3,12

Через месяц после 1-го обучения 12,13 ± 1,72 0,950

После 2-го обучения 13,22 ± 1,76 < 0,001

Через месяц после 2-го обучения 13,15 ± 1,77 0,812

После 3-го обучения 14,40 ± 1,81 < 0,001

Через месяц после 3-го обучения 14,38 ± 1,80 0,938

Т А Б Л И Ц А   4
ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИФРОВКИ 
СНИМКОВ АУТОФЛУОРЕСЦЕНЦИИ ПОСЛЕ 
ТРЁХКРАТНОГО ЕЖЕМЕСЯЧНОГО ОБУЧЕНИЯ

T A B L E   4
POSITIVE RESULTS OF INTERPRETATION 
AUTOFLUORESCENCE IMAGES AFTER THREE  
MONTHLY TRAINING
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В то же время нет статистически значимой разни-
цы между положительными результатами расшифров-
ки после очередного перерыва в обучении: после пер-
вого обучения и через месяц (t = –0,06; р = 0,950), после 
второго обучения и через месяц после него (t  =  0,24; 
р = 0,812), после третьего обучения и через месяц по-
сле него (t = 0,08; р = 0,938).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования позволяют говорить о вли-
янии на навык расшифровки снимков аутофлуоресцен-
ции тематического обучения. При этом навык расшиф-
ровки одинаково улучшается после 6- и 18-часового те-
матического обучения. Навык расшифровки снимков 
аутофлуоресценции ухудшается по истечении двух ме-
сяцев после обучения. При этом регулярность даже не-
продолжительного обучения позволяет улучшать навык 
расшифровки снимков аутофлуоресценции.

О необходимости и применении тематического об-
учения для улучшения с помощью аутофлуоресценции 
диагностики злокачественных и потенциально злокаче-
ственных заболеваний полости рта сообщалось в рос-
сийских и зарубежных исследованиях [19, 21, 22]. Одна-
ко имеющиеся публикации не оценивают степень по-
ложительного влияния обучения на конкретный навык 
расшифровки снимков аутофлуоресценции. Получен-
ные нами данные показывают, что частота правильного 
определения изменений слизистой полости рта на сним-
ках аутофлуоресценции статистически значимо выше по-
сле обучения: 8,41 ± 4,89 против 12,11 ± 3,12 (t = –14,1; 
р < 0,001). Причём улучшение расшифровки касалось и 
потенциально злокачественных заболеваний (3,85 ± 2,47 
против 5,79 ± 1,74, t = –20,6; р < 0,001) и доброкачествен-
ных поражений вместе с парафизиологическими анома-
лиями (4,56 ± 2,47 против 6,32 ± 1,98, t = –10,4; р < 0,001). 
Более того, изменение величины стандартного отклоне-
ния (уменьшение разброса данных) показывает на луч-
ший прогресс после обучения навыка расшифровки у 
менее опытных врачей-стоматологов.

Трудоёмкость обучения – важный фактор формиро-
вания или совершенствования знаний, умений и навыков. 
Однако трудоёмкость обучения напрямую связана с эко-
номическими издержками: цена обучения и стоимость от-
рыва врачей от работы. Определение оптимальной про-
должительности обучения для формирования конкрет-
ных практических навыков – актуальная задача систем 
профессионального образования. Настоящее исследо-
вание демонстрирует оптимальность выбора 6-часового 
тематического обучения для совершенствования навыка 
расшифровки снимков аутофлуоресценции, так как часто-
та положительных результатов после 6-, 12- и 18-часовых 
курсов одинакова (в отношении потенциально злокаче-
ственных заболеваний полости рта (F = 1,67; р = 0,190) 
и доброкачественных поражений вместе с парафизио-
логическими аномалиями (F = 0,647; р = 0,524).

Важным аспектом профессионального развития яв-
ляется поддержание практического навыка и, в идеале, 

его прогресс. Регулярность обучения, его непрерыв-
ность есть доказанная основа профессионального раз-
вития. В то же время оптимальная периодичность обу-
чения для поддержания заданного уровня отдельного 
практического навыка определяется в ходе исследова-
ний. Публикуемые в данной статье сведения отражают 
зависимость навыка расшифровки изображений аутоф-
луоресценции от перерыва в обучении. Если положи-
тельные результаты расшифровки после обучения и че-
рез месяц одинаковы (в отношении потенциально зло-
качественных заболеваний полости рта 5,79 ± 1,74 про-
тив 5,80 ± 1,13, t = –0,08; р = 0,935), то уже через два ме-
сяца они статистически значимо ухудшаются (5,79 ± 1,74 
против 4,77 ± 0,67, t = –5,84; р < 0,001). Следует отметить, 
что положительные результаты остаются статистически 
значимо лучшими даже через три месяца после обуче-
ния, чем результаты до обучения (4,19 ± 2,50 и 3,85 ± 2,47, 
t = –1,19; р = 0,232). По нашему убеждению, данный факт 
не должен быть решающим при выборе перерыва в обу-
чении врачей-стоматологов. Во-первых, прогноз показы-
вает, что через 4 месяца перерыва в обучении уровень 
практического навыка вернётся к исходному (R2 = 0,89). 
Во-вторых, обучение раз в квартал и реже будет возвра-
щать уровень практического навыка расшифровки ау-
тофлуоресценции к уровню первого обучения, без его 
прогресса. Напомним, что несмотря на статистически 
значимую разницу положительных результатов, навык 
расшифровки снимков аутофлуоресценции не достиг 
максимального уровня после одноразового тематиче-
ского обучения. Значит, при перерыве в обучении бо-
лее трёх месяцев финансовые средства будут затраче-
ны только на поддержание навыка на среднем уровне.

Вместе с тем регулярное ежемесячное краткосроч-
ное обучение даёт прогресс практического навыка рас-
шифровки визуализации аутофлуоресценции. Так, по-
сле первого обучения правильные результаты состав-
ляли 12,11 ± 3,12 снимка, после второго обучения че-
рез месяц – 13,22 ± 1,76 снимка (t = –3,41; р = 0,001), по-
сле третьего 6-часового обучения в следующем месяце 
– 14,40 ± 1,81 снимка (t = –4,74; р < 0,001). Прогноз этих 
показателей демонстрирует положительную динамику 
(R2 = 0,99) и косвенно свидетельствует о результатив-
ности ежемесячного обучения для достижения макси-
мального уровня навыка расшифровки снимков аутоф-
луоресценции в течение 8 месяцев. Определить реаль-
ные сроки обучения для формирования максимального 
уровня навыка расшифровки возможно при более дли-
тельном исследовании и в группе, численность которой 
соответствует исследованиям повышенной точности.

Необходимо отметить, что в настоящем исследова-
нии не устранено влияние частоты применения метода 
аутофлуоресценции участниками исследования на прак-
тике. Частота практического использования метода ау-
тофлуоресценции на практике повышает навык расшиф-
ровки снимков [25, 26]. Низкая частота положительных 
результатов расшифровки допускает суждение о ред-
ком использовании метода аутофлуоресценции врача-
ми-стоматологами при оказании помощи в амбулатор-
ных условиях.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования дают право 
обозначить ориентиры для программ обучения с целью 
формирования навыка расшифровки снимков аутофлу-
оресценции слизистой полости рта у врачей-стомато-
логов. При организации обучения необходимо учиты-
вать, что одноразовое тематическое обучение, незави-
симо от его продолжительности, даёт улучшение навы-
ка расшифровки снимков аутофлуоресценции только до 
среднего уровня. Прогресс навыка расшифровки сним-
ков связан с регулярностью обучения, причём его пери-
одичность должна быть ежемесячной. Методология на-
стоящего исследования допускает поиск оптимальной 
продолжительности и периодичности обучения для фор-
мирования и поддержания навыка расшифровки сним-
ков аутофлуоресценции у врачей иных специальностей. 
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Неудовлетворённость пациентов результатами хирургиче-
ской коррекции деформаций малых пальцев стопы и недостатки известных 
способов, направленных на устранение бокового отклонения пальца в плюс-
нефаланговом суставе, обусловили необходимость разработки нового 
хирургического метода.
Цель. Оценить ближайшие результаты использования нового хирурги-
ческого метода лечения пациентов с отклонённой деформацией малых 
пальцев стопы.
Материалы и методы. Предложен метод оперативного лечения откло-
нённой деформации малых пальцев стопы. Метод включает проведение 
точной разметки линии остеотомии плюсневой кости по предварительно 
рассчитанным параметрам оптимального укорочения и смещения плюсне-
вой кости, выполнение косой диафизарной остеотомии плюсневой кости, 
смещение её дистальной части по плоскости остеотомии.
По предложенному методу было прооперировано 9 пациентов, у которых 
имелся синдром неригидной молоткообразной деформации второго пальца 
стопы с боковым отклонением пальца в плюснефаланговом суставе. У всех 
пациентов деформация второго пальца стопы была сопряжённой с hallux 
valgus.
Результаты. В результате применения предложенного метода удалось 
добиться коррекции деформации, устранить боковое отклонение второ-
го пальца в плюснефаланговом суставе, восстановить конгруэнтность 
в суставе, достигнуть консолидации костных фрагментов без потери 
коррекции, улучшить внешний вид и функцию стопы. Через 3 месяца после 
операции было определено статистически значимое улучшение оценки 
по шкале AOFAS LMIS, которая составила 94,5 ± 4,64 балла, что позволило 
говорить о достижении хорошего функционального результата лечения. 
Пациенты отмечали возможность носить стандартную обувь, осущест-
влять свою трудовую деятельность, заниматься физической культурой, 
были удовлетворены полученным результатом.
Заключение. Использование предложенного нового хирургического метода 
при отклонённой деформации малых пальцев стопы позволяет выполнить 
коррекцию деформации, устранить боковое отклонение пальца, купировать 
болевой синдром, добиться хорошего косметического и функционального 
результата, получить возможность носить стандартную обувь.

Ключевые слова: вальгусное отклонение первого пальца стопы, деформа-
ция малых пальцев стопы, молоткообразная деформация пальцев стопы, 
остеотомия плюсневой кости
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ABSTRACT

Background. Patients’ dissatisfaction with the results of surgical correction of lesser 
toes deformities, the shortcomings of methods aimed at eliminating the lateral de-
viation of the toe in the metatarsophalangeal joint necessitated the development 
of a new surgical method.
The aim. To evaluate short-term results of the new surgical method for the treat-
ment of patients with lesser toes deformity, accompanied with deviation of the toe.
Materials and methods. A method of surgical treatment of deviated deformity 
of the small toes is proposed. The method includes precise marking of the metatarsal 
osteotomy line according to the previously calculated parameters of optimal short-
ening and displacement of the metatarsal bone, performing oblique diaphyseal 
osteotomy of the metatarsal bone, displacing its distal part along the osteotomy 
plane. According to the proposed method, nine patients were operated on who 
had a syndrome of nonrigid hammer-like deformity of the second toe with lateral 
deviation of the toe in the metatarsophalangeal joint. In all patients, the deformity 
of the second toe was associated with hallux valgus.
Results. As a result of the application of the proposed method, it was possible 
to achieve deformity correction, eliminate the lateral deviation of the second toe 
in the metatarsophalangeal joint, restore congruence in the joint, achieve consoli-
dation of bone fragments without loss of correction, and improve the appearance 
and function of the foot. Three months after the operation, a statistically significant 
improvement was determined, according to the AOFAS LMIS scale, having reached 
94.5 ± 4.64 points, which made it possible to speak about the achievement of a good 
functional result of treatment. Patients noted the opportunity to wear standard 
footwear, to carry out their labor activity, to engage in physical culture, were satis-
fied with the result.
Conclusion. The use of the proposed new surgical method for deflected deformity 
of the lesser toes makes it possible to correct the deformity, eliminate lateral devia-
tion of the toe, relieve pain syndrome, achieve a good cosmetic and functional result, 
restoring the patients’ ability to wear standard shoes.

Key words: hallux valgus, lesser toes deformity, hammer toe deformity, metatarsal 
osteotomy
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ВВЕДЕНИЕ

Возникающие при поперечном плоскостопии де-
формации малых пальцев стопы характеризуются свои-
ми разнообразными проявлениями и являются одной са-
мых частых причин обращения к хирургу [1]. Среди при-
чин, которые приводят к деформации малых пальцев сто-
пы, чаще всего выделяют ношение неправильный обуви, 
травмы, генетику, воспалительный артрит, нервно-мы-
шечные и метаболические заболевания, а также пора-
жение среднего и заднего отдела стопы [2, 3]. Нередко 
деформация малых пальцев стопы сочетается с вальгус-
ным отклонением перового пальца [4], а зачастую явля-
ется его следствием [5]. Социальная значимость данной 
патологии обусловлена тем, что чаще остальных ей стра-
дают пациенты пожилого и старческого возраста, среди 
которых частота встречаемости может достигать 87 % 
[6] Пожилые люди с деформацией малых пальцев стопы 
имеют более низкие показатели качества жизни, связан-
ные со здоровьем стоп, независимо от пола [7], что в свою 
очередь ведёт к повышенному риску падений, который 
может достигать 75 % [8]. Низкая эффективность консер-
вативного лечения обусловливает высокую частоту хи-
рургии по данному поводу: так, почти четверти пациен-
тов, перенёсших операцию на переднем отделе стопы, 
также выполняли вмешательства на малых пальцах сто-
пы [9]. Высокая частота сопутствующих операций для кор-
рекции деформаций малых пальцев стопы с точки зре-
ния возникновения осложнений и окончательного вос-
становления все ещё остаётся предметом споров [10].

В силу анатомо-функциональных особенностей ма-
лый палец может деформироваться в плюснефаланго-
вом суставе, в межфаланговом суставе, в продольной 
и/или поперечной (плантарной) плоскости. В попереч-
ной плоскости может возникать медиальное или лате-
ральное отклонение проксимальной фаланги пальца от-
носительно плюсневой кости [11]. При латеральном от-
клонении пальца используются термины «вальгусное 
отклонение», «отводящая деформация» [12], при меди-
альном отклонении пальца встречаются формулиров-
ки «варусная» или «варусно-молоткообразная деформа-
ция» [13]. Неоднократно предпринимались попытки си-
стематизировать многообразие вариантов деформации 
малых пальцев стопы, однако, по мнению некоторых ав-
торов, это лишь создавало путаницу в международных 
ортопедических и подиатрических сообществах с точки 
зрения согласия по этим названным деформациям и ва-
риантам лечения [14]. На наш взгляд, для более точного 
понимания вида патологии деформация малого пальца 
стопы, сопровождающаяся варусным или вальгусным 
отклонением пальца в плюснефаланговом суставе, мо-
жет быть охарактеризована общим термином «откло-
нённая деформация».

На сегодняшний день нет единого мнения относи-
тельно наиболее подходящего хирургического алгорит-
ма для коррекции деформации малых пальцев стопы. 
Скорее всего, одной из причин этого может быть широ-
кий разброс в определениях деформаций и показани-
ях к лечению. [10]. Хирургическая коррекция часто вы-

полняется с различными вариантами поскольку у каж-
дого хирурга есть свои собственные предпочтения на-
ряду с общим отсутствием консенсуса в отношении ле-
чения и классификации [1, 3].

По имеющимся данным, до 22  % пациентов с де-
формациями малых пальцев стопы не удовлетворе-
ны результатами хирургических вмешательств [15]. 
Это  во  многом обусловлено наличием послеопераци-
онных остаточных деформаций (боковое и тыльное от-
клонение пальца) и рецидивов.

Для исправления отклонённых деформаций малых 
пальцев стопы предложены хирургические вмешатель-
ства на сухожильно-капсульном аппарате и на костной 
ткани. Известны методы транспозиции сухожилия ко-
роткого разгибателя пальца стопы, позволяющие вы-
полнить коррекцию отводящей деформации [12, 16, 17]. 
Однако при создании натяжения в зоне плюснефалан-
гового сустава после транспозиции сухожилий возмож-
но образование контрактуры данного сустава, а при не-
состоятельности швов, разрывах и отрывах сухожилий 
от мест их крепления вероятным является развитие ре-
цидивов деформации.

При комбинации молоткообразной деформации 
с варусным или вальгусным отклонением пальца стопы 
предложены отдельные виды остеотомий плюсневых ко-
стей, которые позволяют произвести коррекцию молот-
кообразной деформации и бокового отклонения мало-
го пальца стопы. Одним из недостатков использования 
клиновидной [18] и поперечной остеотомии [19] явля-
ется то, что в данных способах не приводятся предвари-
тельные индивидуальные расчёты величин, на которые 
нужно укоротить и сместить плюсневую кость для устра-
нения деформации пальца стопы. Итогом операции мо-
гут явиться неустранённое боковое отклонение малого 
пальца, рецидив деформации, переходная метатарзал-
гия, дисконгруэнтность в плюснефаланговом суставе. 
Второй вид остеотомии [13] может оказаться неэффек-
тивным из-за невозможности выполнения ступенеобраз-
ного запила на плюсневой кости, связанной с её малыми 
размерами, остеопоротическими или склеротическими 
изменениями костной ткани.

Для устранения бокового отклонения в плюснефа-
ланговом суставе деформированного малого пальца 
стопы используются модифицированные варианты из-
вестной и широко применяемой методики остеотомии 
Вейля (Weil) [20, 21].

Неудовлетворённость пациентов результатами хи-
рургического лечения деформаций малых пальцев 
стопы, недостатки известных способов, направленных 
на устранение бокового отклонения пальца в плюсне-
фаланговом суставе, обусловили необходимость раз-
работки нового хирургического метода.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить ближайшие результаты использования но-
вого хирургического метода лечения пациентов с откло-
нённой деформацией малых пальцев стопы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинике ФГБНУ «Иркутский научный центр хирур-
гии и травматологии» (ИНЦХТ) в 2020–2021 гг. было про-
лечено 9 пациентов с синдромом неригидной молоткоо-
бразной деформации второго пальца стопы, сопряжён-
ным с вальгусным отклонением первого пальца (hallux 
valgus). Деформация второго пальца сопровождалась бо-
ковым отклонением пальца в плюснефаланговом суста-
ве. В 2 случаях имело место вальгусное отклонение вто-
рого пальца, в 7 случаях – варусное. Среди пациентов 
преобладали женщины (77,8 %), средний возраст паци-
ентов составил 56,5 ± 6,72 года (от 39 до 65 лет).

Перед оперативным лечением и в послеоперацион-
ном периоде проводилось клинико-рентгенологическое 
обследование пациентов.

При оперативном лечении у 9 пациентов выполнялась 
коррекция деформации первого и второго пальцев толь-
ко на одной стопе. Коррекция hallux valgus производилась 
по авторской технологии [22]. Для устранения деформа-
ции второго пальца стопы использовался новый метод 
(заявка на изобретение № 2021109386 «Способ хирурги-
ческого лечения деформации малых пальцев стопы», при-
оритет от 05.04.2021), который заключался в следующем.

Перед оперативным лечением производят расчёт 
разработанным методом по рентгенограммам величин, 
на которые необходимо выполнить оптимальное укоро-
чение и смещение плюсневой кости после её остеотомии 
[13]. Параметр оптимального укорочения (ОУ) плюсневой 

кости рассчитывают, ориентируясь на самую дистальную 
точку плюсневой кости и самую проксимальную точку 
проксимальной фаланги пальца. При расчете оптимально-
го бокового смещения (ОБС) плюсневой кости учитывают 
центры суставных поверхностей головки плюсневой ко-
сти и основания проксимальной фаланги пальца (рис. 1).

После произведённых расчётов проводят опера-
тивное вмешательство под спинномозговой анестези-
ей. Накладывают турникет на нижнюю треть бедра по-
сле обескровливания конечности. Выполняют тыльный 
продольный доступ к дистальной части диафиза плюс-
невой кости, соединяющейся с деформированным паль-
цем. На передне-боковой поверхности плюсневой кости 
(рис. 2а, 1) со стороны, противоположной боковому от-
клонению пальца (2), отмечают первую точку (3), отсту-
пив 0,5 см от шейки плюсневой кости (4) проксимально, 
и  вторую точку (5), отступив от первой точки прокси-
мально на расстояние, равное величине ОУ плюсневой 
кости. От второй точки на плюсневой кости проводят ли-
нию (6) перпендикулярно к продольной оси (7) плюсне-
вой кости и на этой линии отмечают третью точку (8), от-
ступив от второй точки на расстояние, равное величине 
ОБС плюсневой кости. Затем от первой точки через тре-
тью точку проводят косую линию (9) в проксимальном 
направлении до противоположной передне-боковой по-
верхности плюсневой кости для выполнения остеотомии.

По этой линии выполняют косую диафизарную остео-
томию плюсневой кости, при этом полотно пилы направ-
ляют от тыла к подошве стопы перпендикулярно тыльной 

     а                     б
РИС. 1.  
Схема расчёта величин оптимального укорочения и смеще-
ния плюсневой кости: а – определение оптимального укоро-
чения (ОУ) плюсневой кости; б – определение оптимального 
бокового смещения (ОБС) плюсневой кости

FIG. 1.  
The calculating scheme of the optimal shortening and dis-
placement of the metatarsal bone: а – optimal shortening (ОУ) 
of the metatarsal bone; б – optimal lateral displacement (ОБС) 
of the metatarsal bone
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поверхности плюсневой кости. Дистальную часть плюсне-
вой кости смещают по плоскости остеотомии проксималь-
но до сопоставления первой и третьей точек (рис. 2б). Та-
кое положение (10) дистальной части плюсневой кости от-
носительно проксимальной части является оптимальным 
для выполнения коррекции деформации пальца.

При остаточном тыльном отклонении малого пальца 
стопы в плюснефаланговом суставе, которое определяется 
интраоперационно путём имитации статической нагруз-
ки на передний отдел стопы, смещают дистальную часть 
плюсневой кости на 2–3 мм к тылу по плоскости остеото-
мии, восстанавливая конгруэнтность в плюснефаланговом 
суставе. Выполняют фиксацию костных фрагментов каню-
лированным винтом в косом проксимальном направле-
нии к боковой поверхности плюсневой кости (рис. 2в, 11).

Была проведена оценка ближайших результатов хи-
рургического лечения пациентов, у которых послеопе-
рационный срок наблюдения достиг 3  месяцев. Полу-
ченные результаты лечения деформации малых паль-
цев стопы были оценены по шкале Американской ас-
социации хирургии стопы и голеностопного сустава, 
адаптированной к малым пальцам стопы (AOFAS LMIS, 

American Orthopaedic Foot and Ankle Society lesser 
metatarsophalangeal-interphalangeal scale) [23], соглас-
но которой определяют клинико-функциональные па-
раметры стопы (боль, функция, ось луча). Также учиты-
вали показатели, характеризующие неблагоприятные 
исходы хирургического лечения: боковое отклонение 
второго пальца стопы в плюснефаланговом суставе; пе-
реходную метатарзалгию под головкой третьей плюсне-
вой кости; рецидив деформации; удовлетворённость па-
циентов результатами лечения.

Данное исследование выполняется в рамках НИР 
№ 067, запланированной в ИНЦХТ на 2020–2022 гг., в со-
ответствии «Этическими принципами проведения науч-
ных медицинский исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утверждёнными Прика-
зом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266. Исследование 
было одобрено локальным комитетом по этике ИНЦХТ 
(протокол № 5 от 15.07.2020).

Для сравнения дооперационных и послеопераци-
онных результатов лечения пациентов была выполнена 
статистическая обработка полученных данных при по-

    а                б                     в
РИС. 2.  
Схема разметки точек и линий на плюсневой кости: а – 
схема определения линии остеотомии плюсневой кости; 
б – схема смещения дистальной части плюсневой кости; 
в – схема фиксации винтом сопоставленных фрагментов 
плюсневой кости

FIG. 2.  
The scheme of marking points and lines on the metatarsal bone: 
а – the osteotomy line; б – the distal part displacement of the meta-
tarsal bone; в – screw fixation
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мощи стандартных программ статистического анализа 
Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., США) и паке-
та прикладных программ Statistica (StatSoft Inc., США). 
При анализе использовали критерий Вилкоксона. Ста-
тистически значимыми считали различия при p < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были оценены ближайшие результаты хирургиче-
ского лечения 9 пациентов. Исходом коррекции дефор-
мации первого пальца стопы у всех пациентов явилось 
полное устранение hallux valgus и отсутствие рециди-
вов деформации. Все пациенты были удовлетворены 
результатами коррекции деформации первого пальца.

В результате проведённого лечения деформации 
второго пальца стопы удалось добиться её коррекции, 
устранить боковое отклонение и восстановить конгру-
энтность в плюснефаланговом суставе, достигнуть кон-
солидации костных фрагментов без потери коррекции, 
улучшить внешний вид и функцию стопы. Через 3 меся-
ца после операции пациенты отмечали отсутствие боли 
в переднем отделе стопы, под головками плюсневых ко-
стей в покое и при ходьбе, возможность носить стандарт-
ную обувь, осуществлять свою трудовую деятельность, 
заниматься физической культурой, были удовлетворе-
ны полученным результатом.

При оценке результатов коррекции деформации 
второго пальца стопы по шкале AOFAS LMIS было опре-
делено статистически значимое увеличение средней 
оценки с 56,5 балла перед операцией до 94,5 балла че-
рез 3 месяца после операции (p < 0,01), что является по-
казателем статистически значимого улучшения функци-
онального состояния стопы (табл. 1). В 44,45 % случаев 
были получены отличные функциональные результа-
ты (95–100 баллов), в 44,45 % – хорошие (75–94 балла), 
в 11,1 % – удовлетворительные (51–74 балла). Использо-
вание нового хирургического метода лечения позволи-
ло достигнуть отличных и хороших функциональных ре-
зультатов в 88,9 % случаев. У всех 9 пациентов не было 
отмечено послеоперационных инфекционных, тромбо-
тических, репаративных осложнений.

Через 3 месяца после проведённого оперативно-
го лечения с использованием предложенного метода 
в 1 случае наблюдалось тыльное отклонение второго 
пальца стопы в плюснефаланговом суставе, что было 
связано с недостаточным смещением дистального 
фрагмента плюсневой кости к тылу стопы во время опе-
рации. За период наблюдения не было выявлено боко-
вого отклонения второго пальца стопы в плюснефалан-
говом суставе, переходных метатарзалгий, рецидивов 
деформации второго пальца стопы. Все пациенты были 
удовлетворены функциональным и косметическим ре-
зультатом проведённого оперативного лечения.

Анализ результатов коррекции отклонённой дефор-
мации второго пальца стопы показал безопасность и эф-
фективность нового хирургического метода.

Предложенный хирургический метод поясняется 
клиническим примером лечения пациента.

Пациентом было дано добровольное информиро-
ванное согласие на публикацию клинического примера.

Клинический пример
Пациент А., 61 год. Основной диагноз: Левосторон-

нее поперечно-продольное плоскостопие II–III  степе-
ни. Hallux valgus 3-й степени. Метатарзалгия. Синдром 
неригидной молоткообразной деформации второго 
пальца стопы с варусным отклонением в плюснефалан-
говом суставе.

Течение и проявление заболевания. Страдает в тече-
ние 10 лет, когда появились нарастающая деформация 
в области первого плюснефалангового сустава и откло-
нение первого пальца левой стопы кнаружи. Затем по-
явилась деформация второго пальца левой стопы. По-
степенно деформация пальцев стопы прогрессирова-
ла, возник болевой синдром в переднем отделе левой 
стопы, который усилился за последние три года. Клини-
чески у пациента имелась грубая деформация первого 
и второго пальцев (синдром «перекрещенных» пальцев). 
Пассивные движения в суставах второго пальца были 
сохранены. Нестабильность во втором плюснефаланго-
вом суставе соответствовала G1 по Hamilton – Thompson. 
На подошвенной поверхности левой стопы сформиро-
вался болезненный натоптыш в проекции головки вто-
рой плюсневой кости. Пациент ограничен в передвиже-
нии из-за болевого синдрома в переднем отделе левой 
стопы, резко усиливающегося при ходьбе, и невозмож-
ности носить стандартную обувь ввиду выраженной де-
формации первого и второго пальца стопы (рис. 3). Ко-
личество баллов по шкале AOFAS LMIS до операции – 52. 

РИС. 3.  
Пациент А. Фото левой стопы до операции
FIG. 3.  
Patient A. Pre-operation photo of the left foot
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Учитывая имеющуюся у пациента деформацию, 
была предложена и выполнена хирургическая коррек-
ция. Перед оперативным лечением была выполнена 
рентгенография левой стопы в двух проекциях в нату-
ральную величину, что позволило установить точный 
диагноз, определить хирургическую тактику и произ-
вести необходимые расчёты (рис. 4).

Для коррекции деформации второго пальца по рент-
генограмме стопы в прямой проекции произвели рас-
чёт параметров оптимального укорочения и оптималь-
ного бокового смещения второй плюсневой кости, ко-
торые составили соответственно 4 мм и 3 мм.

Оперативное вмешательство провели под спинно-
мозговой анестезией, под жгутом. Сначала выполнили 
коррекцию hallux valgus, затем произвели коррекцию 

            
            а                     

б

РИС. 4.  
Пациент А. Рентгеновский снимок левой стопы до операции: 
а – прямая проекция; б – боковая проекция

FIG. 4.  
Patient A. X-ray of the left foot of before the surgery: а – AP projec-
tion; б – lateral projection

                                                   
           а               б
РИС. 5.  
Пациент А. Рентгенограмма в прямой проекции (а) и фото 
(б) левой стопы после операции

FIG. 5.  
Patient A. AP X-ray (а) and photo (б) of the left foot after the surgery



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

174
Traumatology Травматология 

деформации второго пальца левой стопы предложен-
ным методом (рис. 5).

Проведённая реконструктивная операция позволила 
устранить деформацию первого и второго пальцев сто-
пы. С первых суток после операции пациенту были на-
значены ЛФК, активизация с ходьбой в ортопедическом 
ботинке без дополнительной опоры. Перевязки послео-

перационных ран выполнялись ежедневно. На 5-е сутки 
после операции пациент был переведён на амбулатор-
ный этап лечения с подробными рекомендациями. Ходь-
ба в ортопедическом ботинке продолжалась в течение 
4 недель после операции. Затем, после выполнения кон-
трольной рентгенографии костей стопы в 2 проекциях 
и осмотра, иммобилизация ботинком была прекращена. 

                                              
           а               б
РИС. 6.  
Пациент А. Фото левой стопы через 3 месяца после опера-
ции: а – внешний вид сверху; б – внешний вид при подъёме на 
носки

FIG. 6.  
Patient A. Post-operation photo of the left foot 3 months after the 
surgery: а – external view; б – tiptoes view

               
          а              

б

РИС. 7.  
Пациент А. Рентгеновский снимок левой стопы через 3 меся-
ца после операции: а – прямая проекция; б – боковая проекция

FIG. 7.  
Patient A. Post-operation X-ray of the left foot 3 months after the 
surgery: а – AP projection; б – lateral projection
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Послеоперационные раны зажили без осложнений. Раз-
решена полная нагрузка на передний отдел стопы, про-
ведён курс лимфодренажного массажа и физиопроцедур.

Контрольный осмотр проведён через 3 месяца. Па-
циент передвигается с полной нагрузкой на обе нижние 
конечности в стандартной обуви, не хромает. При осмо-
тре левой стопы деформации пальцев нет, отёка нет, по-
слеоперационные рубцы без воспалительных проявле-
ний (рис. 6а). 

Боли и болезненности на тыльной и подошвен-
ной поверхностях левой стопы нет, движения в суста-
вах пальцев стопы не ограничены, безболезненные. 
При подъёме на носки левой стопы боли нет, все паль-
цы имеют плотный контакт с опорной поверхностью 
(рис. 6б). Количество баллов по шкале AOFAS LMIS по-
сле операции – 95.

На контрольных снимках левой стопы визуализиру-
ются удовлетворительная консолидация костных фраг-
ментов, конгруэнтность в плюснефаланговых суставах, 
отсутствие рецидива деформации. Соотношение длин 
второй и третьей плюсневых костей было приемлемым 
(длина третьей плюсневой кости не превосходит длину 
второй) (рис. 7). 

Пациент полностью удовлетворён результатом про-
ведённого лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Применение предложенного хирургического мето-
да позволяет провести коррекцию деформации малого 
пальца стопы, сопровождающейся боковым отклонени-
ем пальца в плюснефаланговом суставе. При выполне-
нии оптимального укорочения плюсневой кости и её оп-
тимального смещения в сторону наклона пальца дости-
гается устранение бокового отклонения пальца.

Одним из преимуществ данного способа является 
упрощение выполнения операции за счёт проведения 
точной разметки линии остеотомии плюсневой кости по 
предварительно рассчитанным величинам оптимально-
го укорочения и смещения плюсневой кости. Остеото-
мию плюсневой кости проводят по точно намеченной 
линии, не определяя угол, под которым выполняют ко-
сую остеотомию, и не испытывая трудности соблюде-
ния данного угла при выполнении остеотомии. Доста-
точно просто выполняется смещение дистального отде-
ла плюсневой кости проксимально по плоскости остео-
томии на необходимое расстояние.

Другим преимуществом служит снижение травма-
тичности операции и осложнений. При выполнении 
диафизарной остеотомии плюсневой кости и фиксации 
костных фрагментов винтом не производятся вмеша-
тельства на плюснефаланговом суставе, не травмиру-
ется суставной хрящ головки плюсневой кости, что спо-
собствует оптимизации репаративного процесса, восста-
новлению функции плюснефалангового сустава и сни-
жению риска послеоперационных осложнений (некроз 
головки плюсневой кости, несращение кости, контрак-
тура сустава, артроз).

Проведение по предварительно выполненным рас-
чётам точной разметки точек и линий на плюсневой ко-
сти во время операции позволяет произвести оптималь-
ное укорочение и оптимальное боковое смещение плюс-
невой кости, чтобы устранить боковое отклонение паль-
ца в плюснефаланговом суставе, улучшить его функцию 
и избежать рецидива деформации.

Смещение дистальной части плюсневой кости к тылу 
по плоскости остеотомии позволяет устранить тыльное 
отклонение проксимальной фаланги малого пальца сто-
пы, разгрузить подголовчатое пространство и устранить 
метатарзалгию.

Кроме того, важно отметить, что предложенный 
метод обладает широкими возможностями приме-
нения в повседневной практике, позволяя устранять 
деформацию малых пальцев стопы сразу в двух пло-
скостях.

Основой для получения положительного результата 
лечения пациента является комплексная оценка и кли-
нических и рентгенологических проявлений патологии. 
Мы согласны, что наличие только рентгенологического 
несоответствия длин плюсневых костей при отсутствии 
клинических проявлений не является поводом для ша-
блонной хирургической нормализации параметров пе-
реднего отдела стопы [24].

Полученные результаты исследования являются 
промежуточными, но обнадёживающими, что даёт ос-
нование для продолжения исследования в данном на-
правлении с увеличением количества пациентов, сро-
ков наблюдения, а также включением в исследование 
группы клинического сравнения для объективизации 
доказательности эффективности предлагаемого ново-
го метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование предложенного хирургического ме-
тода при отклонённой деформации малых пальцев сто-
пы позволяет выполнить коррекцию деформации, устра-
нить боковое отклонение пальца, купировать болевой 
синдром, добиться хорошихо косметического и функци-
онального результатов, получить возможность носить 
стандартную обувь.
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РЕЗЮМЕ

Разрывы вращательной манжеты плеча у пациентов старше 45 лет явля-
ются одной из основных причин боли и дисфункции плечевого сустава. По дан-
ным литературы, частота сочетания повреждений вращательной ман-
жеты плеча с передним вывихом головки плечевой кости составляет 61 %. 
Нарушение целостности дельтовидной мышцы в сочетании с массивными 
разрывами вращательной манжеты плеча приводит к нарушению биомеха-
ники плечевого сустава. При попытке пациента выполнить любые активные 
движения возникают динамическая нестабильность, проксимальный вывих, 
передне-верхняя дислокация головки плечевой кости. В литературе описаны 
различные хирургические методы, такие как частичное восстановление 
вращательной манжеты, мышечно-сухожильные трансферы, пластика 
проксимальной капсулы плечевого сустава, реверсное эндопротезирование. 
В своей статье мы представляем успешный клинический пример лечения 
пациента с застарелым массивным повреждением сухожилий вращательной 
манжеты правого плечевого сустава в сочетании с повреждением прок-
симальной капсулы плечевого сустава, вывихом головки правой плечевой 
кости, гипотрофией передней порции дельтовидной мышцы. Пациенту 
выполнено оперативное лечение: транспозиция сухожилия широчайшей 
мышцы спины в сочетании с пластикой проксимальной капсулы плечевого 
сустава аутотрансплантатом сухожилия длинной малоберцовой мыш-
цы. Данный способ позволяет восстановить конгруэнтность в плечевом 
суставе и функцию повреждённой конечности при тяжёлых множественных 
повреждениях структур плечевого сустава.

Ключевые слова: разрыв, вращательная манжета плеча, хирургическое 
лечение, транспозиция сухожилия широчайшей мышцы спины, проксималь-
ный вывих

Для цитирования: Меньшова  Д.В., Пономаренко  Н.С., Куклин  И.А. Транспозиция 
сухожилия широчайшей мышцы спины в сочетании с пластикой проксимальной 
капсулы плечевого сустава аутотрансплантатом сухожилия длинной малоберцовой 
мышцы при лечении пациентов с массивными разрывами вращательной манжеты 
плеча, проксимальным вывихом головки плечевой кости (клинический случай). Acta 
biomedica scientifica. 2021; 6(5): 178-183. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.17
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ABSTRACT

The frequency of rotator cuff injuries in people over 45 years of age is 25.6–50 %, 
and  40  % of these injuries are massive. Shoulder rotator cuff injury causes disor-
ders in biomechanics of the shoulder joint such as anterior-superior dislocation 
of the humeral head. Injury of the deltoid muscle combined with a massive rupture 
of the rotator cuff causes proximal dislocation of the humeral head during any ac-
tive movement. In  the  treatment of these cases, surgical methods of treatment 
are used, such as transposition of the latissimus dorsi muscle, proximal capsule plasty, 
and reverse shoulder arthroplasty. We present a successful clinical case of treatment 
of a patient with chronic massive injury of the right shoulder joint rotator cuff ten-
dons in combination with the injury of shoulder joint proximal capsule, dislocation 
of the right humerus head, and hypotrophy of the anterior portion of the deltoid 
muscle. We performed transposition of the latissimus dorsi tendon in combination 
with shoulder joint proximal capsule plasty with an autograft of the peroneal longus 
tendon. The check-up X-rays show that the dislocation of the right shoulder joint 
was eliminated. In the early postoperative period, the patient started physiotherapy 
exercises of the operated limb using abduction pillow. By the 7th day after surgery, 
the abduction of the operated limb reached 70°. The described surgical technique 
allows to restore congruence in the shoulder joint and the function of the injured 
limb in severe multiple injuries of the shoulder joint structures.

Key words: rupture, rotator cuff, surgical treatment, transposition of the latissimus 
dorsi muscle, proximal dislocation

For citation: Menshova  D.V., Ponomarenko  N.S., Kuklin  I.A. Latissimus dorsi tendon 
transposition combined with shoulder joint proximal capsule plasty with peroneal lon-
gus tendon autograft in the treatment of patients with massive rotator cuff ruptures and 
proximal dislocation of the humerus head (clinical case). Acta biomedica scientifica. 2021; 
6(5): 178-183. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.17



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

180
Traumatology Травматология 

Разрывы вращательной манжеты плеча – одна 
из распространённых причин боли и дисфункции пле-
чевого сустава. У пациентов в возрасте от 45 лет часто-
та разрывов достигает 25,6–50  %. По данным некото-
рых авторов, большие и массивные разрывы составля-
ют 40 % от всех повреждений вращательной манжеты [1]. 
Gumina и Postacchini сообщают о 61 % случаев повреж-
дения вращательной манжеты плеча в сочетании с пе-
редним вывихом головки плечевой кости у пациентов 
пожилого возраста. Ro et  al. исследовали осложнения 
рецидивирующих вывихов плеча у пациентов возраст-
ной группы старше 40 лет и отметили в 18 % поврежде-
ние вращательной манжеты плеча, 8 % из которых пол-
нослойные повреждения [2].

Нарушение целостности вращательной манжеты 
плеча приводит к передне-верхней дислокации голов-
ки плечевой кости, что приводит к нарушению биоме-
ханики плечевого сустава.

Массивные разрывы вращательной манжеты в соче-
тании с нарушением целостности дельтовидной мыш-
цы приводят к динамической нестабильности голов-
ки плечевой кости, проксимальному вывиху головки 
плечевой кости, передне-верхняя дислокация голов-
ки плечевой кости возникает при попытке пациента 
выполнить любые активные движения в плечевом су-
ставе [3]. На  рентгенограммах плечевого сустава ин-
дикаторами разрывов служат: сокращение интервала 
между головкой плечевой кости и акромионом – акро-
мио-плечевой интервал (AHI), нарушение целостности 
большого бугорка плечевой кости. Впервые акромио-
плечевой интервал на рентгенограммах описал Golding. 
В норме данный интервал оставляет 7–14 мм [4]. Weiner 
и Macnab в своём исследовании подтвердили, что при 
разрывах вращательной манжеты плеча акромио-пле-
чевой интервал составляет менее 6–7 мм. Данные ис-
следования свидетельствовали о разрывах манжеты, 
но были недостаточны, не указывали на размер и тя-
жесть разрыва и  подтверждались только хирургиче-
ски. В 1990 г. Hamada et al. впервые описали рентгено-
логические изменения плечевого сустава при массив-
ных разрывах вращательной манжеты. Основана клас-
сификация на изменении акромио-плечевого интерва-
ла: I степень – AHI > 6 мм; II – AHI < 5 мм; III – вогнутая 
деформация акромиона; IV – вертлужная впадина суже-
на; V – коллапс головки плечевой кости [5].

Диагноз разрыва вращательной манжеты плеча 
нельзя установить только на основании рентгенологи-
ческой картины. Более информативным исследовани-
ем является МРТ плечевого сустава. МРТ-исследование 
позволяет точно установить степень ретракции повреж-
дённого сухожилия и степень мышечной дегенерации. 
На основании совокупности клинико-рентгенологиче-
ского обследования возможно определяться с хирурги-
ческой тактикой лечения пациентов. В литературе описа-
ны различные хирургические методы, такие как частич-
ное восстановление вращательной манжеты, мышеч-
но-сухожильные трансферы, пластика проксимальной 
капсулы плечевого сустава, реверсное эндопротезиро-
вание. В своей статье мы представляем успешный кли-

нический пример лечения пациента с застарелым по-
вреждением сухожилий вращательной манжеты право-
го плечевого сустава, проксимальным подвывихом го-
ловки плечевой кости.

В марте 2021 г. в клинику ФГБНУ «Иркутский науч-
ный центр хирургии и травматологии» поступил паци-
ент М., 65 лет, с жалобами на боль и передне-верхнюю 
нестабильность правого плечевого сустава (рис.  1). 
Выраженность боли по визуально-аналоговой шка-
ле – 80 мм.

РИС. 1.  
Пациент М. Фото при поступлении: проксимальный вывих 
головки правой плечевой кости
FIG. 1.  
Patient M. Photo at the admission to the hospital: proximal disloca-
tion of the right humerus head

Anamnesis morbi: травма получена 23.03.2020 в ре-
зультате падения с высоты собственного роста на пра-
вое плечо. Обратился в клинику по месту жительства, 
где был диагностирован передний вывих правой пле-
чевой кости. Произведено закрытое вправление выви-
ха, гипсовая иммобилизация, на контрольных рентгено-
граммах вывих сохраняется. 11.11.2020 пациенту выпол-
нена операция: открытое вправление правой плечевой 
кости, тенодез сухожилия длинной головки двуглавой 
мышцы правого плеча. В течение двух месяцев осущест-
влялась иммобилизация правой верхней конечности ор-
тезом типа Дезо. После снятия иммобилизации пациента 
продолжали беспокоить болевой синдром, чувство не-
стабильности, ограничение движений правого плече-
вого сустава. Впоследствии сформировался дефект пе-
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редне-верхней капсулы плечевого сустава. Пациент го-
спитализирован в травматолого-ортопедическое отде-
ление с диагнозом: Застарелое массивное повреждение 
сухожилий вращательной манжеты правого плечевого 
сустава. Проксимальный вывих головки правой плече-
вой кости. Комбинированная контрактура правого пле-
чевого сустава. Болевой синдром.

Status localis: пациент активен, иммобилизация пра-
вой верхней конечности отсутствует. Кожные покровы 
чистые, обычной окраски. Отмечается выраженная ги-
потрофия мягких тканей в области правого плечевого 
сустава. Пальпация правого плечевого сустава болез-
ненная. Симптомы Леклерка, Jobe, Walch, тест падающей 
руки положительны. По передней поверхности правого 
плечевого сустава имеется послеоперационный рубец 
длиной 7 см без признаков воспаления.

Объём движения в правом плечевом суставе: сги-
бание/разгибание – 10/0/10, отведение/приведение – 
10/0/10, наружная/внутренняя ротация – 30/0/30.

Объём движения в левом плечевом суставе: сги-
бание/разгибание – 65/0/35, отведение/приведение – 
90/0/10, наружная/внутренняя ротация – 55/0/90 (рис. 2).

Нейрососудистых нарушений в дистальном отделе 
правой верхней конечности нет.

РИС. 2.  
Пациент М. Фото при поступлении: объём движений в пра-
вом плечевом суставе
FIG. 2.  
Patient M. Photo at the admission to the hospital: range of motion 
in the right shoulder joint

Данные рентгенографии правого плечевого сустава 
(рис. 3): костно-хрящевой дефект головки правой плече-
вой кости. Остеоартроз правого плечевого сустава, клю-
чично-акромиального сочленения 2-й степени. Прокси-
мальный вывих головки правой плечевой кости. Кон-
солидированный в неправильном положении перелом 
средней трети диафиза правой ключицы. Металлокон-
струкция. Регионарный остеопороз.

РИС. 3.  
Пациент М. Рентгенограмма правого плечевого сустава 
при поступлении
FIG. 3.  
Patient M. X-ray of the right shoulder joint at the admission 
to the hospital

Исходя из полученных результатов клинического ос-
мотра, инструментальных исследований, анамнеза уста-
новлен клинический диагноз: застарелое массивное по-
вреждение сухожилий вращательной манжеты правого 
плечевого сустава. Проксимальный вывих головки пра-
вой плечевой кости. Консолидированный в неправиль-
ном положении перелом средней трети диафиза правой 
ключицы. Металлоконструкция. Остеоартроз правого 
плечевого сустава, ключично-акромиального сочлене-
ния 2-й степени. Регионарный остеопороз. Комбиниро-
ванная контрактура правого плечевого сустава. Боле-
вой синдром. Пациенту предложено хирургическое ле-
чение: транспозиция сухожилия широчайшей мышцы 
спины в сочетании с пластикой проксимальной капсу-
лы плечевого сустава аутотрансплантатом сухожилия 
длинной малоберцовой мышцы.

В асептических условиях, под проводниковой ане-
стезией, в положении пациента «на боку», линейным раз-
резом длинной 5,0 см осуществлён доступ к правому пле-
чевому суставу. Отмечается разрыв сухожилий надост-
ной, подостной мышц III стадии по Patte, без возможно-
сти адаптации на инсерционную площадку головки пле-
чевой кости (рис. 4).
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РИС. 4.  
Пациент М. Интраоперационное фото: массивное повреж-
дение сухожилий вращательной манжеты плеча III стадии 
по Patte
FIG. 4.  
Patient M. Intraoperative photo: massive injury of the rotator cuff 
tendons, Patte stage III

При помощи костного шейвера освежена инсерцион-
ная площадка сухожилия надостной мышцы на головке 
плечевой кости до «кровавой росы», в большом бугорке 
выполнен слепой канал сверлом 4,5 мм на глубину 3,0 см.

Из отдельного доступа линейной формы, по задне-
подмышечной линии длиной 5 см, осуществлена моби-
лизация сухожилия широчайшей мышцы спины, которое 
отсечено от плечевой кости, прошито нитью полиэстер 
№ 6. В поддельтовидном пространстве сформирован ка-
нал, через который выполнена транспозиция широчай-
шей мышцы спины на головку плечевой кости и его сухо-
жилие внедрено в ранее сформированный канал в голов-
ке плечевой кости, фиксировано чрескостными швами.

Из отдельного доступа в нижней трети голени, длиной 
2,0 см, осуществлён забор ½ сухожилия длинной малобер-
цовой мышцы, рана обработана антисептиком, ушита по-
слойно асептическая повязка. В проекции 1 часа в глено-
ид установлен якорный фиксатор SutureTak Suture Anchor, 
2,8 × 11,7 мм, сухожильный аутотрансплантат сухожилия 
малоберцовой мышцы подшит к якорному фиксатору, 
стабильно. В головке плечевой кости при помощи свер-
ла 4,5 мм выполнены сквозные каналы, в которые дважды 
проведён сухожильный аутотрансплантат сухожилия ма-
лоберцовой мышцы, далее аутотрансплантат подшит в пе-
редне-верхнем и переднем направлении, прошит в натя-
жении чрескостными швами нитью полиэстер №6, стабиль-
но. Контроль объёма движений полный, передне-верх-
няя люксация головки плечевой кости отсутствует (рис. 5).

Плечевой сустав промыт физиологическим раство-
ром, гемостаз по ходу операции. Швы на кожу. Асептиче-
ская повязка с раствором этилового спирта 70 %. Правая 

верхняя конечность фиксирована на отводящей шине. 
В послеоперационном периоде проводится профилак-
тика тромбоэмболических осложнений.

РИС. 5. 
Пациент М. Интраоперационное фото: отсутствие перед-
не-верхней люксации головки плечевой кости при отведении 
руки
FIG. 5.  
Patient M. Intraoperative photo: absence of anteroposterior luxe 
of the humerus head when the arm is abducted

Послеоперационные данные рентгенографии пра-
вого плечевого сустава (рис. 6): костно-хрящевой дефект 
головки правой плечевой кости. Остеоартроз правого 
плечевого сустава, ключично-акромиального сочлене-
ния 2-й степени. Консолидированный в неправильном 
положении перелом средней трети диафиза правой клю-
чицы. Металлоконструкция. Регионарный остеопороз.

РИС. 6.  
Пациент М. Послеоперационная рентгенограмма правого 
плечевого сустава
FIG. 6.  
Patient M. Postoperative X-ray of the right shoulder joint
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На вторые сутки пациент приступил к активной гим-
настке оперированной конечности на отводящей по-
душке. К 7-м суткам после оперативного лечения паци-
ент достиг отведения в плечевом суставе до 70° (рис. 7).

РИС. 7.  
Пациент М. Послеоперационное фото, 7-е сутки после опе-
рации: объём движений в оперированной конечности
FIG. 7.  
Patient M. Postoperative photo, 7th day after surgery: range  
of motion in the operated limb

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Транспозиция сухожилия широчайшей мышцы 
спины в сочетании с пластикой проксимальной капсу-
лы плечевого сустава аутотрансплантатом сухожилия 
длинной малоберцовой мышцы является одним из ме-
тодов хирургического лечения, позволяющим восста-
новить конгруэнтность в плечевом суставе и восста-
новить функцию повреждённой конечности при тяжё-
лых множественных повреждениях структур плечево-
го сустава.
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РЕЗЮМЕ

Туберкулёз в настоящее время рассматривается как группа заболеваний, 
объединённых одним этиологическим фактором. Патогенез отдельных 
локализаций туберкулёзного воспаления, в частности туберкулёз брюшины, 
ещё недостаточно изучен. Роль цитокиновых механизмов в развитии забо-
левания и формировании нестерильного иммунитета требует дальнейших 
экспериментальных исследований, в частности создания воспроизводимой 
модели на лабораторных животных.
Цель исследования: изучить влияние TNF-α на развитие туберкулёза 
серозного покрова брюшной полости, а также оценить возможность 
моделирования туберкулёзного перитонита у лабораторных животных 
с помощью инфликсимаба.
Материалы и методы. Исследования проведены на 18  кроликах-самцах, 
которым моделировали туберкулёз брюшины с помощью внутрибрюшного 
введения суспензии Mycobacterium tuberculosis. Десяти кроликам экспери-
ментальной группы за сутки до инфицирования вводили внутривенно рас-
твор инфликсимаба и внутрибрюшинно железа (III) гидроксид сахарозный 
комплекс.
Результаты. У животных контрольной группы туберкулёз либо не раз-
вивался, либо в трети случаев поражал только лёгочную паренхиму, при 
этом преобладали пролиферативные процессы. У животных с инактиви-
рованным TNF-α, напротив, в 100 % наблюдений обнаруживали туберкулёз-
ный перитонит с содружественным поражением лёгких и преобладанием 
альтеративных казеозных процессов.
Заключение. Созданная модель туберкулёзного перитонита показывает 
ведущую роль TNF-α в активации макрофагов, а также в привлечении клеток 
к месту инфекции. Это первичный сигнал, необходимый для формирования 
и устойчивости гранулём, поскольку нейтрализация этого цитокина при-
водит к потере контроля над инфекцией и разрушению гранулёмы с разви-
тием деструктивного туберкулёза в серозном покрове брюшной полости.

Ключевые слова: туберкулёзный перитонит, кролик, фактор некроза 
опухолей, модель туберкулёзного перитонита, инфликсимаб
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ский П.К. Патогенетическая роль фактора некроза опухолей (TNF-α) для развития 
туберкулёза брюшины в эксперименте. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 184-195. 
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ABSTRACT

Currently tuberculosis is considered as a group of diseases united by one etiological 
factor. The pathogenesis of certain localizations of tuberculous inflammation, in par-
ticular peritoneum tuberculosis, hasn’t been sufficiently studied. The role of cytokine 
mechanisms in the development of the disease and the elaboration of non-sterile 
immunity requires further experimental studies, in particular the creation of a repro-
ducible model on laboratory animals.
The aim: to study the effect of TNF-α on the development of tuberculosis of the se-
rous coat of the abdominal cavity, as well as to evaluate the possibility of modeling 
tuberculous peritonitis in laboratory animals using infliximab.
Materials and methods. The studies were conducted on 18 male rabbits, which 
were simulated peritoneal tuberculosis by intra-abdominal administration of a sus-
pension of Mycobacterium tuberculosis. 10 rabbits of the experimental group were 
intravenously injected with an infliximab solution and an iron (III) hydroxide sucrose 
complex intraperitoneally a day before infection. 
Results. In the control group of animals, tuberculosis either didn’t develop, 
or in a third of cases it affected only the pulmonary parenchyma, while proliferative 
processes prevailed. On the contrary, in animals with inactivated TNF-α, in 100 % 
of observations, tuberculous peritonitis was detected with associated lung damage 
and the predominance of alterative caseous processes. 
Conclusion. The created model of tuberculous peritonitis shows the leading role 
of TNF-α in the activation of macrophages, as well as in attracting cells to the site 
of infection. This is the primary signal necessary for the formation and stability 
of granulomas since the neutralization of this cytokine leads to a loss of control over 
the infection and the destruction of the granuloma with the development of destruc-
tive tuberculosis in the serous coat of the abdominal cavity.

Key words: tuberculous peritonitis, rabbit, tumor necrosis factor, model of tubercu-
lous peritonitis, infliximab

For citation: Plotkin D.V., Vinogradova T.I., Reshetnikov M.N. Zyuzya Yu.R., Okovityi S.V., Sin-
itsyn M.V., Gaitukaev V.R., Rodoman G.V., Bogorodskaya E.M., Yablonskiy P.K. Pathogenetic 
role of tumor necrosis factor (TNF-α) for the development of peritoneal tuberculosis in an 
experiment. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 184-195. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.18
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Проблема борьбы с туберкулёзом побуждает иссле-
дователей к дальнейшему изучению патогенетических 
особенностей этой древнейшей инфекции и иммуноло-
гических механизмов, направленных на элиминацию па-
тогена из организма.

Более половины случаев туберкулёза в мире вызва-
ны пробуждением «спящих» Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ), секвестрированных в многоклеточных структу-
рах, называемых гранулёмами. Особое место в форми-
ровании противотуберкулёзного иммунитета играет 
фактор некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor 
alpha – TNF-α) [1–4].

TNF-α – это мультипотентный цитокин, который регу-
лирует основные процессы апоптоза, активации и диф-
ференцировки иммунокомпетентных клеток. Повыше-
ние концентрации TNF-α является основным сигналом 
для активации макрофагов и, в сочетании с IFN-γ, он на-
прямую инициирует образование многоядерных клеток 
гранулёмы [5–7]. Кроме того, TNF-α служит непосред-
ственным индуктором апоптоза иммунокомпетентных 
клеток, при разрушении которых происходит повтор-
ное инфицирование за счёт высвобождения МБТ [5, 7, 8]. 
Также, TNF-α вовлекается в иммунопатогенез широкого 
спектра заболеваний, включая септический шок, злока-
чественные новообразования, алиментарную кахексию, 
ревматоидный артрит и аутоиммунные воспалительные 
заболевания кишечника [8, 9]. Однако важно отметить, 
что различные концентрации TNF-α приводят к различ-
ным физиологическим последствиям. Так, высокие кон-
центрации TNF-α индуцируют появление шокоподобных 
симптомов, в то время как длительное воздействие низ-
ких концентраций TNF-α может привести к кахексии [9, 
10]. TNF-α, благодаря стимуляции продукции хемокинов 
(CCL-2, -3, -4, -5, -8), а также экспрессии молекул адгезии 
эндотелиальных клеток (CD54), играет решающую роль 
в рекрутинге иммунокомпетентных клеток, что приво-
дит к целенаправленному накоплению мононуклеаров 
в очаге воспаления [11].

Подавление TNF-α-зависимых механизмов может 
приводить к угнетению противотуберкулёзной защи-
ты организма. Так, по данным литературы, множество 
вновь выявленных случаев генерализованного и вне-
лёгочного туберкулёза связано с применением генно-
инженерных биологических препаратов, таких, как мо-
ноклональные антитела к TNF-α [10]. Наиболее ранним 
и изученным из таких соединений является инфликси-
маб. Он представляет собой химерное (75 % человече-
ское, 25 % мышиное) моноклональное антитело с высо-
кой аффинностью связывания как с мономерным, так и с 
тримерным TNF-α [11, 12]. Препарат угнетает трансмем-
бранный TNF-α, что может приводить к апоптозу моно-
цитов через каспазо-зависимые механизмы [13, 14].

Первые сообщения о применении ингибиторов 
TNF-α при моделировании туберкулёза лёгких появи-
лись более 20 лет назад. В литературе описаны иссле-
дования по изучению влияния TNF-α на развитие пер-
вичного лёгочного туберкулёза у мышей при аэроген-
ном и внутривенном способах заражения. Опублико-
ванные результаты говорят о генерализованной тубер-

кулёзной инфекции, приводящей к смерти животных 
в течение первых двух месяцев после инфицирования 
[15]. В работах о влиянии инфликсимаба на развитие ла-
тентной и острой туберкулёзной инфекции у нечелове-
кообразных приматов также описаны случаи поражения 
лёгких, лимфатических узлов и паренхиматозных орга-
нов брюшной полости после ингаляционного способа 
заражения, что косвенно подтверждает значение TNF-α 
в генерализации туберкулёза с развитием его внелёгоч-
ных форм [16–18]. Однако ни в одном из опубликован-
ных исследований не говорится о поражении серозно-
го покрова брюшной полости или кишечника у модель-
ных животных. В то же время в стационарах РФ, Сред-
ней Азии, Южной Америки, Китая и Индии туберкулёз 
брюшины не является редкой патологией и встречает-
ся в каждом шестом случае внелёгочного туберкулёза 
[19, 20]. Изучение патогенетических механизмов этой 
локализации туберкулёза является актуальной пробле-
мой, направленной на дальнейшее совершенствование 
её диагностики и лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние TNF-α и его ингибитора (инфлик-
симаба) на развитие туберкулёза серозного покрова 
брюшной полости с помощью создания эксперимен-
тальной модели туберкулёзного перитонита у лабора-
торных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 18 кроликах-самцах 
породы «Советская шиншилла» массой 2,60–3,25 кг, по-
лученных из ФГУП ПЛЖ «Рапполово». Все манипуляции 
проводили в соответствии с этическими принципами 
обращения с лабораторными животными «European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS No. 170», 
а также руководствуясь ГОСТ 33216-2014 «Правила ра-
боты с лабораторными грызунами и кроликами» [21]. 
На проведение эксперимента было получено разреше-
ние локального этического комитета ФГБУ «СПб НИИФ 
МЗ РФ» № 73.

Для выполнения работы использовали животных без 
внешних признаков заболевания, прошедших двухне-
дельный карантинный режим в условиях сертифициро-
ванного вивария ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт фтизиопульмонологии» Минз-
драва России. Животные содержались в одинаковых 
условиях, на стандартном пищевом и водном режиме.

Все животные были одного возраста и были полу-
чены из питомника одновременно. Кроликов раздели-
ли на две группы: экспериментальную и контрольную. 
Экспериментальную группу составили 10 кроликов, ко-
торым за сутки до внутрибрюшинного заражения куль-
турой МБТ однократно внутривенно вводили инфликси-
маб (ЗАО БИОКАД, Россия) из расчёта 16 мг/кг [22]. Поми-
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мо ингибитора TNF-α всем животным эксперименталь-
ной группы за час до заражения проводили внутрибрю-
шинную инъекцию 5 мл раствора «железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс» (АО ФАРМАСИНТЕЗ, Россия) – для 
инактивации перитонеальных макрофагов, путём «пе-
регрузки железом» [23]. Кроликам контрольной группы 
(8 животных) вводили эквиобъёмное количество физи-
ологического раствора NaCl.

Туберкулёзный перитонит у всех животных обе-
их групп моделировали путём интраперитонеальной 
инокуляции суспензии трёхнедельной культуры МБТ, 
содержащей 106  КОЕ (колониеобразующих единиц) 
в 6 мл геля гидроокиси алюминия. В качестве заража-
ющей культуры использовали лиофилизированный 

стандартный лекарственно чувствительный лаборатор-
ный штамм МБТ – Mycobacterium tuberculosis H37Rv (TBC 
# 1/47, источник – Институт гигиены и эпидемиологии, 
Прага, 1976 г.), полученный 07.08.2013 из ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава РФ. Дизайн эксперимента представлен 
на рисунке (рис. 1).

После инфицирования осуществляли: наблюдение 
за поведением животных, а также проводили внутри-
кожные пробы с антигеном туберкулёзным рекомби-
нантным (АТР) для подтверждения развития туберку-
лёзной инфекции (до заражения и на 30-е сутки после) 
[24]. Выведение животных из эксперимента осуществля-
ли на 45-е сутки от момента заражения с использовани-
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РИС. 1.  
Дизайн исследования

FIG. 1.  
Research design
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ем тиопентала натрия (250 мг) и пипекурония бромида 
(1 мг) внутривенно.

При проведении аутопсии оценивали наличие выпо-
та в серозных полостях, бугорковые образования на се-
розных покровах печени, селезёнки, кишечника, лёгких, 
а также форму и величину внутригрудных и внутрибрюш-
ных лимфатических узлов, размеры и структуру почек. 
Выполняли многоцентровую биопсию брюшины и заби-
рали материал для гистологического исследования па-
риетальной брюшины, печени, почек, селезёнки, лёгких, 
сердца и лимфатических узлов.

Помимо стандартного гистологического исследова-
ния с окраской гематоксилином и эозином, использова-
ли окрашивание по Ван Гизону (для идентификации кол-
лагеновых волокон) и выполняли бактериоскопическое 
исследование анализируемого материала с окраской 
тканей по Цилю – Нильсену (для обнаружения кислото-
устойчивых микобактерий) в препарате.

Для определения ДНК МБТ в тканях брюшины и саль-
ника проводили молекулярно-генетическое тестирова-
ние методом ПЦР.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При наблюдении за лабораторными животными 
контрольной группы у всех кроликов не зарегистриро-
вано изменений поведенческих реакций, за время экс-
перимента отмечалось увеличение массы тела в сред-
нем на 350–380 г. При постановке теста с АРТ реакция 
оценивалась как гиперергическая у всех животных дан-
ной группы.

Напротив, в экспериментальной группе у всех кро-
ликов в первую неделю после инфицирования отмеча-
лась гиподинамия, отсутствие нормального аппетита, 
и достоверно регистрировалось снижение массы тела 
в среднем на 75–110 г (медиана – 84 г). Однако в последу-
ющие 35 дней отмечена положительная динамика с вос-
становлением обычной двигательной активности, уве-
личением массы тела и нормализацией аппетита, реак-
ция с АРТ также оценивалась как гиперергическая у всех 
кроликов экспериментальной группы.

Результаты проведённой аутопсии и гистологическо-
го исследования материала показали коренные отличия 
развития заболевания в обеих группах. Так, в контроль-
ной группе животных к середине 7-й недели от момен-
та внутрибрюшинного заражения со стороны серозных 
оболочек и паренхиматозных органов брюшной поло-
сти, кишечника, почек и сердца не удалось выявить из-
менений, характерных для туберкулёзного воспаления. 
Детекция ДНК МБТ методом ПЦР фрагментов брюшины 
и сальника констатировала отрицательный результат.

При этом у трёх животных контрольной группы 
(37,5 %) отмечены чёткие признаки туберкулёза лёгких 
с различной степенью выраженности и организации вос-
паления. В двух случаях (25 %) мы отметили преоблада-
ние пролиферативных реакций в виде фокусов из нечёт-
ких сливающихся макрофагальных гранулём с небольши-
ми участками казеозных некрозов, ателектазами и реак-

тивным продуктивным васкулитом. Плевра в проекции 
очагов туберкулёзного воспаления была утолщена, от-
ёчна и слоиста, с выраженной мононуклеарной инфиль-
трацией. При окраске по Цилю – Нильсену выявлены от-
дельные микроколонии кислотоустойчивых микобакте-
рий. Инкапсуляции очагов казеозного некроза при окра-
ске по Ван Гизону не найдено (рис. 2, 3). 

РИС. 2.  
Макропрепарат. Лёгкие кролика контрольной группы.  
Туберкулёзное воспаление
FIG. 2.  
Macropreparation. The lungs of a rabbit of the control group.  
Tuberculous inflammation

У одного из животных этой группы (12,5 %) выявлен 
туберкулёз лёгких в фазе прогрессирования, с формиро-
ванием обширных казеозных очагов без признаков ин-
капсуляции, с лейкоцитарной инфильтрацией некроти-
ческих масс и слабой перифокальной гранулематозной 
реакцией. Признаков организации в очаге туберкулёз-
ного воспаления не найдено (окраска по Ван  Гизону). 
При окраске по Цилю – Нильсену также выявлены кис-
лотоустойчивые микобактерии.

При проведении аутопсии у всех 10 животных кон-
трольной группы присутствовали макроскопические 
признаки туберкулёзного перитонита: желтоватый се-
розный выпот в брюшной полости объёмом до 5–6 мл, 
множественные бугорки-диссеминаты на париетальной 
и висцеральной брюшине размерами 2–6 мм в диаметре, 
полиморфный спаечный процесс. При гистологическом 
исследовании фрагментов серозного покрова, большо-
го сальника и брыжейки тонкой кишки были выявлены 
макрофагальные гранулёмы с единичными гигантски-
ми многоядерными клетками (аналоги клеток Пирого-
ва – Лангханса), а также обширные очаги казеозного не-
кроза с перифокальной макрофагальной и лимфоцитар-
ной инфильтрацией (неполные гранулёмы). При окраске 
по Цилю – Нильсену в биоптатах брюшины обнаружены 
множественные микроколонии МБТ (рис. 4, 5).
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РИС. 4.  
Аутопсия. На  париетальной и висцеральной
брюшине кролика экспериментальной группы  видны  
множественные туберкулёзные бугорки-диссеминаты
FIG. 4.  
Autopsy. On the parietal and visceral peritoneum of the rabbit 
of the experimental group – numerous tuberculous dissemination 
tubercles

В лимфатических узлах брыжейки тонкой кишки от-
мечены как специфические изменения, так и неспеци-
фическая реактивная гиперплазия органа. Наряду с этим 
у всех животных экспериментальной группы определя-
лись дистрофические изменения в эпителии канальцев 
почек, в печени и в миокарде, где обнаруживались рез-
ко выраженное венозное полнокровие и отёк стромы, 
а у одного из кроликов обнаружен туберкулёз селезён-
ки и печени. При молекулярно-генетическом исследо-
вании тканей большого сальника ДНК МБТ выявлена 
во всех случаях. 

Следует отметить, что у 9 (90 %) из 10 эксперимен-
тальных животных был выявлен активный деструктив-
ный туберкулёз лёгких в виде обширных очагов ка-
зеозного некроза с невыраженной периферической 
пролиферативной реакцией в виде небольших ско-
плений лимфоцитов и отсутствием коллагеновых во-
локон при окрашивании по Ван  Гизону. При окраске 
по Цилю – Нильсену в казеозных массах обнаружены 
множественные скопления МБТ, колонизирующих лё-
гочную ткань (рис. 6).

             
        а             б
РИС. 3.  
Микропрепарат. Очаги туберкулёзного гранулематозного 
воспаления в лёгком кролика контрольной группы (указаны 
стрелками). Окраска гематоксилином и эозином (а – ×100; 
б – ×100)

FIG. 3.  
Micropreparation. Foci of tuberculous granulomatous inflamma-
tion in the rabbit’s lung of the control group (indicated by arrows). 
Staining with hematoxylin and eosin (а – ×100; б – ×100)
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РИС. 5.  
Микропрепарат. Туберкулёзный казеозно-некротиче-
ский очаг в брюшине кролика экспериментальной группы 
(б – фрагмент рис. а). а, б – окраска гематоксилином и эо-
зином; в – окраска по Цилю – Нильсену (а – ×100, б – ×200, 
в – ×1000)

FIG. 5.  
Micropreparation. Tuberculous caseous-necrotic focus in the per-
itoneum of a rabbit of the experimental group (б – fragment 
of Fig. a). a, б – hematoxylin and eosin staining; в – Zill – Nielsen 
staining (а – ×100, б – ×200, в – ×1000)

       а
РИС. 6.  
Микропрепарат. Очаги казеозного некроза в лёгком кроли-
ка экспериментальной группы. Отсутствие фиброзной кап-
сулы по краю очага казеозного некроза (на рис. б стрелка-
ми указан край очага казеозного некроза); а – окраска гема-
токсилином и эозином, б, в – окраска по Ван Гизону (а – ×100, 
б – ×40, в – ×200)

FIG. 6.  
Micropreparation. Foci of caseous necrosis in the lung of a rab-
bit of the experimental group. The absence of a fibrous capsule 
on the edge of the focus of caseous necrosis (in Fig. б arrows indi-
cate the edge of the focus of caseous necrosis); a – staining with  
hematoxylin and eosin, б, в – Van Gieson staining (а – ×100, 
б – ×40, в – ×200)

б

в
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Моделирование туберкулёза на животных может 
предоставить подробную информацию о патогенезе за-
болевания, поэтому модели часто используются для до-
клинических испытаний различных лекарственных пре-
паратов и вакцин. Частичное совпадение патофизиоло-
гии человека и животных создаёт ценную основу для по-
нимания иммунного ответа человека на внедрение МБТ. 

Моделирование туберкулёза на мышах и гвинейских 
свинках, широко используются для изучения реакции хо-
зяина, иммунопатологии, оценки новых схем лечения и за-
щитного действия новых вакцин во всём мире [25]. Одна-
ко существует ряд особенностей, которые не позволяют 
моделировать на них туберкулёз брюшины. Так, в отличие 
от человека, у мышей никогда не развивается латентная 
туберкулёзная инфекция, а течение инфекционного про-
цесса напоминает прогрессирующий первичный туберку-
лёз. Кроме того, распространённые инбредные штаммы 
мышей продуцируют «гранулёмы», которые лучше всего 
назвать воспалительными инфильтратами: скопления ма-
крофагов и лимфоцитов, без специфической архитектур-
ной организации и казеоза, наблюдаемых у человека [26, 
27]. Гвинейские свинки чрезвычайно чувствительны к МБТ 
и погибают в течение недели от быстро прогрессирующе-
го туберкулёзного сепсиса, что не позволяет использо-
вать их в качестве модели туберкулёзного перитонита [28].

Кролики (Oryctolagus cuniculus domesticus) чрезвычай-
но чувствительны к инфекции вызываемой Mycobacterium 
bovis, а при инфицировании Mycobacterium tuberculosis про-
являют достаточную устойчивость, сходную по основным 
параметрам с человеческой [29–31]. В ходе моделирова-
ния туберкулёзного перитонита мы использовали внутри-
брюшной метод введения инфекционного агента, при ко-
тором, учитывая дозу инфекта, должен был бы развиться 
туберкулёз брюшины. Однако у устойчивых к МБТ кро-
ликов контрольной группы развитие заболевания не на-
ступало, и только в трети случаев мы констатировали лё-
гочный туберкулёз с преобладанием пролиферативных 
процессов воспаления. Анализируя результаты аутоп-
сии этих животных, становится совершенно очевидным, 
что при физиологическом уровне TNF-α в биологических 
жидкостях туберкулёзная инфекция либо не развивается, 
либо имеет абортивный характер, и только в трети случа-
ев при внутрибрюшинном заражении прогрессирует ту-
беркулёз лёгких с различной степенью выраженности про-
цесса. Брюшина в данном случае выступает в виде много-
функционального барьерного органа, перитонеальные 
макрофаги которого полностью справляются с элиминаци-
ей инфекта. Следует отметить, что даже при развитии изо-
лированного туберкулёза лёгких морфологические осо-
бенности воспалительного процесса напоминают по сво-
ей архитектуре человеческие гранулёмы с казеозным не-
крозом в центре, а брюшина играет роль «большого сосу-
да» с огромной резорбтивной функцией.

Совершенно другая морфологическая картина скла-
дывается у экспериментальных животных с подавлен-
ной активностью TNF-α, когда помимо развития тубер-
кулёза брюшины отмечается генерализованный харак-

тер инфекции с поражением лёгких, лимфатических уз-
лов средостения и забрюшинного пространства, а ино-
гда – печени и селезёнки. Это согласуются с данными 
J. Keane et al. (2001), которые описали группу из 70 паци-
ентов с прогрессирующим туберкулёзом на фоне тера-
пии ингибиторами TNF-α [32]. По наблюдениям авторов, 
более чем у половины больных (56 %) отмечена генера-
лизация инфекции с поражением костей, лимфатических 
узлов, органов брюшной полости и мочевыделительной 
системы. При этом нами чётко отмечено, что морфологи-
ческая картина такого генерализованного туберкулёза 
имеет некоторые отличия. У модельных животных после 
терапии ингибитором TNF-α альтеративные процессы 
преобладали над пролиферативными, что выражалось 
в более обширных полях казеозного некроза, уменьше-
нии количества и структурности гранулём.

Роль TNF-α в иммунном ответе человека на агрессию 
M. tuberculosis ещё полностью не изучена. Исследование 
in vitro показало, что TNF-α играет важную роль в регуля-
ции образования и устойчивости гранулём, что и огра-
ничивает рост МБТ [33]. Так же вероятно, TNF-α увеличи-
вает фагоцитарную способность макрофагов и усилива-
ет внутриклеточное уничтожение микобактерий за счёт 
образования реактивных промежуточных соединений 
азота и  кислорода, эффективно взаимодействуя с  ин-
терфероном (IFNγ) [5–7, 34]. Не исключено, что сниже-
ние концентрации TNF-α, напротив, способствует уско-
ренному образованию гранулём, которые затем, в отсут-
ствии регулирующих цитокинов, быстро разрушаются 
с образованием обширных полей казеозного некроза, 
что мы и наблюдали в экспериментальной группе живот-
ных. К подобным выводам приходят авторы метаанали-
за 2018 г. Г.Ш. Сартаева и соавт. [35]. Такой вариант раз-
вития событий полностью согласуется с исследования-
ми H. Clay et al. (2008), которые моделировали генера-
лизованной туберкулёз с помощью ингибиторов TNF-α 
у рыбок данио (Danio rerio) [36].

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что для развития туберкулёзного перитонита сни-
жение активности TNF-α является знаковым моментом, 
который наряду с другими цитокин-опосредованными 
воздействиями и снижением активности перитонеаль-
ных макрофагов способствует возникновению туберку-
лёзного воспаления в месте введения инфекта (рис. 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фактор некроза опухоли (TNF-α) играет важную роль 
в начальном и долгосрочном контроле туберкулёза. 
Механизмы, с помощью которых этот цитокин способ-
ствует борьбе с инфекцией, вызванной Mycobacterium 
tuberculosis, многочисленны и поэтому трудно поддаются 
анализу. TNF-α играет важную роль в активации макро-
фагов, а также в привлечении клеток к месту инфекции. 
Это первичный сигнал, важный для формирования гра-
нулёмы, поскольку нейтрализация этого цитокина при-
водит к потере контроля над инфекцией и разрушению 
гранулёмы. Данный феномен может быть с успехом ис-
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пользован в моделировании туберкулёза различных ло-
кализаций при различных способах заражения. Предло-
женная модель туберкулёзного перитонита может быть 
использована как для дальнейшего изучения патогене-
тических механизмов данного заболевания, так и для до-
клинических исследований лекарственных препаратов.
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РЕЗЮМЕ

Для большинства специалистов дифференциальная диагностика туберку-
лёза кишечника и болезни Крона является сложной задачей из-за их высоко-
го сходства в клинических проявлениях, инструментальной диагностике 
и гистологической картине.
Цель работы: рассмотреть клинико-диагностические особенности 
туберкулёза кишечника и болезни Крона, показать роль различных методов 
их диагностики (КТ органов брюшной полости, КТ-энтерографии, колоно-
скопии с биопсией). 
На клиническом примере показан случай, иллюстрирующий трудности 
диагностики туберкулёза кишечника, изначально диагностированного 
как болезнь Крона. Продемонстрированы особенности течения, комплекс-
ной диагностики и лечения туберкулёза кишечника и его осложнений на фоне 
иммуносупрессии. На первом этапе лечения пациента были неправильно 
трактованы данные КТ органов грудной клетки, колоноскопии и гистоло-
гического исследования биоптатов. В результате ошибочно установлен 
диагноз болезни Крона и назначена иммуносупрессивная терапия, которая 
спровоцировала генерализацию имеющегося туберкулёзного процесса. 
В последующем выполнены неоднократные оперативные вмешательства 
по поводу осложнений туберкулёза кишечника – перфорации туберкулёзных 
язв, перитонита. На основании анализа литературных данных и собствен-
ного наблюдения показано, что гранулематозное воспаление при  иссле-
довании биоптатов кишки не всегда позволяет однозначно поставить 
диагноз, в первую очередь в дифференциально-диагностическом ряду стоят 
туберкулёз кишечника и болезнь Крона. Применение гистобактериоскопии 
по Цилю – Нильсену, исследование каловых масс методом люминесцентной 
микроскопии, а также молекулярно-генетических методов обнаружения 
ДНК микобактерии туберкулёза (МБТ) позволяют верифицировать диагноз. 
Если болезнь Крона ошибочно диагностирована как туберкулёз кишечника, 
то  назначенная противотуберкулёзная терапия может нанести вред 
и привести к задержке в лечении основного заболевания. Обратный некор-
ректный диагноз потенциально более опасен: если туберкулёз ошибочно 
диагностирован как болезнь Крона, то назначение иммуносупрессивной 
терапии может привести к генерализации туберкулёза и развитию фаталь-
ных осложнений. 

Ключевые слова: туберкулёз кишечника, болезнь Крона, колоноскопия, 
гранулёма, КТ-энтерография, иммуносупрессия
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ABSTRACT

The differential diagnosis of intestinal tuberculosis and Crohn’s disease is a difficult 
task for most specialists due to their high similarity in clinical manifestations, instru-
mental diagnosis and histological pattern.
The aim: to consider the clinical and diagnostic features of intestinal tuberculosis 
and Crohn’s disease, to show the role of various methods of their diagnosis (CT 
of the abdominal cavity, CT-enterography, colonoscopy with biopsy). 
A clinical example shows a case illustrating the difficulties of diagnosing intestinal 
tuberculosis, initially diagnosed as Crohn’s disease. The features of the course, complex 
diagnosis and treatment of intestinal tuberculosis and its complications during im-
munosuppression are demonstrated. At the first stage of treatment, the patient’s data 
related to CT of the chest organs, colonoscopy and histological examination of bi-
opsy samples were incorrectly interpreted. As a result, a wrong diagnosis of Crohn’s 
disease was made, and immunosuppressive therapy was prescribed that provoked 
a generalization of the existing tuberculosis process. Subsequently, repeated surgical 
interventions were performed for complications of intestinal tuberculosis – perfora-
tion of tuberculous ulcers, peritonitis. Based on the analysis of the literature data 
and our own observation, it is shown that granulomatous inflammation in the study 
of intestinal biopsies doesn’t always allow us to make a clear diagnosis, first of all, 
there are intestinal tuberculosis and Crohn’s disease in the differential diagnostic 
series. The use of histobacterioscopy according to Ziehl – Neelsen, the study of fecal 
matter by luminescent microscopy, as well as molecular genetic methods for detecting 
DNA MTB allow us to verify the diagnosis. If Crohn’s disease is misdiagnosed as in-
testinal tuberculosis, then the prescribed anti-tuberculosis therapy can cause harm 
and lead to a delay in the underlying disease treatment. The reverse misdiagnosis 
is potentially more dangerous: if tuberculosis is misdiagnosed as Crohn’s disease, 
then the appointment of immunosuppressive therapy can lead to the generalization 
of tuberculosis and the development of fatal complications.

Key words: intestinal tuberculosis, Crohn’s disease, colonoscopy, granuloma, CT 
enterography, immunosuppression
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ВВЕДЕНИЕ

Дифференциальная диагностика туберкулёза кишеч-
ника (ТК) и болезни Крона (БК) является сложной зада-
чей для большинства специалистов, и часто клиниче-
ские и инструментальные проявления этих заболеваний 
неправильно трактуются из-за высокого сходства. Оба 
заболевания имеют различную этиологию и относятся 
к хроническим гранулематозным медленно прогресси-
рующим заболеваниям. Они характеризуются схожими 
клиническими проявлениями: боль в животе, диарея, 
лихорадка и потеря веса, но патогномоничных симпто-
мов для каждого из них нет.

Как и прежде, сейчас, в начале XXI в., туберкулёз оста-
ётся одной из наиболее значимых инфекций для челове-
ка, борьба с которой пока не имеет тенденции к полной 
победе. Почти 10 миллионов человек в мире ежегодно 
заболевают туберкулёзом, и около 2 миллионов умира-
ют от него и его осложнений. В последние два десяти-
летия, по данным ВОЗ, во всём мире отмечается сниже-
ние заболеваемости туберкулёзом. В то же время отме-
чается рост заболеваемости внелёгочными формами ту-
беркулёза, в том числе кишечника, что напрямую связа-
но с пандемией ВИЧ-инфекции и ростом использования 
иммуносупрессивных препаратов [1–3]. Отмечено увели-
чение числа случаев туберкулёза у пациентов, получаю-
щих глюкокортикоиды, генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП) при воспалительных заболевани-
ях кишечника (ВЗК) и ревматоидном артрите [4, 5]. У дан-
ной категории больных туберкулёзный процесс склонен 
к ранней генерализации, с поражением не только лёг-
ких, но и других органов и систем, в т. ч. и кишечника [6].

ВЗК, такие как БК и язвенный колит, являются хро-
ническими иммуновоспалительными заболеваниями не-
известной этиологии, которые характеризуются воспа-
лительно-деструктивными процессами в стенке кишки 
и хроническим рецидивирующим течением. Многочис-
ленные публикации свидетельствуют о возрастающей 
частоте ВЗК, причём рост заболеваемости БК значимо 
опережает рост язвенного колита [7–9].

Распознавание обоих гранулематозных заболева-
ний (БК и ТК) основывается на клинической картине, ла-
бораторных и лучевых методах обследования, эндоско-
пической диагностике и результатах гистологического 
исследования биопсийного материала. Несмотря на по-
явление новых диагностических методов и последние 
достижения в изучении патогенеза БК и ТК чёткие кри-
терии для дифференциальной диагностики этих грану-
лематозных процессов отсутствуют. Даже при исполь-
зовании всего современного арсенала диагностических 
возможностей случаются ошибки в постановке правиль-
ного диагноза и, что немаловажно, назначении соответ-
ствующей лекарственной терапии. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Рассмотреть клинико-диагностические особенности 
туберкулёза кишечника и болезни Крона, показать роль 

различных методов их диагностики (КТ органов брюш-
ной полости, КТ-энтерографии, колоноскопии с биопси-
ей). На клиническом примере показан случай, иллюстри-
рующий трудности диагностики туберкулёза кишечни-
ка, изначально диагностированного как болезнь Крона.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Под нашим наблюдением находился молодой муж-
чина, 30 лет, женат, имеет малолетнего ребёнка 2 лет, 
работает водителем на скорой медицинской помощи, 
ежегодно проходит флюорографическое обследова-
ние. В анамнезе в 2012 г. впервые диагностирован дис-
семинированный туберкулёз лёгких. Противотуберку-
лёзную терапию переносил хорошо, лечение призна-
но эффективным, и пациент снят с диспансерного учё-
та по туберкулёзу. С 2017 г. наблюдался у пульмоноло-
га по поводу бронхоэктатической болезни. В мае 2020 г. 
отметил прогрессирующую потерю веса (всего до 12 кг), 
стул до 2–3 раз в сутки полуоформленный, нелокализо-
ванные боли в животе, субфебрильную лихорадку, тош-
ноту, потерю аппетита. При обследовании в поликлини-
ке по месту жительства выявлена глистная инвазия, про-
ведено лечение, однако вышеуказанные жалобы и сим-
птомы сохранялись. Госпитализирован для обследова-
ния в гастроэнтерологическое отделение областной 
клинической больницы г.  Т., где находился в ноябре-
декабре 2020 г.

При обследовании обнаружено следующее: коло-
носкопия (05.11.2020) – просвет илеоцекального кла-
пана и терминального отдела подвздошной кишки су-
жен, определяются глубокие множественные язвы, фи-
брин. Илеоцекальный клапан изъязвлён, деформирован. 
В слепой и частично восходящей ободочной кишке мно-
жественные, сливающиеся глубокие язвы и грануляции. 
В восходящей и поперечной кишке округлые и поперечно 
ориентированные язвы от 5 до 15 мм, в дне фибрин и гра-
нуляции, биопсия в области поперечного угла (3 кусочка). 
Просвет толстой кишки не изменён, тонус нормальный. 
Слизистая оболочка нисходящей и сигмовидной кишки не 
изменена. В прямой кишке единичные лимфоидные фол-
ликулы до 2 мм с перифокальной гиперемией и эрозив-
ным центром. Заключение: эндоскопическая картина бо-
лезни Крона. Гистологическое заключение – фрагменты 
слизистой толстой кишки с картиной язвенного колита. 
КТ органов грудной клетки (КТ ОГК) (13.11.2020) – с двух 
сторон множественные бронхоэктазы, заполненные се-
кретом. В верхней доле левого лёгкого перибронхиаль-
ные очаговые тени по типу «дерева в почках». Увеличе-
ния лимфатических узлов, жидкости в плевральных по-
лостях и полости перикарда нет. Заключение: КТ карти-
на бронхоэктатической болезни, бронхиолита (рис. 1a, б).

УЗИ органов брюшной полости (18.11.2020) – отмеча-
ется утолщение стенок терминального отдела подвздош-
ной кишки, фрагментарно – слепой кишки до 5,6  мм. 
Определяются многочисленные увеличенные внутри-
брюшные лимфатические узлы. Заключение: ЭХО-при-
знаки терминального илеита, реактивных изменений 
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лимфатических узлов брыжейки. ЭГДС (24.11.2020) – сме-
шанный гастрит. Дуоденогастральный рефлюкс.

На основании проведённого обследования в боль-
нице г. Т. установлен диагноз – болезнь Крона толстой 
и тонкой кишки. Впервые выявленная. Назначено лече-
ние: диета, спазмолитики, преднизолон 120 мг, 6-мер-
каптопурин 100 мг, месалазин 4 г. На фоне лечения па-
циент отметил некоторое кратковременное улучшение 
состояния. С конца 2020 г. констатирована отрицатель-
ная динамика течения болезни: жидкий стул 5 раз в день, 
боли в животе, дальнейшее снижение массы тела, суб-
фебрильная лихорадка. В начале 2021 г. направлен на 
консультацию в НМИЦ колопроктологии им. А.М.  Ры-
жих для решения вопроса о назначении лечения ГИБП.

При обследовании в поликлиническом отделе-
нии: КТ ОГК (25.01.2021) – картина диссеминированно-
го туберкулёза лёгких в фазе инфильтрации и распада 
(рис.  1в,  г). КТ-энтерография (25.01.2021) – утолщение 

стенок восходящей ободочной, слепой и подвздошной 
кишки. Внутрибрюшная лимфаденопатия (рис. 2).

Пациент дистанционно консультирован в МНПЦ 
борьбы с туберкулёзом – заподозрен рецидив туберку-
лёзного процесса. Для дальнейшего лечения переведён 
в Клинику № 2 МНПЦ борьбы с туберкулёзом. 

Пациент поступил в стационар с жалобами на боли 
в животе, тошноту, жидкий стул до 4–5 раз в день, субфе-
брильную лихорадку. Объективно: истощён, рост 176 см, 
вес 40  кг, ИМТ 12,9  кг/м2, состояние средней тяжести 
за счёт симптомов интоксикации. Язык влажный, живот 
умеренно болезненный по ходу толстой кишки и в пра-
вых отделах. При пересмотре данных КТ ОГК (13.11.2020 
и 25.01.2021) (рис. 1) – картина диссеминированного ту-
беркулёза лёгких в фазе инфильтрации и распада, про-
грессирование процесса (увеличение количества очагов 
обсеменения в лёгких и размеров полости распада в пра-
вом лёгком). УЗИ брюшной полости (25.01.2021) – утол-

       
13.11.2020

        а               б 

  
25.01.2021

           в             г

РИС. 1.  
КТ органов грудной клетки (лёгочный режим) в динамике (опи-
сание в тексте)

FIG. 1.  
CT of the chest organs (pulmonary mode) in dynamics (description 
in the text)
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РИС. 2.  
КТ-энтерография: a – фронтальный срез, утолщение сте-
нок слепой и восходящей ободочной кишки (обведено рамкой), 
увеличенный внутрибрюшной лимфатический узел с призна-
ками абсцедирования (указан стрелкой); б – аксиальный срез, 
утолщение стенок восходящей ободочной кишки (обведено 
рамкой); в – аксиальный срез, утолщение стенок слепой киш-
ки (обведено рамкой)

FIG. 2.  
CT-enterography: a – frontal section, thickening of the walls 
of the blind and ascending colon (framed), enlarged intra-abdomi-
nal lymph node with signs of abscess formation (indicated by an ar-
row); б – axial section, thickening of the walls of the ascending co-
lon (framed); в – axial section, thickening of the walls of the cecum 
(framed)

           

РИС. 3.  
Колоноскопия. В восходящей ободочной кишке сплошь до сле-
пой кишки и зоны баугиниевой заслонки циркулярно распо-
ложенные глубокие язвы под фибрином, с множественными 
псевдополипами, симптом «булыжной мостовой». Эндоско-
пическая картина болезни Крона

FIG. 3.  
Colonoscopy. In the ascending colon, there are circularly locat-
ed deep ulcers under the fibrin, with multiple pseudopolypes, all 
the way to the cecum and the zone of Bauhin’s valve, a symptom 
of “cobblestone appearance”. Endoscopic picture of Crohn’s disease
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щение стенок слепой и восходящей ободочной кишки, 
асцит. Колоноскопия (26.01.2021) – болезнь Крона в фор-
ме илеоколита с поражением терминального отдела под-
вздошной кишки, слепой и ободочной кишки (рис. 3).

Данные лабораторных исследований: гемоглобин – 
79 г/л, эритроциты – 3,12 × 1012/л, лейкоциты – 4,7 × 109/л, 

общий белок – 50 г/л, альбумин – 15 г/л. Анализ крови 
на наличие антител к ВИЧ показал отрицательный ре-
зультат. Микроскопическое исследование мокроты, 
кала, мочи и участка биопсии слепой кишки методом лю-
минесцентной микроскопии выявило наличие кислото-
устойчивых микобактерий (КУМ) в значительном коли-

       
        а               б 
РИС. 4.  
Цитологическое исследование: a – гранулематозное вос-
паление, эпителиоидно-клеточная гранулёма с лейкоци-
тами (окраска по Романовскому – Гимзе; ув. × 20); б – кисло-
тоустойчивые микобактерии в очаге воспаления (окраска 
по Цилю – Нильсену; ув. × 1000)

FIG. 4.  
Cytological examination: a – granulomatous inflammation,  
epithelioid-cellular granuloma with leukocytes (Giemsa staining; 
magnification × 20); б – acid-fast mycobacteria in the focus  
of inflammation (Ziehl – Neelsen staining; magnification × 1000)

    а

 
б

в
РИС. 5.  
Гистологическое исследование: a, б – туберкулёзная язва 
кишки (некротические массы с лейкоцитами из дна дефек-
та указаны стрелкой), отсутствуют признаки гранулема-
тозного воспаления; в – в детрите выявлены кислотоустой-
чивые микобактерии (окраска гематоксилином и эозином; 
a – ув. × 200, б – ув. × 100; в – окраска по Цилю – Нильсену; ув. 
× 1000)

FIG. 5.  
Histological examination: a, б – tuberculous ulcer of the intestine 
(necrotic mass with leukocytes from the base of the defect are indi-
cated by an arrow), there are no signs of granulomatous inflamma-
tion; в – acid-fast mycobacteria were detected in detritus (hema-
toxylin and eosin staining; a – magnification × 200, б – magnifica-
tion × 100; в – Ziehl – Neelsen staining; magnification × 1000)



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

202
Phthisiology Фтизиатрия 

честве (+++). При молекулярно-генетическом исследо-
вании методом Xpert MTB/RIF обнаружена ДНК МБТ. Тест 
лекарственной чувствительности выявил лекарственную 
устойчивость МБТ к изониазиду, рифампицину. 

Цитологическое исследование мазка-отпечатка тка-
ни толстой кишки показало картину активного туберку-
лёзного воспаления (рис. 4).

Гистологическое исследование биоптата стенки 
слепой кишки показало наличие туберкулёзного про-
цесса (рис. 5). 

29.01.2021 у пациента возникли боли в животе, при 
рентгенографии органов брюшной полости – выявлен 
свободный газ. Экстренно оперирован, при оператив-

ном вмешательстве выявлены перфоративные тубер-
кулёзные язвы подвздошной и слепой кишок, перито-
нит. Выполнена операция – правосторонняя гемиколэк-
томия, илеостомия, санация и дренирование брюшной 
полости, назоинтестинальная интубация. Интраопера-
ционно выполнена бронхоскопия, при которой выяв-
лен туберкулёз бронхов правого лёгкого. Бронхоноду-
лярный свищ междолевой шпоры слева. 

Учитывая тяжесть состояния больного, лечение про-
водилось в отделении реанимации. Противотуберку-
лёзная терапия начата с учётом лекарственной устой-
чивости МБТ и, в связи с невозможностью перорально-
го приёма противотуберкулёзных препаратов, с приме-

              
                    а                    б

       
         в               г
РИС. 6.  
Гистологическое исследование. Инфильтративно-язвенный 
туберкулёз кишки (a, б – стенка кишки с язвой), в дне дефек-
та гнойно-некротические милиарные очажки без гранулема-
тозной реакции (обведены круглой рамкой); в – (фрагмент 
предыдущего рисунка): край гнойно-некротического очаж-
ка в дне язвенного дефекта, отсутствие признаков грануле-
матозного воспаления; г – кислотоустойчивые микобакте-
рии в гнойно-некротическом очажке (окраска гематоксили-
ном и эозином: a – ув. × 10, б – ув. × 100, в – ув. × 400; окраска 
по Цилю – Нильсену: г – ув. × 1000)

FIG. 6.  
Histological examination. Infiltrativa ulcerosa tuberculosis of the 
intestine (a, б – the wall of the intestine with an ulcer), purulo-ne-
crotic miliary foci in the base of the defect without a granuloma-
tous reaction (circled with a round frame); в – (fragment of the 
previous figure): the edge of the purulo-necrotic foci in the base 
of the ulcerous defect, no signs of granulomatous inflammation; 
г – acid-fast mycobacteria in the purulo-necrotic focus (hematox-
ylin and eosin staining: a – magnification × 10, б – magnification 
× 100, в – magnification × 400; Ziehl – Neelsen staining: г – magni-
fication × 1000)
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нением их парентеральных форм по индивидуальной 
схеме – амикацин, линезолид, меропенем, амоксиклав, 
левофлоксацин.

В последующем выполнено ещё пять оперативных 
вмешательств на органах брюшной полости по пово-
ду новых перфораций туберкулёзных язв тонкой киш-
ки, перитонита. Выполнялись санационные релапаро-
томии, резекции участков тонкой кишки с перфоратив-
ными язвами. При гистологическом исследовании опе-
рационного материала – гистологическая картина актив-
ного туберкулёзного воспаления, перитонита (рис. 6, 7).

07.02.2021 у больного появились боли в правой по-
ловине грудной клетки. При рентгенографии органов 
грудной клетки выявлен правосторонний тотальный 
спонтанный пневмоторакс, после чего выполнено дре-
нирование правой плевральной полости. При актив-
ном дренировании правой плевральной полости рас-
правления лёгкого не отмечено. 12.02.2021 выполне-
на жёсткая бронхоскопия, произведена установка кла-
панного бронхоблокатора в нижнедолевой бронх спра-
ва. При активном дренировании плевральной полости 
справа отмечено расправление лёгкого, дренаж плев-
ральной полости удалён. 16.02.2021 выявлен левосто-
ронний спонтанный пневмоторакс, выполнено дрени-
рование левой плевральной полости, 19.02.2021 после 
расправления левого лёгкого дренаж плевральной по-
лости удалён.

Всё время госпитализации лечение пациента прово-
дилось в условиях отделения реанимации. Проводилась 
многокомпонентная интенсивная терапия – инфузион-
ная, антибактериальная, противотуберкулёзная, пере-
ливание компонентов крови. Несмотря на проводимое 
лечение, состояние больного прогрессивно ухудшалось 
и 20.02.2021 констатирована смерть.

При культуральном исследовании: посеве на жидкие 
питательные среды мокроты, кала, мочи, участка биоп-
сии слепой кишки, содержимого брюшной полости (от-
вет получен 28.03.2021) выявлена широкая лекарствен-
ная устойчивость (ШЛУ) МБТ: аминогликозиды, офлок-
сацин, изониазид, рифампицин, этамбутол, капреоми-
цин, ПАСК.

В июне 2021 г. из областной клинической больни-
цы г. Т. для пересмотра в патологоанатомическом отде-
лении МНПЦ борьбы с туберкулёзом представлены ги-
стологические препараты материала колоноскопии от 
05.11.2020. При микроскопическом исследовании сли-
зистой оболочки толстой кишки выявлен язвенный де-
фект, дно которого представлено созревающей грану-
ляционной тканью с обилием лейкоцитов. Кроме того, 
при большом увеличении в дне дефекта обнаружены 
мелкие единичные нечёткие макрофагально-эпителио-
идные и эпителиоидноклеточные гранулёмы. При окра-
ске по Цилю – Нильсену в дне язвы найдены немногочис-
ленные КУМ (рис. 8). Наличие язвенного дефекта в сли-
зистой оболочке кишки, гранулематозного воспаления 
и КУМ в дне язвы свидетельствуют в пользу микобакте-
риального поражения кишечника.

Посмертный диагноз. Основной: Генерализован-
ный туберкулёз (рецидив): Диссеминированный тубер-
кулёз лёгких в фазе инфильтрации и распада, МБТ+. Ту-
беркулёз бронхов правого лёгкого. Бронхонодуляр-
ный свищ междолевой шпоры слева. Абдоминальный 
туберкулёз: туберкулёз кишечника, инфильтративно-
язвенная форма, туберкулёз внутрибрюшных лимфа-
тических узлов. МБТ+ (в кале). Туберкулёз мочевой си-
стемы. МБТ+ (в моче). ШЛУ МБТ. Осложнения: Множе-
ственные перфорации туберкулёзных язв кишечника. 
Серия оперативных вмешательств на органах брюшной 

       
        а               б
РИС. 7.  
Гистологическое исследование. а – инфильтративно-язвен-
ный туберкулёз аппендикса, край туберкулёзной язвы. В дне 
язвы гнойно-некротический детрит, отсутствуют призна-
ки гранулематозного воспаления; б – фибринозно-гнойный 
перитонит с пищевыми частицами при перфорации тубер-
кулёзной язвы (окраска гематоксилином и эозином; ув. × 200)

FIG. 7.  
Histological examination. a – infiltrativa ulcerosa tuberculosis 
of the appendix, the edge of a tuberculous ulcer. At the ulcer base, 
purulo-necrotic detritus, there are no signs of granulomatous in-
flammation; б – fibro-purulent peritonitis with food particles dur-
ing perforation of a tuberculous ulcer (hematoxylin and eosin stain-
ing; magnification × 200)
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полости. Распространённый фибринозно-гнойный пе-
ритонит. Абдоминальный сепсис. Двусторонний спон-
танный пневмоторакс, операция дренирования плев-
ральных полостей.

При патологоанатомическом исследовании биоп-
сийного, операционного и аутопсийного материала ди-
агноз туберкулёза кишечника подтверждён. Признаков 
болезни Крона не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как уже отмечалось, проведение дифференциаль-
ной диагностики между ТК и БК является достаточно 
сложной задачей. Оба этих гранулематозных заболева-
ния похожи по своим клиническим проявлениям, эндо-

скопической картине, данным лучевых методов диагно-
стики и гистологического исследования.

В опубликованном наблюдательном исследовании 
2017 г. авторами из Южной Кореи за 19-летний период 
показано, что у 17,9 % пациентов с БК изначально оши-
бочно диагностирован ТК. И, наоборот, у 10,8 % пациен-
тов с ТК изначально неправильно установлена БК [10]. 
В странах с высоким бременем туберкулёза, к которым 
относится и Российская Федерация, БК зачастую перво-
начально принимают за ТК [11, 12].

Для решения дифференциально-диагностиче-
ских задач в большом мета-анализе 2017  г. показано, 
что для постановки диагноза БК могут быть выделены 
некоторые критерии, такие как мужской пол, кровоте-
чение из прямой кишки, перианальные и/или внеки-
шечные проявления, линейные язвы, симптом «булыж-
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РИС. 8.  
Гистологическое исследование. a – фрагмент слизистой обо-
лочки толстой кишки из края язвенного дефекта (указан 
стрелками); б, в – гранулёмы в дне язвенного дефекта киш-
ки (обведены круглыми рамками); г – кислотоустойчивые ми-
кобактерии в дне язвенного дефекта кишки (крипта указа-
на стрелками, кислотоустойчивые микобактерии обведе-
ны круглыми рамками); (окраска гематоксилином и эозином: 
a – ув. × 40, б – ув. × 100, в – ув. × 200; окраска по Цилю – Ниль-
сену: г – ув. × 1000)

FIG. 8.  
Histological examination. a – a fragment of the colon mucosa from 
the edge of the ulcerous defect (indicated by arrows); б, в – granu-
lomas at the ulcerous defect base of the intestine (circled by round 
frames); г – acid-fast mycobacteria at the ulcerous defect base 
of the intestine (crypt is indicated by arrows, acid-fast mycobacte-
ria are circled by round frames); (hematoxylin and eosin staining: 
a – magnification × 40, б – magnification × 100, в – magnification 
× 200; Ziehl – Neelsen staining: г – magnification × 1000)
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ной мостовой», поражение левых отделов толстой киш-
ки с  её утолщением, гистологическая картина колита 
с очаговым воспалением крипт. Напротив, для ТК более 
характерны следующие симптомы – гипертермия, пора-
жение лёгких и брюшины, поперечные язвы, преимуще-
ственная локализация в илеоцекальном отделе кишеч-
ника, гистологическая картина некротического колита, 
положительные результаты иммунологических тестов 
на туберкулёз. Однако даже сочетание этих нескольких 
признаков далеко не всегда приводит к постановке пра-
вильного диагноза [13].

В клинической практике КТ брюшной полости и КТ-
энтерография несомненно играют важную роль в реше-
нии диагностической дилеммы при дифференциальной 
диагностике между ТК и БК [14–16]. Основным симпто-
мом, наблюдаемым при КТ брюшной полости, является 
утолщение кишечной стенки. Наиболее частая патоло-
гия, при которой отмечается данный признак – это опу-
холи толстой кишки, воспалительные заболевания ки-
шечника, туберкулёз и другие [17–19].

S. Kedia и соавт. провели анализ КТ брюшной поло-
сти 104 пациентов с верифицированным диагнозом ТК 
и БК. Показано, что поражение левой половины ободоч-
ной кишки чаще наблюдалось у пациентов с БК (22,2 % 
против 6 %, p = 0,02) и наоборот, поражение правой по-
ловины ободочной кишки с вовлечением илеоцекаль-
ной области чаще диагностируется при ТК (70  % про-
тив 42,6 %, p = 0,01). Частота вовлечения остальных от-
делов кишечника у пациентов с обоими заболевания-
ми одинакова [20].

В исследовании, проведённом в Китае, выявление 
при КТ таких признаков как асимметричное утолщение 
стенки кишки, сегментарное поражение кишечника, сим-
птом «гребёнки» и брыжеечная фиброзно-жировая про-
лиферация было значительно чаще отмечено у пациен-
тов с БК, чем с ТК [21]. Сегментарное поражение тонкой 
кишки и симптом «гребёнки» были независимыми пре-
дикторами БК, и добавление этих признаков к данным 
колоноскопии значительно повысило точность диагно-
стики [22].

Мета-анализ исследований по КТ, включавший 
612 пациентов (417 – БК, 195 – ТК), показал, что увели-
чение брыжеечных лимфатических узлов с их некрозом 
имело наивысшую диагностическую точность и было 
исключительно характерно для ТК [23]. Напротив, вис-
церальная жировая клетчатка является компонентом 
жировой клетчатки брыжейки кишки, и пролиферация 
брыжеечных жировых отложений является одним из 
признаков болезни впервые описанной Burril B. Crohn 
ещё в 1932 г., впоследствии названной его именем [24].

Исследование 2019 г. показало, что наличие сопут-
ствующего туберкулёза лёгких у пациента с дилеммой 
БК/ТК способствует постановке диагноза ТК, а рентгено-
графия грудной клетки выявляет признаки активного/
излеченного туберкулёза лёгких. У всех больных актив-
ным туберкулёзом наблюдался клинический, эндоскопи-
ческий и рентгенологический «ответ» на противотубер-
кулёзную терапию, чем и было подтверждено наличие 
ТК. Авторами исследования рекомендуется как КТ груд-

ной клетки, так и КТ-энтерография, так как наличие ак-
тивного туберкулёза при КТ грудной клетки явно скло-
нит диагностическую дилемму в сторону ТК [25].

Однако все авторы указывают на то, что КТ брюш-
ной полости и КТ-энтерография являются дополнитель-
ным методом диагностики и не могут служить для окон-
чательной постановки диагноза. КТ может быть исполь-
зована как значимый ориентир для последующего эн-
доскопического исследования кишечника [22, 26–28].

В приведённом нами клиническом примере, прежде 
всего, имеет место недооценка и неправильная трактов-
ка данных КТ ОГК, т. к. диссеминированный туберкулёз 
лёгких расценён как проявления бронхоэктатической 
болезни. Хотя на предыдущем этапе лечения КТ органов 
брюшной полости и не выполнена, но данные УЗИ (утол-
щение стенок терминального отдела подвздошной киш-
ки, фрагментарно слепой кишки до 5,6 мм, многочислен-
ные увеличенные внутрибрюшные лимфатические узлы) 
могут позволить интерпретировать эхо-картину как ТК. 
А  выполненная КТ-энтерография от  25.01.2021 явно 
«склонила чашу весов» в пользу туберкулёза кишечника.

Поражение левых отделов толстой кишки с наличи-
ем продольных и афтозных язв, симптом «булыжной мо-
стовой», стриктуры кишки, выявляемые при эндоскопи-
ческом исследовании, чаще встречаются при БК. А по-
ражение слепой кишки, включая илеоцекальный кла-
пан с наличием инфильтрации слизистой оболочки и по-
перечных язв, наиболее характерно для ТК [13, 29–32].

Ряд авторов предприняли попытки улучшить распоз-
навание туберкулёза тонкой кишки с помощью капсуль-
ной эндоскопии. В двух исследованиях сравнивались ре-
зультаты использования этого метода при ТК и БК. Отме-
чено, что илеоцекальное поражение было более частым 
при ТК, а афтозные язвы или поражение более одного 
сегмента и поражение проксимального отдела кишеч-
ника – при БК [33, 34]. 

Приходится констатировать, что ни одно из упомяну-
тых исследований не является специфичным ни для од-
ного из заболеваний. И только выполнение биопсии сли-
зистой оболочки толстой кишки с последующим гисто-
логическим исследованием, в большинстве случаев, по-
зволяет поставить правильный диагноз [35].

В нашем наблюдении, дважды выполненная колоно-
скопия (в разных лечебных учреждениях), диагностиро-
вала поражение правых отделов толстой кишки, включая 
и подвздошную кишку с наличием симптома «булыжной 
мостовой», что было трактовано как БК.

На тканевом уровне как ТК, так и БК характеризуются 
хроническим гранулематозным воспалением в желудоч-
но-кишечном тракте. У них много общих иммунных зве-
ньев патогенеза, которые включают в себя запуск мощ-
ных адаптивных TH1-цитокиновых реакций, приводя-
щих к образованию гранулёмы [36]. 

Для использования гистологического критерия 
в  дифференциальной диагностике J.  Du и  соавт. опу-
бликовали мета-анализ, включавший 10 рандомизиро-
ванных исследований, в которых показано, что чувстви-
тельность и специфичность обнаружения сливающих-
ся гранулём для дифференцировки ТК от БК составили 
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38 и 99 % соответственно, в то время как чувствитель-
ность и специфичность обнаружения эпителиоидных 
гистиоцитов в основаниях язв составили 41 и 94 % со-
ответственно [37].

Гистологическое исследование биопсийного мате-
риала является одним из наиболее точных методов диф-
ференцировки ТК и БК. Особенности, которые встреча-
ются только при ТК – это гранулёмы и сливающиеся ка-
зеозные гранулёмы. Большое количество гранулём (> 10 
на место биопсии), крупные гранулёмы (> 0,05 мм), язвы, 
выстланные эпителиоидными гистиоцитами, и подсли-
зистое воспаление. Обнаружение КУМ в образцах биоп-
сии при окраске по Цилю – Нильсену хотя и очень спец-
ифично, но встречается нечасто. Напротив, гранулёмы 
при БК встречаются редко, небольшие, не сливающие-
ся и не образующие зоны казеозного некроза [38–40].

В настоящее время ВОЗ рекомендует использовать 
молекулярно-генетические методы диагностики (Xpert 
MTB/RIF) для быстрой диагностики туберкулёза лёгких 
и  некоторых форм внелёгочного туберкулёза [41, 42]. 
Обнаружение ДНК МБТ в биопсийном материале ещё 
больше повышает точность диагностики и способству-
ет постановке диагноза ТК [43, 44].

B. Fei и соавт. исследовали образцы биоптатов тка-
ней, полученных при колоноскопии у 42 пациентов с ТК 
и 46 с БК, методом Xpert MTB/RIF. Результаты показали, 
что в первом случае положительная частота обнаруже-
ния ДНК МБТ составила 33,33  %, что было существен-
но выше, чем при БК (0 %), а специфичность метода со-
ставила 100 %. Это позволило авторам сделать вывод, 
что обнаружение возбудителя при ПЦР играет важную 
роль в дифференциальной диагностике [45].

В приведённом случае при первоначальном микро-
скопическом исследовании фрагментов слизистой обо-
лочки толстой кишки в областной клинической больнице 
г. Т. в 2020 г. было определено наличие язвенного коли-
та, но специфические гранулёмы не были обнаружены. 
На основании макроскопических изменений слизистой 
оболочки при колоноскопии и результатов гистологи-
ческого исследования (язвенный колит) установлен ди-
агноз болезни Крона и назначена иммуносупрессивная 
терапия, которая спровоцировала прогрессирование 
и генерализацию туберкулёза. 

F.N. Aberra и соавт. провели ретроспективное когорт-
ное исследование в Соединённом Королевстве с янва-
ря 1988 по октябрь 1997 г. и обнаружили, что заболева-
емость активным туберкулёзом при применении кор-
тикостероидов у пациентов с БК повышает риск забо-
леваемости туберкулёзом в 2,36 раза (95% доверитель-
ный интервал: 1,17–4,74) [46].

Всемирная гастроэнтерологическая организация 
утверждает рекомендации по диагностике и лечению 
ВЗК, одним из основных положений которых является 
то, что ТК должен быть исключён до постановки диагно-
за ВЗК и, если туберкулёз нельзя исключить, оправдано 
проведение противотуберкулёзной тест-терапии и сле-
дует отказаться от кортикостероидов [47].

Диагноз ТК устанавливается при наличии следую-
щих критериев: гистологическое наличие специфиче-

ской гранулёмы, обнаружение КУМ, гранулематозное 
воспаление кишечника, рост культуры МБТ [48]. Евро-
пейская организация по болезни Крона и колиту реко-
мендует использовать в диагностике комбинацию кли-
нических, эндоскопических, рентгенологических и ги-
стологических признаков [49].

В приведённом клиническом наблюдении допу-
щены следующие диагностические ошибки: не учтены 
анамнестические данные о перенесённом ранее тубер-
кулёзе (при котором могут поражаться не только лёг-
кие, но и другие органы, в том числе и кишечник); не-
правильно трактованы данные КТ органов грудной клет-
ки; не выявлены имеющиеся признаки гранулематозно-
го воспаления толстой кишки.

При своевременном выявлении гранулематозного 
процесса в кишечнике и сопоставлении результатов ги-
стологического исследования с анамнестическими дан-
ными следовало в первую очередь провести дифферен-
циальную диагностику между туберкулёзным пораже-
нием кишечника и болезнью Крона. Морфологически 
это можно было сделать с помощью гистобактериоско-
пии по Цилю – Нильсену (при повторном пересмотре 
микропрепаратов в МНПЦ борьбы с туберкулёзом и вы-
полнении гистологической окраски по Цилю – Нильсену 
в представленном материале выявлены КУМ). 

Кроме того, необходимо было проконсультировать 
больного у фтизиатра, в связи с ранее перенесённым ту-
беркулёзом лёгких. Возможно, специализированное об-
следование выявило бы какие-либо признаки туберку-
лёза (положительный результат с аллергеном туберку-
лёзным рекомбинантным, обнаружение МБТ в мокроте, 
каловых массах, положительные результаты молекуляр-
но-генетических исследований мокроты, кала и пр.), изме-
нения в лёгких и кишечнике были бы трактованы коррек-
тно, и своевременно назначенная адекватная противоту-
беркулёзная терапия предотвратила трагический исход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ошибки при дифференциальной диагностике бо-
лезни Крона и туберкулёза кишечника могут иметь по-
тенциально серьёзные последствия. Если болезнь Кро-
на ошибочно диагностирована как туберкулёз кишечни-
ка, то назначенная противотуберкулёзная терапия мо-
жет нанести вред пациенту и привести к задержке в ле-
чении основного заболевания. Обратный некорректный 
диагноз потенциально более опасен: если туберкулёз 
ошибочно диагностирован как болезнь Крона, то лече-
ние кортикостероидами или ГИБП может привести к ещё 
большему иммуносупрессивному состоянию и генера-
лизации туберкулёза, что потенциально может быть ка-
тастрофическим для пациента.

Всесторонний анализ клинических, лучевых, эндо-
скопических и гистологических особенностей может 
способствовать точной диагностике. Из имеющихся ди-
агностических методов эндоскопия в сочетании с биоп-
сией являются лучшим выбором для установки оконча-
тельного диагноза. 
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При туберкулёзе характерная специфическая гистоло-
гическая картина, гистобактериоскопия по Цилю – Ниль-
сену, обнаружение возбудителя культуральными и моле-
кулярно-генетическими методами в образцах тканей по-
зволяют верифицировать диагноз.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Лечение гнойно-воспалительных процессов мягких тканей 
остаётся и на сегодняшний день областью хирургии, которой уделяется 
недостаточно внимания со стороны специалистов как стационарного, 
так и амбулаторного звена, с множеством нерешённых проблем. Особое 
значение в патогенезе гнойно-септических процессов имеют возникающие 
нарушения микроциркуляции за счёт образования микросгустков. Важ-
ным моментом, утяжеляющим течение заболевания, является развитие 
тромбогеморрагического синдрома. Вследствие этого при лечении этого 
тяжёлого контингента больных даже при многообразии антибактериаль-
ных препаратов и наличии новых методов лечения зачастую не удаётся 
добиться положительных результатов.
Цель исследования: повышение эффективности комплексной терапии 
пациентов с обширными флегмонами мягких тканей путём купирования 
тромбогеморрагического синдрома.
Материалы и методы. Криоплазменно-антиферментную терапию 
в составе комплексного лечения получали 59 (48,8 %) пациентов основной 
группы, 62 (51,2 %) пациента группы сравнения получали только общепри-
нятое лечение. В каждой группе выделено три варианта течения заболева-
ния – среднетяжёлое, тяжёлое и септическое. 
Результаты. Анализ клинического течения заболевания показывал, 
что  у  больных первой группы раны очищались от некротических масс 
и гнойного отделяемого с заполнением их здоровой грануляционной тканью 
на 5,3 дня раньше, чем во второй группе (р < 0,001). Снижалось количество 
летальных исходов – так, в первой группе их было 11,9  % против 27,4  % 
во второй группе (р < 0,001). Доля тромботических и тромбоэмболических 
причин летальных исходов в первой группе ниже (14,3  %), чем во второй 
(17,7 %) (р < 0,05). 
Заключение. Применение криоплазменно-антиферментной терапии 
в составе комплексного лечения способствовало эффективному купирова-
нию тромбогеморрагического синдрома, устранению микроциркуляторных 
нарушений, что позволяло выполнить пластическое закрытие раневого 
дефекта в 1,6 раза быстрее, предотвращало прогрессирование полиорган-
ной недостаточности и способствовало снижению летальности.

Ключевые слова: криоплазменно-антиферментный комплекс, флегмона, 
тромбогеморрагический синдром, сепсис, нарушение микроциркуляции
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ляторных нарушений в комплексном лечении распространённых флегмон мягких 
тканей. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 212-221. doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.20
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ABSTRACT

Background. The treatment of purulent-inflammatory processes of soft tissues 
remains today an area of surgery that is not given enough attention by specialists 
of both inpatient and outpatient levels, with many unresolved problems. Of particu-
lar importance in the pathogenesis of purulent-septic processes are the emerging 
microcirculation disorders due to the formation of micro-clots. An important point 
that aggravates the course of the disease is the development of thrombohemorrhagic 
syndrome. As a result, even with a variety of antibacterial drugs and the ыavailability 
of  new treatment methods, it is often not possible to achieve positive results 
in the treatment of this heavy contingent of patients.
Aim: to improve the effectiveness of complex therapy of patients with extensive soft 
tissue phlegmon by relieving thrombohemorrhagic syndrome.
Materials and methods. Cryoplasma-anti-enzyme therapy in the composition 
of complex treatment was received by 59 (48.8 %) patients of the main group, 62 
(51.2 %) patients of the comparison group received only the generally accepted treat-
ment. In each group, there are three variants of the course of the disease – moderate, 
severe and septic.
Results. The analysis of the clinical course of the disease showed that in patients 
of the first group, wounds were cleared of necrotic masses and purulent discharge 
with filling them with healthy granulation tissue 5.3 days faster than in the second 
group (p < 0.001). The number of deaths decreased – 11.9 % in the first group against 
27.4 % in the second group (p < 0.001). The proportion of thrombotic and throm-
boembolic causes of death in the first group (14.3 %) was lower than in the second 
(17.7 %) (p < 0.05).
Conclusion. The use of cryoplasma-anti-enzyme therapy as part of complex 
treatment contributed to the effective relief of thrombohemorrhagic syndrome, 
the  elimination of microcirculatory disorders, which allowed performing plastic 
closure of a wound defect 1.6  times faster, prevented the progression of multiple 
organ failure, and contributed to a reduction in mortality.

Key words: cryoplasma-anti-enzyme complex, phlegmon, thrombohemorrhagic 
syndrome, sepsis, microcirculation disorder
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ОБОСНОВАНИЕ

Лечение гнойно-воспалительных процессов мягких 
тканей остаётся и на сегодняшний день областью хирур-
гии, которой уделяется недостаточно внимания со сторо-
ны специалистов как стационарного, так и амбулаторно-
го звена, с множеством нерешённых проблем, приобре-
тая новые оттенки, которые необходимо учитывать при 
отработке лечебной программы для каждого конкретно-
го больного [1, 2]. В настоящее время методология лече-
ния гнойных процессов базируется, прежде всего, на хи-
рургическом пособии как основном, и этот аспект не под-
вергается обсуждению ввиду его объективности и дока-
зательности, подтверждённых многолетней клинической 
практикой [3]. Возбудители гнойно-септических процес-
сов очень разнообразны, при этом затрудняет лечение 
увеличение полирезистентной и анаэробной микрофло-
ры [4]. Особое значение имеет нарушение микроцирку-
ляции при гнойно-септических процессах – как локально, 
так и системно, за счёт образования микросгустков. Важ-
ным моментом, утяжеляющим течение заболевания, яв-
ляется развитие тромбогеморрагического синдрома [4, 
6]. Вследствие этого даже при многообразии антибакте-
риальных препаратов и наличии новых методов лечения 
зачастую не удаётся добиться положительных результа-
тов лечения этого тяжёлого контингента больных [5, 6]. 
Учитывая актуальность проблемы и наличие нерешён-
ных проблем в лечении гнойно-воспалительных забо-
леваний мягких тканей, выставлена цель исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Повышение эффективности комплексной терапии 
пациентов с обширными флегмонами мягких тканей пу-
тём купирования тромбогеморрагического синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе КГБУЗ «Город-
ская больница № 8» г. Барнаула в отделении гнойной хи-
рургии в период с 2017 по 2020 г. Выполнен анализ ре-
зультатов лечения 121 больного, поступившего в стаци-
онар с диагнозом «Распространённая флегмона мягких 
тканей» (код по МКБ-10: L03). Основную группу (1-я груп-
па) составили 59  (48,8 %) больных, в состав комплекс-
ного лечения которых входила криоплазменно-анти-
ферментная терапия. Группа сравнения (2-я  группа) – 
62 (51,2 %) пациента – получали только общепринятое 
лечение. В каждой группе выделено три варианта тече-
ния заболевания – среднетяжёлое, тяжёлое и септиче-
ское. В группу контроля взяты 57 доноров без призна-
ков каких-либо заболеваний. Критериями включения 
в исследование были наличие обширной флегмоны мяг-
ких тканей, информированное добровольное согласие, 
критериями исключения – необратимая стадия септиче-
ского шока, аллергическая реакция на переливание од-
ногруппной свежезамороженной плазмы, наличие он-

кологических заболеваний, либо редких генетических, 
связанных с первичным или вторичным иммунодефици-
том, патологией плазменно-тромбоцитарного гемоста-
за. Криоплазменно-антиферментная терапия проводи-
лась исходя из варианта течения заболевания по разра-
ботанным дозировкам препаратов. При среднетяжёлом 
течении применялись внутривенно 200–400 мл свеже-
замороженной плазмы (СЗП) с 2,5 тыс. ЕД гепарина на 
каждые 200 мл и 20 тыс. ЕД гепарина в сутки в подкож-
но-жировую клетчатку околопупочной области. При тя-
жёлом течении внутривенно переливалось 400–700 мл 
СЗП с 2,5 тыс. ЕД гепарина на каждые 200 мл и 10 тыс. ЕД 
гепарина в сутки в подкожно-жировую клетчатку около-
пупочной области, а также контрикал или гордокс в пер-
вые сутки соответственно 100 000 АТрЕ или 500 000 КИЕ 
2 раза, а затем по 80 000–100 000 АТрЕ или 150 000 КИЕ 
каждые 12 часов в последующие 3–6 суток. При септи-
ческом течении внутривенно переливалось 700–900 мл 
СЗП с 2,5 тыс. ЕД гепарина на каждые 200 мл и 5 тыс. ЕД ге-
парина в сутки в подкожно-жировую клетчатку околопу-
почной области, а также контрикал или гордокс в первые 
сутки соответственно 200 000 АТрЕ или 1 000 000 КИЕ, 
а затем по 100 000 АТрЕ или 600 000 КИЕ каждые 12 ча-
сов в последующие 3–6 суток. При крайне тяжёлом тече-
нии трансфузии компонентов криоплазменно-антифер-
ментного комплекса выполнялись до купирования сеп-
тического процесса (10–15 дней), далее по необходимо-
сти СЗП переливалась внутривенно 2–3 раза в неделю. 
При проведении терапии проводилось развёрнутое изу-
чение различных звеньев системы гемостаза: активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени, про-
тромбинового времени, аутокоагуляционного теста, ко-
личества тромбоцитов, тромбинового времени, фибри-
ногена, антитромбина III, индекса резерва плазминогена, 
ортофенантролинового теста, XIIа-зависимого фибрино-
лиза. Критерием эффективности применяемой терапии 
являлось клиническое течение заболевания и нормали-
зация показателей системы гемостаза, которые оцени-
вались на 8–10-й день от начала лечения.

Всем больным выполнялось стандартное комплекс-
ное обследование, которое включало лабораторно-кли-
нические, микробиологические, рентгенологические, 
функциональные, эндоскопические и гистологические 
методы исследования.

Лечение пациентов с обширными флегмонами мяг-
ких тканей включало широкое адекватное вскрытие 
и дренирование гнойных очагов с последующей анти-
бактериальной терапией (препаратами широкого спек-
тра действия), вводимыми парентерально, учитывая чув-
ствительность микрофлоры, полученной из раневого 
экссудата и периферической крови, коррекцию волеми-
ческих и водно-электролитных нарушений, дезинтокси-
кационную терапию, адекватное обезболивание, при от-
сутствии противопоказаний – физиотерапевтическое 
лечение, по показаниям – блокада протонной помпы, 
нутритивная поддержка и деконтаминация кишечника.

Работа соответствует этическим стандартам и про-
шла проверку в локальном комитете по биомедицинской 
этике ФГБОУ ВО АГМУ МЗ РФ (протокол № 9 от 21.11.2020).
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Анализ полученных результатов проводился пу-
тём использования методов вариационной статистики 
– критерий Стьюдента, Манна – Уитни. Различия были 
статистически значимы при превышении критического 
значения (р < 0,05) вычисляемого для χ2. Для расчётов 
использована компьютерная программа «Statistica 6.0» 
(Microsoft Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среди пациентов, включённых в исследование, коли-
чество мужчин составило 64 (52,9 %) человека, женщин – 

57  (47,1 %). Возраст исследуемых больных варьировал 
в пределах 18–70 лет (средний возраст – 59 ± 2,54 года). 
В 46 (38 %) случаях наблюдался гнойный процесс, в 23 (19 %) 
– гнилостный процесс, в 52 (43 %) – некротический про-
цесс. В 42 (34,7 %) случаях флегмоны локализовались в пре-
делах одной анатомической области, в 52 (43 %) – в двух, 
в 27 (22,3 %) – в трёх и более. В 30 (24,8 %) случаях флегмо-
ны были субфасциальные, в 86 (71,1 %) – межмышечные, 
в 5 (4,1 %) – забрюшинные. Среди сопутствующей патоло-
гии у больных флегмонами мягких тканей преобладали 
заболевания сердечно-сосудистой системы, также встре-
чались сахарный диабет, анемия, ВИЧ-инфекция (табл. 1) 

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕР И ЧАСТОТА СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ  
У БОЛЬНЫХ ФЛЕГМОНАМИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ

T A B L E   1 
THE NATURE AND FREQUENCY OF CONCOMITANT 
PATHOLOGY IN PATIENTS WITH SOFT TISSUE PHLEGMON

Сопутствующая патология
1-я группа (n = 59) 2-я группа (n = 62)

р
Обе группы (n = 121)

абс. % абс. % абс. %

Ишемическая болезнь сердца 12 20,3 11 17,7 > 0,25 23 19

Гипертоническая болезнь 30 50,8 31 50 > 0,5 61 50,4

Сахарный диабет 15 25,4 13 21 > 0,05 28 23,1

ВИЧ 10 17 10 16,1 > 0,5 20 16,5

Последствия перенесённого 
инсульта и энцефалопатия 4 6,8 3 4,8 > 0,5 7 5,8

Хроническая анемия 29 49,2 30 48,4 > 0,5 59 48,8

Всего случаев 100 98 198

Примечание. р – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й (основной) и 2-й (сравнения) групп.

Т А Б Л И Ц А   2
ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ  
И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ ФЛЕГМОНАМИ МЯГКИХ 
ТКАНЕЙ

T A B L E   2
INDICATORS OF THE HEMOCOAGULATION  
AND FIBRINOLYSIS SYSTEM IN PATIENTS WITH SOFT 
TISSUE PHLEGMON

Показатели Контрольная 
группа

Больные

Среднетяжёлое течение Тяжёлое течение Септическое течение

Тромбоциты, 109/л 240 ± 9,4 536,6 ± 20,54
p0 < 0,001

129,23 ± 1,92
p0 < 0,001

75,5 ± 3,43
p0 < 0,001

ТВ, с 15,5 ± 0,2 26,94 ± 0,26
p0 < 0,001

37,42 ± 0,36
p0 < 0,001

48,2 ± 0,8
p0 < 0,001

Фибриноген, г/л 3,4  ± 0,2 10,5 ± 0,16
p0 < 0,001

9,53 ± 0,19
p0 < 0,001

4,14 ± 0,14
p0 > 0,25

АТ III, % 100 ± 2,5 72,8 ± 0,4
p0 < 0,001

64,1 ± 0,42
p0 < 0,001

41,2 ± 1,6
p0 < 0,001

ИРП, % 100 ± 0,6 73,7 ± 0,61
p0 < 0,001

64,6 ± 0,53
p0 < 0,001

46,6 ± 1,05
p0 < 0,001

О-ФТ, г/л × 10–2 3,4 ± 0,02 13,86 ± 0,28
p0 < 0,001

20,31 ± 0,24
p0 < 0,001

28,38 ± 0,24
p0 < 0,001

ХIIа-ЗФ, мин 7,3 ± 0,6 46,8 ± 2,4
p0 < 0,001

58,1 ± 1,8
p0 < 0,001

63 ± 1,1
p0 < 0,001

Примечание. р0 – статистическая значимость различий показателей у больных при поступлении и в контрольной группе.
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Анализируемые группы не имели различий и были 
идентичны по клинико-морфологическим характери-
стикам.

Анализ полученных в ходе исследования показатели ге-
мостаза у больных обширными флегмонами мягких тканей 
выявил наличие у них тромбогеморрагического синдрома, 
на что указывали разнонаправленные сдвиги количества 
тромбоцитов (тромбоцитоз или тромбоцитопения), пока-
зателей конечного этапа свёртывания (гиперфибриногене-
мия и повышение тромбинового времени), снижение анти-
тромбина III и индекса резерва плазминогена, повышение 
уровня тромбинемии и депрессия фибринолиза (табл. 2).

Из таблицы видно, что при тяжёлом и септическом 
течении нарушения показателей гемостаза статистиче-
ски значимо более выражены относительно среднетя-

жёлого течения. Так, при нарастании тяжести течения 
флегмон мягких тканей явления тромбогеморрагиче-
ского синдрома были более выражены.

После начала комплексного лечения оценивались 
показатели системы гемостаза в динамике на 8–10- й день 
(табл. 3–5).

Анализ полученных данных показал, что при средне-
тяжёлом течении флегмон мягких тканей у больных 1-й 
группы показатели системы гемокоагуляции и фибрино-
лиза на 8–10-й день были близки к нормальным значени-
ям. Из таблиц 3–5 видно, что у больных 1-й группы, в со-
став комплексного лечения которой входил криоплаз-
менно-антиферментный комплекс, нормализация пока-
зателей системы гемостаза происходит статистически 
значимо быстрее, чем у больных 2-й группы (р < 0,001).

Т А Б Л И Ц А   3
ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ  
И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ СО СРЕДНЕТЯЖЁЛЫМ 
ТЕЧЕНИЕМ ФЛЕГМОН МЯГКИХ ТКАНЕЙ НА 8–10-Й ДЕНЬ 
ПОСЛЕ НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   3
INDICATORS OF THE HEMOCOAGULATION  
AND FIBRINOLYSIS SYSTEM IN PATIENTS WITH 
A MODERATE COURSE OF SOFT TISSUE PHLEGMON  
ON DAYS 8–10

Показатели Контрольная 
группа 1-я группа 2-я группа р1 р2 р3

Тромбоциты, 109/л 240 ± 9,4 337,3 ± 16,89 435,3 ± 30,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ТВ, с 15,5 ± 0,2 19,8 ± 0,77 25,7 ± 0,77 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Фибриноген, г/л 3,4 ± 0,2 5 ± 0,36 7,1 ± 0,39 < 0,001 < 0,001 < 0,05

АТ III, % 100 ± 2,5 89,9 ± 2,1 80 ± 0,77 < 0,001 < 0,001 < 0,05

ИРП, % 100 ± 0,6 87,9 ± 1,99 79,6 ± 3,19 < 0,001 < 0,001 < 0,001

О-ФТ, г/л × 10–2 3,4 ± 0,02 6,9 ± 0,4 8,84 ± 0,55 > 0,05 < 0,001 < 0,05

ХIIа-ЗФ, мин 7,3 ± 0,6 27,1 ± 3,1 36,3 ± 3,25 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Примечание. р1 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й группы на 8–10-й день и контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий показателей у больных 2-й 
группы на 8–10-й день и контрольной группы; р3 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й и 2-й групп на 8–10-й день.

Т А Б Л И Ц А   4
ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ  
И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЁЛЫМ ТЕЧЕНИЕМ 
ФЛЕГМОН МЯГКИХ ТКАНЕЙ НА 8–10-Й ДЕНЬ  
ОТ НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   4
INDICATORS OF THE HEMOCOAGULATION  
AND FIBRINOLYSIS SYSTEM IN PATIENTS WITH SEVERE 
PHLEGMON OF SOFT TISSUES ON DAYS 8–10

Показатели Контрольная 
группа 1-я группа 2-я группа р1 р2 р3

Тромбоциты, 109/л 240 ± 9,4 298,3 ± 32,57 404,5 ± 25,84 > 0,05 < 0,001 < 0,001

ТВ, с 15,5 ± 0,2 24,1 ± 0,72 27,2 ± 0,77 < 0,001 < 0,001 < 0,05

Фибриноген, г/л 3,4 ± 0,2 5,3 ± 0,42 6,5 ± 0,33 < 0,001 < 0,001 < 0,05

АТ III, % 100 ± 2,5 81,3 ± 1,13 69,8 ± 1,27 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ИРП, % 100 ± 0,6 83,2 ± 1,67 69,5 ± 0,92 < 0,001 < 0,001 < 0,001

О-ФТ, г/л × 10–2 3,4 ± 0,02 9,9 ± 0,64 13,1 ± 0,71 < 0,05 < 0,001 < 0,001

ХIIа-ЗФ, мин 7,3 ± 0,6 31,1 ± 2,75 40,5 ± 2,18 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Примечание. р1 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й группы на 8–10-й день и контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий показателей у больных 2-й 
группы на 8–10-й день и контрольной группы; р3 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й и 2-й групп на 8–10-й день.
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В процессе лечения у больных с флегмонами мяг-
ких тканей отмечено 258 случаев различных осложне-
ний (табл. 6). 

Так у больных 1-й группы в 1,7 раза реже развива-
лась микробная гангрена конечностей. Количество сеп-
тических осложнений снижалось в 1,3 раза, прогресси-

Т А Б Л И Ц А   5
ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ  
И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ С СЕПТИЧЕСКИМ 
ТЕЧЕНИЕМ ФЛЕГМОН МЯГКИХ ТКАНЕЙ  
НА 8–10-Й ДЕНЬ ОТ НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   5
INDICATORS OF THE HEMOCOAGULATION  
AND FIBRINOLYSIS SYSTEM IN PATIENTS WITH SEPTIC 
COURSE OF SOFT TISSUE PHLEGMON ON DAYS 8–10

Показатели Контрольная 
группа 1-я группа 2-я группа р1 р2 р3

Тромбоциты, 109/л 240 ± 9,4 266,1 ± 31 118,6 ± 9,15 > 0,05 < 0,001 < 0,001

ТВ, с 15,5 ± 0,2 28,1 ± 0,73 36,4 ± 3,2 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Фибриноген, г/л 3,4 ± 0,2 3,48 ± 0,25 1,9 ± 0,12 < 0,001 < 0,001 < 0,001

АТ III, % 100 ± 2,5 69,2 ± 1,27 49,8 ± 3,49 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ИРП, % 100 ± 0,6 69,9 ± 2,1 59,8 ± 1,35 < 0,001 < 0,001 < 0,05

О-ФТ, г/л × 10–2 3,4 ± 0,02 13,6 ± 0,71 19,6 ± 0,89 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ХIIа-ЗФ, мин 7,3 ± 0,6 32,2 ± 2,52 43,2 ± 5,16 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Примечание. р1 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й группы на 8–10-й день и контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий показателей у больных 2-й 
группы на 8–10-й день и контрольной группы; р3 – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й и 2-й групп на 8–10-й день.

Т А Б Л И Ц А   6
ХАРАКТЕР РАЗВИВШИХСЯ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ФЛЕГМОНАМИ МЯГКИХ 
ТКАНЕЙ

T A B L E   6
THE NATURE OF COMPLICATIONS DEVELOPED DURING 
TREATMENT IN PATIENTS WITH SOFT TISSUE PHLEGMON 

Оперативное лечение

Группы пациентов

р

Обе группы
(n = 121)1-я группа  

(n = 59) 2-я группа (n = 62)

абс. % абс. % абс. %

Сепсис 25 42,4 30 48,4 > 0,05 55 45,5

Полиорганная недостаточность 25 42,4 33 53,2 < 0,05 58 47,9

Кровотечение из острых язв ЖКТ 11 18,6 9 14,5 > 0,5 20 16,5

Острый гематогенный остеомиелит 9 15,2 10 16,1 > 0,5 19 15,7

Стафилококковая деструкция лёгких 10 17 13 21 > 0,05 23 19

Гангрена пальцев 3 5,1 7 11,3 < 0,05 10 8,3

Микробная гангрена конечностей 11 18,6 19 30,7 < 0,05 30 24,8

Бактериальный эндокардит 4 6,8 7 11,3 < 0,05 11 9,1

Метастатические абсцессы:

печени 2 3,4 2 3,2 > 0,5 4 3,3

почки 1 1,7 2 3,2 > 0,5 3 2,5

мягких тканей 8 13,6 10 16,1 > 0,05 18 14,9

Медиастинит:

а) передний
б) задний

2
1

3,4
1,7

2
2

3,2
3,2

> 0,5
> 0,5

4
3

3,3
2,5

Всего 112 146 258

Примечание. р – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й и 2-й групп.
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рующей полиорганной недостаточности было в 1,3 раза 
меньше, чем во 2-й группе.

В процессе лечения всего в обеих группах выполне-
но 290 операций (табл. 7).

По данным таблицы 7 в 1-й группе больных, которые 
получали криоплазменно-антиферментный комплекс, 
видно снижение количества ампутаций, как мелких сег-
ментов, так и крупных. Количество ампутаций пальцев 
было ниже в 2,3 раза, а высоких ампутаций – в 1,7 раза.

Анализ клинического течения заболевания пока-
зал, что у больных 1-й группы улучшение течения ра-
невого процесса наступало быстрее, чем во 2-й груп-
пе. Так, раны очищались от некротических масс и гной-
ного отделяемого с заполнением их здоровой грануля-
ционной тканью на 5,3 дня быстрее, чем во 2-й группе 
(р < 0,001) (табл. 8).

Все больные со среднетяжёлым течением флег-
мон мягких тканей выписаны с выздоровлением: в 1-й 
группе – 14 (23,7 %) больных, во 2-й группе – 13 (21 %) 

(р > 0,5). Среди больных с тяжёлым течением флегмон 
выписано с  выздоровлением в 1-й группе 19  (32,2  %) 
больных, во  2-й – 16  (25,8  %) (р  <  0,05), умерло: в 1-й 
группе – 1 (1,7 %) больной, во 2-й – 3 (4,8 %) (р < 0,001). 
Среди больных с септическим течением флегмон выпи-
сано с выздоровлением в 1-й группе 19 (32,2 %) боль-
ных, во 2-й – 16 (25,8 %) (р < 0,001), умерло в 1-й группе 
6 (10,2 %) больных, во 2-й – 14 (22,6 %) (р < 0,001). Данные 
свидетельствуют о снижении количества летальных ис-
ходов: 11,9 % в 1-й группе против 27,4 % во 2-й (р < 0,001). 
Основной непосредственной причиной летальных ис-
ходов в обеих группах был сепсис с прогрессирующей 
полиорганной недостаточностью, однако имели место 
тромботические и тромбоэмболические причины. Так, 
в 1-й группе септический шок являлся основной причи-
ной смерти в 3 (5,1 %) случаях, а во 2-й группе – в 6 (9,7 %) 
(р < 0,001). Отмечено снижение прогрессирования по-
лиорганной недостаточности. Так, прогрессирование 
полиорганной недостаточности у больных 1-й группы 

Т А Б Л И Ц А   7
ХАРАКТЕР ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У БОЛЬНЫХ 
ФЛЕГМОНАМИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ

T A B L E   7
THE NATURE OF SURGICAL INTERVENTIONS IN PATIENTS 
WITH SOFT TISSUE PHLEGMON

Оперативное лечение

Группы пациентов

р

Обе группы
(n = 121)1-я группа  

(n = 59)
2-я группа  

(n = 62)

абс. % абс. % абс. %

Некрэктомия 30 50,8 33 53,2 > 0,5 63 52,1

Наложение вторичных швов 43 72,9 39 62,9 > 0,25 82 67,9

Аутодермопластика 5 8,5 6 9,7 > 0,5 11 9,1

Ампутация пальцев 3 5,1 7 11,3 > 0,5 10 8,3

Ампутация стопы – – 3 4,8 > 0,1 3 2,5

Ампутация голени 5 8,5 7 11,3 > 0,5 12 9,9

Ампутация бедра 6 10,2 7 11,3 > 0,5 13 10,7

Ампутация плеча - - 2 3,2 > 0,5 2 1,6

Остеоперфорация 9 15,3 10 16,1 > 0,5 19 15,7

Вскрытие и дренирование абсцесса:

печени 2 3,4 2 3,2 > 0,5 4 3,3

почки 1 1,7 2 3,2 > 0,5 3 2,5

мягких тканей 8 13,6 10 16,1 > 0,5 18 14,9

Дренирование плевральной полости 10 16,9 13 21 > 0,5 23 19

Ушивание кровоточащей язвы 11 18,6 9 14,5 > 0,5 20 16,5

Вскрытие и дренирование медиастинита

а) переднего
б) заднего

2
1

3,4
1,7

2
2

3,2
3,2

> 0,5
> 0,5

4
3

3,3
2,5

Всего 136 154 290

Примечание. р – статистическая значимость различий показателей у больных 1-й и 2-й групп.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

219
Хирургия Surgery

привело к летальному исходу в 3 (5,1 %) случаях, а во 2-й 
группе – в 8 (12,9 %) (р < 0,001). В 1-й группе доля тром-
боэмболических и тромботических осложнений, не-
посредственно вызвавших летальный исход, состави-
ла 14,3 %, что меньше, чем во 2-й группе (17,7 %). В 1-й 
группе был 1 (1,7 %) случай инфаркта миокарда и не на-
блюдалось тромбоэмболии лёгочной артерии, а во 2-й 
группе – 1 (1,6 %) случай инфаркта миокарда и 2 (3,2 %) 
случая тромбоэмболии лёгочной артерии (р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из полученных в ходе исследования данных, 
можно заключить, что у больных с обширными флегмо-
нами мягких тканей возникает тромбогеморрагический 
синдром с активацией и истощением как свёртывающей 
так и противосвертывающей системы, падением АТ III, 
гиперфибриногенемией, тромбинемией и депрессией 

фибринолиза, блокадой микроциркуляции в очаге вос-
паления с усилением в нём протеолиза. Изменения по-
казателей системы гемостаза отражают тяжесть тромбо-
геморрагического синдрома. Нормализация в процессе 
лечения показателей гемостаза, улучшение клиническо-
го течения заболевания указывают на эффективное де-
блокирование микроциркуляторного русла. 

Подтверждением нарушения микроциркуляции 
в воспалительном очаге при развитии тромбогеморра-
гического синдрома являются многочисленные радио-
изотопные сканограммы лёгких у больных с острой эм-
пиемой плевры, ранее выполненные в клинике [7]. Так, 
применение криоплазменно-антиферментного комплек-
са у этих больных уже через 2,5 недели в значительной 
мере сокращало площадь выключенного участка ми-
кроциркуляции, и это сопровождалось значительным 
улучшением состояния больных. С целью иллюстра-
ции приводим ряд радиоизотопных сканограмм боль-
ных (рис. 1 и 2).

Т А Б Л И Ц А   8
ДИНАМИКА ТЕЧЕНИЯ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА  
У БОЛЬНЫХ ФЛЕГМОНАМИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ

T A B L E   8
DYNAMICS OF THE COURSE OF THE WOUND PROCESS 
IN PATIENTS WITH WIDESPREAD PHLEGMON OF SOFT 
TISSUES

Варианты течения 
флегмон

Отсутствие гнойного 
отделяемого из раны

Отсутствие некрозов 
в ране

Заполнение ран здоровой 
грануляционной тканью р

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Среднетяжёлое течение 4,9 ± 0,28 9,4 ± 0,44 4,1 ± 0,44 9,9 ± 0,51 12,1 ± 1,1 17,3 ± 1,15 < 0,001

Тяжёлое течение 6,7 ± 0,52 11,6 ± 0,45 5,7 ± 0,65 12,4 ± 0,7 13,4 ± 0,87 20,1 ± 1,1 < 0,001

Септическое течение 7,9 ± 0,76 13 ± 1,94 8,7 ± 1,54 13,4 ± 2,26 15,6 ± 1,52 19,8 ± 2,78 < 0,001

Применение. р – статистическая значимость различий сроков между 1-й и 2-й группой.

      

        а             б
РИС. 1.  
Радиоизотопные сканограммы лёгких больного 57 лет. 
Диагноз: острый постпневмонический абсцесс правого 
лёгкого, осложнённый острой эмпиемой плевры справа, 
септицемией, острой дыхательной недостаточностью: 
а – при поступлении в клинику, б – после лечения

FIG. 1.  
Radioisotope scans of the lungs of a 57-year-old patient. Diagno-
sis: acute post-pneumonic abscess of the right lung, complicated 
by acute empyema of the pleura on the right, septicemia, acute res-
piratory failure: a – upon admission to the clinic, б – after treatment



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

220
Surgery Хирургия 

Нами, также с целью коррекции тромбогеморрагиче-
ского синдрома и улучшения микроциркуляции у боль-
ных обширными флегмонами мягких тканей, в лечении 
был применён криоплазменно-антиферментный ком-
плекс, что способствовало деблокированию микроцир-
куляции в гнойно-воспалительных очагах и, как след-
ствие, улучшению доступа антибактериальных препа-
ратов и ингибиторов протеолиза в эти очаги, тем самым 
отграничивая и уменьшая очаг воспаления, предотвра-
щая развитие и прогрессирование полиорганной не-
достаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В патогенезе распространённых флегмон мягких 
тканей значительная роль принадлежит тромбогемор-
рагическому синдрому. Разработанные дозировки ком-
понентов криоплазменно-антиферментного комплекса 
(СЗП, гепарина и ингибиторов протеиназ) рациональ-
ны и эффективны для купирования тромбогеморраги-
ческого синдрома относительно различных вариантов 
клинического течения обширных флегмон мягких тка-
ней и степени изменений показателей системы гемоста-
за. Применение криоплазменно-антиферментного ком-
плекса в составе лечения способствовало эффективно-
му купированию тромбогеморрагического синдрома, 
устранению микроциркуляторных нарушений в гной-
но-воспалительном очаге и паренхиматозных органах, 
улучшая доступность этих очагов для антибактериаль-
ных препаратов и ингибиторов протеолиза, что благо-
приятно влияло на течение раневого процесса, позво-
ляло выполнить пластическое закрытие раневого де-
фекта в 1,6 раза быстрее, предотвращало прогрессиро-
вание полиорганной недостаточности, тем самым спо-
собствуя снижению летальности в 2,3 раза.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает первое место 
среди причин смерти от кардиальных событий. Пациенты, которым 
ранее выполнено оперативное лечение – коронарное шунтирование (КШ), – 
не  застрахованы от возврата стенокардии в связи с прогрессированием 
атеросклероза в нативных коронарных артериях либо дегенеративными 
изменениями в шунтах. Поэтому вопрос повторного вмешательства 
в данной группе пациентов является дискутабельным.
Цель работы. Показать, что использование альтернативных стерното-
мии доступов и отказ от искусственного кровообращения рассматрива-
ются как возможные мероприятия по улучшению результатов повторных 
коронарных шунтирований.
Материалы и методы. В отделении кардиохирургии №  1 ГБУЗ Иркут-
ской ордена «Знак почёта» областной клинической больницы с 2003 
по  2020  г. выполнено 6773  операции КШ на «работающем сердце». Из них 
6338  (93,6  %)  операций выполнены доступом через срединную стерно-
томию и  435  (6,4  %) – с применением миниторакотомии или субксифои-
дальным доступом. Из 6338 КШ, выполненных доступом из стернотомии, 
58 (0,9 %) операций выполнены повторно. Все повторные операции за рас-
сматриваемый период выполнены из миниторакотомии или субксифои-
дальным доступом. Показанием к повторной операции являлся возврат 
не поддающейся оптимальной медикаментозной терапии стенокардии 
III или IV функциональных классов. 54 операции выполнены доступом через 
левостороннюю миниторакотомию. У 3 больных КШ выполнено субксифо-
идальным доступом, у 1 больного – из правосторонней миниторакотомии.
Результаты. Выполнено 58  операций повторного КШ. Повреждения 
при доступе отделов сердца или функционирующих шунтов не отмечались. 
Осложнения отмечены у 5 (8,6 %) больных. В 1 наблюдении потребовалась 
повторная операция в связи с кровотечением из межрёберной артерии. 
В остальных случаях наблюдались нарушения ритма либо необходимость 
в инотропной поддержке.
Заключение. Выполнение повторных операций КШ на «работающем серд-
це» с использованием минидоступов позволяет снизить риск повреждения 
сердца и функционирующих шунтов, исключить манипуляции на восходящем 
отделе аорты, избежать сложности с кардиоплегической защитой миокар-
да при функционирующем маммарокоронраном шунте.

Ключевые слова: повторное коронарное шунтирование, минидоступы, 
шунтирование на «работающем сердце», искусственное кровообращение, 
стернотомия
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ABSTRACT

Coronary heart disease (CHD) ranks first among the causes of death from cardiac 
events. Patients who have previously undergone surgical treatment – coronary 
artery bypass grafting (CABG) – are not immune from the return of angina due 
to the progression of atherosclerosis in the native coronary arteries or degenerative 
changes in the shunts. Therefore, the issue of redo surgery in this group of patients 
is debatable.
The aim of the research is to show that the use of alternative sternotomy approaches 
and the rejection of artificial blood circulation (ABC) are considered as possible 
measures to improve the results of redo CABGs.
Materials and methods. In the Cardiac Surgery Unit No. 1 of the Irkutsk Regional 
Clinical Hospital from 2003 to 2020, 6773 off-pump CABG surgeries were performed. 
Of these, 6338  (93.6  %) surgeries were performed using median sternotomy 
and  435  (6.4  %) surgeries were performed using minitoracotomy or subxyphoid 
access. Of the 6338 CABG surgeries performed using sternotomy, 58 (0.9 %) were 
performed repeatedly. All redo surgeries during the period under review were 
performed by minithoracotomy or subxyphoid access. The indication for redo 
surgery was the return of angina of III or IV functional class, which did not respond 
to optimal drug therapy. When performing 54 redo surgeries, the access was left-
sided mini-thoracotomy. In 3 patients, CABG was performed by subxyphoid access 
and in 1 patient – from right-sided mini-thoracotomy.
Results. 58 redo CABG surgeries were performed. There was no damage to the access 
of the heart or functioning shunts. Complications were noted in 5 (8.6 %) patients. 
In 1 case, a second operation was required due to bleeding from the intercostal artery. 
In other cases, there were rhythm disturbances, or the need for inotropic support.
Conclusion. Performing redo off-pump CABG surgeries using mini-accesses reduces 
the risk of damage to the heart and functioning shunts, eliminates manipulations 
on the ascending aorta, and avoids difficulties with cardioplegic protection 
of the myocardium with a functioning mammarocoronary graft.

Key words: minimally invasive surgery, off-pump coronary artery bypass grafting, 
redo surgery, artificial blood circulation, sternotomy
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ВВЕДЕНИЕ

Возврат стенокардии и ишемия миокарда в отдалён-
ном периоде после операции коронарного шунтирова-
ния (КШ) являются результатом прогрессирования ате-
росклероза в нативных и (или) неоперированных ко-
ронарных артериях (КА), а также развития изменений 
в шунтах. Повторные операции КШ дают более высокую 
послеоперационную летальность и большее число ос-
ложнений по сравнению с первичными операциями [1].

Использование альтернативных стернотомии до-
ступов и отказ от искусственного кровообращения (ИК) 
рассматриваются как возможные мероприятия по улуч-
шению результатов повторных КШ. Количество работ, 
посвящённых повторным КШ на «работающем сердце» 
с использованием альтернативных доступов, ограниче-
но, а общее снижение количества повторных КШ и не-
значительное число больных в каждом исследовании 
не позволяют однозначно оценивать результаты опера-
ций. Данное исследование является продолжением ра-
нее опубликованных результатов повторных КШ на «ра-
ботающем сердце», выполненных из минидоступов [2], 
и позволяет с учётом накопленного опыта сделать до-
полнительные выводы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В отделении кардиохирургии № 1 ГБУЗ Иркутской 
ордена «Знак почёта» областной клинической больни-
цы (ИОКБ) с 2003 по 2020 г. выполнено 6773 операции 
КШ на «работающем сердце». Из них 6338 (93,6 %) опе-
раций выполнены доступом через срединную стерно-
томию и 435 (6,4 %) – с применением миниторакотомии 
или субксифоидальным доступом.

Из 6338 КШ доступом из стернотомии 58 (0,9 %) опе-
раций выполнены повторно. Все повторные операции 
за рассматриваемый период выполнены из миниторако-
томии или субксифоидальным доступом, что составило 
13,3 % от всех операций, выполненных из минидоступов.

В таблице 1 представлена клиническая характери-
стика повторно оперированных больных. Среди боль-
ных преобладали мужчины; средний возраст соста-
вил 62,1 (48–81) года. Большинство больных по данным 
кардиокоронарографии (ККГ) имели поражение двух 
и более КА. Все больные имели клинику стенокардии III 
или IV функционального класса (ФК).

Ранее все больные оперированы доступом через 
срединную продольную стернотомию на «работающем 
сердце». Изолированное КШ выполнено у 56 пациентов, 
у 2 из них – после стентирования передней межжелудоч-
ковой артерии (ПМЖА). У 1 больного выполнено проте-
зирование аортального клапана и КШ, и ещё у 1 больно-
го – коронарное шунтирование ПМЖА и стентирование 
правой коронарной артерии (ПКА).

Шунтирование одной КА выполнено у 21 больного, 
в том числе: ПМЖА – у 19, ПКА – у 1, огибающей артерии 
(ОА) – у 1. При этом первично левая внутренняя грудная 
артерия (ЛВГА) для шунтирования ПМЖА использова-

лась у 3 больных. У 18 больных выполнено аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ): в том числе ПМЖА – у 16, 
ПКА – у 1, ОА – у 1.

Т А Б Л И Ц А   1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
T A B L E   1
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Параметры Значение %

Пол, муж./жен. 53/5 91,4/8,6

Возраст, годы 62,1 (48–81) –

Время между операциями, годы 6,37 (0,2–22) –

Фракция выброса по Тейхольцу, % 58 (35–75) –

Фракция выброса по Симпсону, % 40,5 (30–52) –

Гипертоническая болезнь 47 81

Сахарный диабет 10 17,3

Поражение ствола ЛКА 22 37,9

Степень поражения коронарного русла

1 стеноз 2 3,44

2 стеноза 9 15,5

3 стеноза 47 81,06

Функциональный класс стенокардии

III ФК 56 96,56

IV ФК 2 3,44

Примечание. ЛКА – левая коронарная артерия; ФК – функциональный класс.

У 37 больных первично выполнено вмешательство 
на двух и более КА: у 1 – шунтирование ПМЖА и стен-
тирование ПКА; у 36 – КШ двух и более КА. У 30 боль-
ных выполнено КШ двух КА (ПМЖА и ПКА – у 25; ПМЖА 
и ОА – у 5), у 6 больных – шунтирование трёх КА (ПМЖА, 
ПКА и ОА).

По данным ККГ отмечалось прогрессирование из-
менений в нативных и неоперированных КА, а также ок-
клюзия ранее выполненных шунтов. 

На момент выполнения повторной операции 
из 37 больных, перенёсших шунтирование двух и более 
КА, у 8 отмечалась удовлетворительная функция шунта 
в ПКА и (или) ОА при окклюзии шунта в ПМЖА, а у 19 – 
окклюзия всех ранее выполненных шунтов. У всех боль-
ных после шунтирования одной КА отмечалась окклю-
зия шунта.

Показанием к повторной операции являлся возврат 
не поддающейся оптимальной медикаментозной тера-
пии стенокардии III или IV ФК.

Повторные операции выполнены через 6,37  (1,2–
22) года после первичного КШ.

В таблице  2 представлена характеристика выпол-
ненных повторных операций.
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Всего ЛВГА использована для шунтирования у 48 боль-
ных: у 46 – впервые, у 2 – после ранее выполненного мам-
марокоронарного шунтирования (МКШ). У 15 больных 
сформирован композитный шунт: с аутовеной (большая 
подкожная вена бедра (БПВБ)) – у 12, с v. cephalica – у 2, 
с лучевой артерией (ЛА) – у 1. У 2 больных после ранее вы-
полненного МКШ шунт отсечён и использован для форми-
рования композитного шунта с БПВБ (у 1) или с v. cephalica 
(у 1). У 33 больных выполнено МКШ.

МКШ только ПМЖА выполнено у 44 больных, только 
ОА – у 1, только первой диагональной артерии (1 ДА) – 
у 1 больного. В 2 наблюдениях выполнено секвенциаль-
ное шунтирование ПМЖА и 1 ДА.

У 1 больного из правосторонней миниторакотомии 
выполнено шунтирование стенозированного в сред-
нем сегменте аутовенозного шунта в ПКА. С этой целью 
сформирован композитный шунт из правой внутренней 
грудной артерии (ПВГА) и БПВБ.

У 3 больных для шунтирования ПМЖА сформирован 
композитный шунт из правой желудочно-сальниковой 
артерии (ПЖСА) и ЛА. В 1 наблюдении выполнен анасто-
моз «конец в конец», в другом – «конец в бок».

У 2 больных выполнена эндертеректомия из ПМЖА.
При выполнении 54  операций доступом являлась 

левосторонняя миниторакотомия. У 3 больных КШ вы-
полнено субксифоидальным доступом, у 1 больного до-
ступ выполнен из правосторонней миниторакотомии.

Техника операции
Техника выполнения повторных вмешательств име-

ет ряд особенностей и отличается от первичной опера-
ции. При миниторакотомии доступ выполняется в 5-м 
или 6-м межреберье, что позволяет «выйти» на дисталь-
ные сегменты КА. Перикард вскрывается – по возмож-
ности ограниченно над ранее выполненным анастомо-
зом. Выполняется ограниченный кардиолиз для осмо-
тра места анастомоза и дистального отдела КА. После 
выделения ЛВГА оценивается возможность её длины 
и измеряется объёмный кровоток. Учитывая, что не-
обходимо шунтировать более дистальные отделы КА, 
чем во время первичной операции, могут возникать 
затруднения. Несмотря на возможность из минитора-
котомии в 5–6-м межреберье выделить ЛВГА с её ко-
нечными ветвями (мышечно-диафрагмальной артери-
ей (а. musculophrenica) и верхней надчревной артерией 
(a. epigastrica superior)), нередко длины оказывается не-
достаточно для выполнения КШ. Кроме этого, объём-
ный кровоток по КА после разделения ЛВГА на конеч-
ные ветви значительно снижается. Поэтому часто при-
ходится формировать композитный шунт. ЛВГА отсека-
ется проксимальнее бифуркации, оценивается крово-
ток и выполняется анастомоз по типу «конец в конец» 
с фрагментом БПВБ, ЛА или v. cephalica. В наблюдени-
ях, где ЛВГА использовалась при первичном МКШ, так-
же возможно формирование композитного шунта. По-

Т А Б Л И Ц А   2
ХАРАКТЕРИСТИКА ПОВТОРНЫХ ОПЕРАЦИЙ

T A B L E   2
CHARACTERISTICS OF REDO OPERATIONS

Вид операции n %

МКШ, в т. ч.: 33 56,9

ПМЖА 29 –

ОА 1 –

1 ДА 1 –

ПМЖА и 1 ДА (секвенциально) 2 –

МКШ ПМЖА композитным шунтом из ЛВГА + 15 25,9

+ ЛА 1 –

+ v. cephalica 2 –

+  БПВП 12 –

Шунтирование ПМЖА композитным шунтом из ПЖСА + ЛА 3 5,2

Подключично-коронарное шунтирование композитным шунтом из БПВБ, в т. ч.: 6 10,3

ПМЖА 4 –

ПМЖА и 1 ДА (секвенциально) 1 –

ПМЖА и 1 ДА 1 –

Шунтирование ПКА композитным шунтом из ПВГА + БПВБ 1 1,7

Эндертеректомия ПМЖА 2 –

Примечание. МКШ – маммарокоронарное шунтирование; ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия; ОА – огибающая артерия; 1 ДА – 1-я диагональная артерия; ЛВГА – левая внутренняя грудная 
артерия; ЛА – лучевая артерия; БПВП – большая подкожная вена бедра; ПЖСА – правая желудочно-сальниковая артерия; ПВГА – правая внутренняя грудная артерия.
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сле визуальной оценки ЛВГА отсекается, оценивается 
объёмный кровоток и формируется композитный шунт 
со свободным кондуитом.

При невозможности использования ЛВГА в каче-
стве одного из вариантов выполняется подключично-
коронарное шунтирование. Проксимальный анасто-
моз свободного кондуита по типу «конец в бок» фор-
мируется с «пристеночно» отжатой левой подключич-
ной артерией.

При выполнении субксифоидального доступа в за-
висимости от необходимости шунтирования левой 
или правой КА разрез может быть продлён на грудину 
с выходом в правом или левом 6-м межреберье.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выполнено 58  операций повторного КШ. Повреж-
дений отделов сердца или функционирующих шунтов 
при доступе не отмечалось. В таблице 3 представлены 
данные о результатах операций. Осложнения отмечены 
у 5 (8,6 %) больных. В 1 наблюдении потребовалась по-
вторная операция в связи с кровотечением из межрё-
берной артерии. Все больные выписаны из стационара 
на 8,1 (6–20) сутки.

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОВТОРНЫХ ОПЕРАЦИЙ
T A B L E   3
RESULTS OF REDO SURGERIES

Параметры n %

Продолжительность операции, мин 112,5 (70–200) –

Объём кровопотери по дренажам, мл 306 (100–1000) –

Время пребывания в ПИТиР, ч 21,8 (20–26) –

Время нахождения в стационаре, сут. 8,1 (6–20) –

Осложнения, в т. ч.: 5 8,6

кровотечение 1 –

инотропная поддержка более 12 ч 2 –

нарушения ритма (ФП) 2 –

Госпитальная летальность 0 –

Примечание. ПИТиР – палата интенсивной терапии и реанимации; ФП – фибрилляция предсердий.

У 19  (32,8  %)  больных выполнено шунтирование 
композитным шунтом. Кровоток по композитному 
шунту, сформированному из ЛВГА и БПВБ, v.  cephalica 
или ЛА и измеренному прямым способом, составил 
90,8  (60–150)  мл/мин. Объёмный кровоток по компо-
зитному шунту из ПЖСА и ЛА в одном наблюдении со-
ставил 60 мл/ мин, в другом – 90 мл/мин. У 33 больных 
выполнено МКШ, объёмный кровоток составил 54 (30–
100) мл/мин.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повторная реваскуляризация миокарда показана 
больным с тяжёлой симптоматикой, несмотря на кон-
сервативное лечение, или у бессимптомных больных 
с зоной ишемии, превышающей 10 % левого желудочка. 
Чрескожное эндоваскулярное коронарное вмешатель-
ство (ЧЭКВ) является процедурой выбора по сравнению 
с КШ в связи с меньшим риском осложнений и сопоста-
вимыми результатами лечения [3, 4, 5].

Это является одной из основных причин снижения 
количества повторных операций КШ. По данным реги-
стра Общества торакальных хирургов, максимальное 
количество повторных операций КШ (10 %) зарегистри-
ровано в 1992 и 1993 гг., но уже к 2000 г. их количество 
уменьшилось до 7 % [6]. В регистре Австралийского об-
щества кардио- и торакальных хирургов частота повтор-
ных КШ составила 3,4 % [7]. При анализе базы данных 
Japan Cardiovascular Surgery Database (JCVSD), включаю-
щей 34980 операций КШ, выявлено, что повторные опе-
рации составили 1,8 % (617 операций) [8].

По нашим данным, в период с 2003 по 2020  г. 
из 6338 КШ доля повторных операций составила 0,9 % 
(58 операций).

В подавляющем числе сообщений отмечается, 
что повторные операции сопровождаются более частым 
количеством осложнений и более высокой послеопера-
ционной летальностью по сравнению с первичным КШ. 
Причинами этого, по мнению авторов, являются: повы-
шение возраста оперированных больных; ухудшение 
функции левого желудочка; более дистальное и неред-
ко диффузное поражение КА; более частое атероскле-
ротическое изменение восходящего отдела аорты и на-
личие сопутствующих поражений периферических ар-
терий; возможные во время операции эмболии из про-
света изменённых венозных шунтов; риск повреждения 
сердца и функционирующих шунтов к левой коронар-
ной артерии (ЛКА); сложности с кардиоплегической за-
щитой миокарда при функционирующем МКШ ПМЖА; 
ограничения в выборе кондуитов.

По данным J.F.  Sabik et  al. (2005), при первичном 
КШ послеоперационная летальность составляет 1,5 %. 
При  повторном вмешательстве она увеличивается 
до  4,3  %, а при выполнении трёх и более операций – 
до 6,4 % [1]. C.H. Yap et al. (2009) также отмечают более 
высокую послеоперационную летальность при повтор-
ных операциях КШ, которая составляет 4,8 % по сравне-
нию с 1,8 % при первичном вмешательстве [7]. В нашем 
наблюдении все 58 оперированных больных выписаны 
из стационара.

Одним из факторов риска при выполнении повтор-
ной операции является рестернотомия. При анализе 
15 значимых по количеству наблюдений исследований, 
посвящённых результатам рестернотомии, D. Moralesa 
et al. (2010) отмечают, что 1,5 % операций осложнялись 
массивной кровопотерей. При этом причиной кровоте-
чения в 75,8 % наблюдений являлось повреждение серд-
ца, шунтов или кондуитов. Повреждение шунтов отме-
чалось чаще, чем отделов сердца [9].
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После рестернотомии чаще отмечаются гнойно-
септические осложнения. Медиастениты имели место 
у 0,5–5 % повторно оперированных больных [9], а ос-
ложнения со стороны послеоперационной раны и гру-
дины – у 2,2 % [10].

Неоднозначно решён вопрос о преимуществах, ко-
торые даёт выполнение повторных операций КШ в ус-
ловиях ИК или на «работающем сердце». По данным 
M. Dohi et al. (2015), сравнительные результаты повтор-
ных КШ доступом из стернотомии с ИК и на «работаю-
щем сердце» показали статистически не значимое сни-
жение 30-дневной летальности при отказе от ИК (3,5 % 
и 7 % соответственно; p = 0,18). Статистически значимо 
лучшие результаты при выполнении операций на «ра-
ботающем сердце» отмечены по объединённому пока-
зателю смертности и осложнениям (11,0 % и 21,5 % соот-
ветственно; p = 0,006), искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ) более 24 ч (7,0 % и 15,0 % соответственно; p = 0,016), 
количеству больных, находящихся в палате интенсив-
ной терапии и реанимации (ПИТиР) более 8 дней (7,0 % 
и 14,5 % соответственно; p = 0,023), трансфузии крови 
(71,5 % и 94 % соответственно).

S.M. Tugtekin et al. (2006) при сравнении результатов 
выполнения 160 повторных операций с ИК и 35 опера-
ций, выполненных на «работающем сердце», не отмети-
ли статистически значимой разницы по количеству ос-
ложнений, частоте острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
и использования внутриаортальной баллонной кон-
трпульсации. Послеоперационная летальность также 
не имела статистически значимых различий и состав-
ляла 2,9 % при выполнении операции без ИК и 3,8 % – 
при выполнении операции в условиях ИК. Статистиче-
ски значимая разница в достижении полной реваскуля-
ризации при выполнении операции с ИК и без ИК (86,9 % 
и 48,6 % соответственно; p < 0,01) не отражалась на отда-
лённой выживаемости, которая составила соответствен-
но 83,8 % и 88,6 % (p = 0,92) [11].

Использование альтернативных доступов и отказ от 
ИК при выполнении повторных КШ начинается со среди-
ны 1980-х гг. Первые операции выполняются из левосто-
ронней миниторакотомии на «работающем сердце» [12, 
13] для шунтирования ПМЖА. В дальнейшем для повтор-
ного шунтирования ПКА и боковых ветвей ЛКА предлага-
ются субксифоидальный доступ и боковая торакотомия.

J.R. Doty et al. (1998), анализируя результаты 81 по-
вторной операции КШ, выполненной из минидосту-
пов, из которых в 25,9 % случаев использовалась ЛВГА, 
в 48,2 % – ПЖСА, в 25,9 % – аутовена или ЛА, отметили 
преимущества данной операции в исключении риска вы-
полнения рестернотомии, манипуляций на аорте, приме-
нения ИК и необходимости в гемотрансфузии. При этом, 
по мнению авторов, не уменьшаются послеоперацион-
ная смертность, риск развития острого нарушения моз-
гового кровообращения и ОИМ [14].

По нашим ранее опубликованным данным, выпол-
нение повторных КШ из левосторонней миниторакото-
мии на «работающем сердце» по сравнению с повтор-
ными операциями, выполненными через стернотомию 
с ИК, имело статистически значимо лучшие показатели 

по объёму кровопотери по дренажам, времени ИВЛ бо-
лее 12 ч, времени пребывания в ПИТиР и в стационаре 
и количеству осложнений. В группе больных, опериро-
ванных с ИК, послеоперационная летальность составила 
6,3 %, в группе оперированных из минидоступа все боль-
ные выжили. При сравнении результатов первичной 
и повторной операций МКШ ПМЖА из левосторонней 
миниторакотомии на «работающем сердце» мы не отме-
тили статистически значимой разницы по времени пе-
режатия КА, объёму кровопотери по дренажам, време-
ни пребывания в ПИТиР и в стационаре, а также по ко-
личеству осложнений. Статистически значимое разли-
чие отмечалось только по продолжительности ИВЛ [2].

В рекомендации ESC/EACTS по реваскуляризации 
миокарда отмечается, что при повторных операциях 
КШ предпочтительно использовать внутреннюю груд-
ную артерию (ВГА), если она ранее не выделялась [3]. 
По данным J.F. Sabik et al. (2005), при оценке результатов 
3473 повторных операций у больных, ранее оперирован-
ных без использования ВГА, послеоперационная леталь-
ность при МКШ ПМЖА составляла 2,2 %, при АКШ ПМЖА 
– 6,5 %. Группа больных после МКШ также имела лучшие 
показатели по выживаемости в течение 20 лет после опе-
рации. В нашем наблюдении преобладали больные, у ко-
торых ВГА во время первичной операции не использо-
валась (55/58). Это позволило выполнить МКШ у 82,8 % 
(48/58) больных. При этом у 2 больных ЛВГА использо-
валась повторно.

Если учитывать, что, кроме ЛВГА, в 1  наблюдении 
применялось шунтирование ПВГА, а в 3 наблюдениях – 
шунтирование ПЖСА, то всего с помощью артериальных 
шунтов оперировано 89,6 % (52/58) больных.

Использование ЛВГА у повторно оперированных 
больных имеет особенности. Это связано с необходимо-
стью шунтирования более дистальных, чем во время пер-
вичной операции, сегментов ПМЖА. Из 48 больных, у 33 
(68,7%) отмечалась достаточная длина ЛВГА и удовлет-
ворительный объемный кровоток, составляющий 54 (30-
100) мл/мин. У 15 (31,3%) больных возникла необходи-
мость в формировании композитного шунта ЛВГА со сво-
бодным фрагментом БПВБ, ЛА или v. cephalica. При фор-
мировании шунта не использовался склонный к  спаз-
мам дистальный отдел ЛВГА. Это позволило добиться 
объёмного кровотока 90,8 (60–150) мл/мин, что превы-
шало таковой при использовании только ЛВГА. Сопоста-
вимый по объёму кровоток отмечался при композитном 
шунтировании ПЖСА. В одном наблюдении он составил 
60 мл/ мин, в другом – 90 мл/мин. Разнообразие в исполь-
зовании для формирования композитного шунта фраг-
ментов БПВБ, ЛА или v. cephalica было обусловлено огра-
ничением в выборе кондуитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполнение повторных операций КШ на «работа-
ющем сердце» с использованием минидоступов позво-
ляет снизить риск повреждения сердца и функциони-
рующих шунтов, исключить манипуляции на восходя-
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щем отделе аорты, избежать сложности с кардиоплеги-
ческой защитой миокарда при функционирующем МКШ. 
При этом операции направлены на решение локальной 
задачи по повторному шунтированию левой или правой 
коронарной артерии с выбором соответствующего по-
ставленной цели минидоступа.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Стремительное развитие лапароскопической хирургии 
позволяет значительно снизить травматичность при операциях в забрю-
шинном пространстве.
Указанных целей достигает и ретроперитонеоскопия (РПС), которая полу-
чила широкое распространение в последнее двадцатилетие. Основные 
сложности для хирургов были связаны с малым рабочим пространством 
и отсутствием чётких анатомических ориентиров. Различные методы 
доступа имеют разные особенности, преимущества и недостатки, анализ 
которых способствует оптимизации оперативного лечения и ускорению 
реабилитации пациентов. 
Цель исследования: изучить преимущества и недостатки ретроперитоне-
оскопического и трансперитонеального лапароскопического оперативного 
метода лечения.
Материалы и методы. Проанализировано 305 историй болезни больных, 
оперированных по поводу различных заболеваний почек. Пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа – пациенты, которым выполнялась 
операция с использованием экстраперитонеального ретроперитонеоско-
пического доступа, 2-я группа – пациенты, которым применялся транспери-
тонеальный лапароскопический доступ. Проведено сравнение двух методов 
оперативного лечения заболеваний почек, ретроперитонеоскопическим 
и лапароскопическим доступом. Сопоставляли следующие показатели: 
длительность оперативного вмешательства, продолжительность пре-
бывания в стационаре, потребность в анальгетиках, частота послеопе-
рационных осложнений. 
Результаты. Продолжительность операции при ретроперитонеоско-
пическом оперативном вмешательстве сокращалась более чем на 15  % 
по сравнению с лапароскопическим доступом. Требовались меньшие сроки 
обезболивания, а также уменьшалось число осложнений. Продолжитель-
ность лечения в стационаре статистически значимо не различалась.
Заключение. Ретроперитонеоскопический доступ может быть исполь-
зован как метод выбора при операциях на забрюшинном пространстве.

Ключевые слова: забрюшинное пространство, ретроперитонеоскопия, 
баллонная диссекция, лапароскопия
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ABSTRACT

Background. The rapid development of laparoscopic surgery can significantly reduce 
trauma during operations in the retroperitoneal space. These goals are also achieved 
by retroperitoneoscopy (RPS), which has become widespread in the last twenty years. 
The main difficulties for surgeons were associated with a small workspace and a lack 
of clear anatomical landmarks. Different access methods have different features, 
advantages and disadvantages, the analysis of which helps to optimize surgical 
treatment and accelerate patient rehabilitation.
Aim: to study the advantages and disadvantages of retroperitoneoscopic and trans-
peritoneal laparoscopic surgical methods of treatment.
Materials and methods: We analyzed 305  case histories of patients operated 
on for various kidney diseases. The patients were divided into 2 groups: Group 1 – 
patients who underwent surgery using an extraperitoneal retroperitoneoscopic 
approach, Group 2 – patients who used the transperitoneal laparoscopic approach. 
A comparison of two methods of surgical treatment of kidney diseases, retroperito-
neoscopic and laparoscopic access, was carried out. The following indicators were 
compared: duration of surgery, length of hospital stay, need for analgesics, frequency 
of postoperative complications.
Results. The duration of the operation with retroperitoneoscopic surgery was reduced 
by more than 15 % compared with the laparoscopic approach. Shorter periods of pain 
relief were required, and the number of complications also decreased. The duration 
of inpatient treatment did not differ significantly.
Conclusion. Retroperitoneoscopic approach can be used as the method of choice 
for operations on the retroperitoneal space.

Key words: retroperitoneal space, retroperitoneoscopy, balloon dissection, lapa-
roscopy
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ВВЕДЕНИЕ

Современное развитие лапароскопической хирур-
гии даёт возможность широко применять малотравма-
тичные доступы при различной патологии. Наряду с тра-
диционной эндохирургической техникой в последние 
десятилетия появились новые подходы к малоинвазив-
ным вмешательствам, в частности робототехника, од-
нопортовая хирургия и NOTES технологии [1, 2]. Одним 
из наиболее оригинальных доступов к забрюшинному 
пространству явилась ретроперитонеоскопия.

История ретроперитонеоскопии (РПС) началась ещё 
в 1960-е годы, при этом более широкое распростране-
ние она получила только в последнее двадцатилетие [3]. 
В 1969 г. M. Bartel ввёл термин ретроперитонеоскопия 
[4]. РПС изначально проводилась без создания газовой 
подушки и применялась для диагностики патологии за-
брюшинного пространства. В начале 90-х годов значи-
тельный накопленный опыт, появление новых инстру-
ментов и оборудования позволили использовать РПС 
в  лечении урологических заболеваний [5–7]. Вместе 
с тем основные сложности для хирургов были связаны 
с малым рабочим пространством и отсутствием чётких 
анатомических ориентиров [8]. Для создания рабочего 
пространства было предложено наложение ретропнев-
моперитонеума. D.  Gaur в значительной степени про-
двинул развитии РПС, описав в 1992 г. метод баллонной 
дилатации для создания искусственной рабочей поло-
сти – пневморетроперитонеума [9, 10]. Указанный спо-
соб способствовал активному внедрению РПС в клини-
ческую практику.

В исследованиях посвящённых изучению РПС отме-
чается снижение травматичности операций за счёт «не-
прикосновенности» брюшной полости [11], а также сни-
жение вероятности таких осложнений, как послеопера-
ционные грыжи, грубое рубцевание и развитие спаечной 
болезни в брюшной полости. Наряду с этим, отмечает-
ся менее выраженный болевой синдром [12]. Несмотря 
на указанные преимущества, в настоящее время, ре-
троперитонеоскопический доступ всё ещё остаётся до-
статочно ограниченным. Отсутствует единая точка зре-
ния в отношении показаний и противопоказаний к его 
применению.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить преимущества и недостатки ретроперито-
неоскопического и трансперитонеального лапароско-
пического метода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведён анализ 305 историй болезни пациентов, 
оперированных по поводу различных заболеваний по-
чек на базе ГУЗ ККБ г. Читы в период с 2013 по 2019 г. Сре-
ди пациентов было 205 (67 %) женщин, 100 (33 %) муж-
чин. Средний показатель ИМТ – 30 ± 5,5. Пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа – пациенты, кото-
рым выполнялась операция с использованием экстра-
перитонеального ретроперитонеоскопического досту-
па, 2-я группа – пациенты, которым применялся транс-
перитонеальный лапароскопический доступ. Распреде-
ление по видам вмешательств представлено в таблице 1.

Ретроперитонеальный доступ: операции выполня-
лись под эндотрахеальным наркозом в стандартном по-
ложении больного (рис. 1).

РИС. 1.  
Укладка больного для выполнения ретроперитонеоскопиче-
ского вмешательства
FIG. 1.  
Laying the patient down for retroperitoneoscopic intervention

Разрез около 2 см выполнялся в области 12-го ре-
бра, через все слои брюшной стенки латеральнее края 
мышцы, выпрямляющей позвоночник (Musculus erector 

Т А Б Л И Ц А   1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПО ВИДАМ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

T A B L E   1
DISTRIBUTION BY TYPE OF INTERVENTION IN THE STUDY 
GROUPS

Вид вмешательства 1-я группа (n = 201),
ретроперитонеальный доступ

2-я группа (n = 104),
трансперитонеальный доступ

Иссечение кист почек 177 79

Нефропексия 10 10

Резекция почки 7 2

Нефрэктомия 2 10

Уретеролитотомия 5 3
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spinae), на 2 см выше гребня подвздошной кости в про-
екции треугольника Лесгафта – Гринфельта. Далее, после 
вскрытия поперечной фасции, производили пальцевую 
диссекцию и формировали промежуток между почечной 
и поперечной фасцией, для установки баллонного дис-
сектора. В зависимости от локализации патологии, бал-
лон-диссектор можно направить в различных направле-
ниях, для удобства дальнейшего вмешательства.

Далее при помощи шприца Жане выполнялась бал-
лонная диссекция воздухом в объёме 600–800 мл. В на-
шем случае использовался резиновый баллон, герметич-
но фиксированный к 10 мм троакару (рис. 2).

РИС. 2.  
Троакар с фиксированным баллонным диссектором
FIG. 2.  
A trocar with fixed balloon dissector 

После извлечения баллона, под контролем пальца 
или лапароскопа, происходила установка дополнитель-
ных троакаров в проекции 12-го ребра и передней верх-
ней ости подвздошной кости (рис. 3).

РИС. 3.  
Расположение троакаров для выполнения ретроперитонео-
скопического вмешательства
FIG. 3.  
Location of trocars for retroperitoneoscopic intervention

Мобилизация и иссечение кист почек осуществля-
лись при помощи электрохирургического или ультра-
звукового диссектора 5,10 мм. По окончании операции 
устанавливался трубчатый дренаж.

При лапароскопическом доступе положение боль-
ного – в аналогичной латеропозиции на здоровом боку, 
однако при этом требуется меньшая степень перераз-
гибания, чем при РПС. Первый троакар устанавливался 
над пупком, создавался карбоксипневмоперитонеум, 

вводились два дополнительных троакара в подреберье 
и подвздошную область. Доступ к забрюшинному про-
странству осуществлялся путём рассечения париеталь-
ной брюшины вдоль линии Тольда. При использовании 
обоих методов давление инсуфлируемого газа для соз-
дания рабочего пространства поддерживалось в диапа-
зоне 10–16 мм рт. ст.

Сопоставляли следующие показатели: длительность 
операции, количество койко-дней после операции, дли-
тельность обезболивающей терапии, наличие осложне-
ний. Оценка болевого синдрома по субъективному ощу-
щению больного проводилась по шкале ВАШ (визуаль-
но-аналоговая шкала боли), в баллах. Показанием к от-
мене анальгетиков являлось уменьшение боли до 2 бал-
лов по шкале ВАШ.

Все пациенты, участвовавшие в исследовании, дали 
добровольное согласие. Исследование проводилось 
в соответствии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы IBM SPSS StatisticsVersion  25.0 (США) 
с применением параметрических (критерий Стьюден-
та) и непараметрических (критерий Манна – Уитни, хи-
квадрат) методов. Критический уровень статистической 
значимости при проверке гипотез – p = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среднее время проведения операции в 1-й группе, 
при использовании ретроперитонеоскопического до-
ступа, составило 60,9 ± 2,5 мин, во 2-й группе, при лапа-
роскопическом доступе, – 72,1 ± 3,7 мин (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А   2
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ОПЕРАЦИИ
T A B L E   2
THE DURATION OF THE OPERATION

Исследуемые группы Продолжительность 
операции, мин

1-я группа  
(ретроперитонеальный доступ) 60,9 ± 2,5 (95% ДИ)

2-я группа  
(трансперитонеальный доступ)

72,1 ± 3,7 (100% ДИ) 
p = 0,012660

Примечание. p – статистическая значимость между группами.

Средняя продолжительность ретроперитонеоскопи-
ческого оперативного вмешательства на 15,5 % меньше 
(p = 0,012660), чем при трансперитонеальном лапаро-
скопическом доступе. Сокращение времени операции, 
возможно, связано с более быстрым доступом к почке, 
так как исчезает необходимость широкой мобилизации 
ободочной кишки, как при использовании стандартно-
го лапароскопического доступа, что приводит к увели-
чению продолжительности операции.

Продолжительность пребывания в стационаре в по-
слеоперационном периоде при использовании ретро-
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перитонеоскопического доступа составила 4,8 ± 0,2 сут., 
при лапароскопическом доступе – 5,1 ± 0,3 сут. (табл. 3).

Т А Б Л И Ц А   3
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПРЕБЫВАНИЯ В СТАЦИОНАРЕ
T A B L E   3
LENGTH OF HOSPITAL STAY

Исследуемые группы
Продолжительность 

пребывания  
в стационаре, сутки

1-я группа  
(ретроперитонеальный доступ) 4,8 ± 0,2

2-я группа  
(трансперитонеальный доступ)

5,1 ± 0,3 
p = 0,4

Примечание. p – статистическая значимость между группами.

Интенсивность болей после операции по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ) оценивали через 3  часа 
и  через 3  суток с момента операции. Продолжитель-
ность обезболивающей терапии ретроперитонеальном 
доступе составила 2,5  ±  0,1  дня, при лапароскопиче-
ском – на 19 % больше, а именно 3,2 ± 0,2 (p = 0,007692) 
дня (табл. 4), что, возможно, связано с большей трав-
матизацией тканей при использовании лапароскопи-
ческого доступа, необходимостью широкой мобили-
зации ободочной кишки для доступа к почке транспе-
ритонеальным путём и, как следствие, большей опера-
ционной травмой, так как брюшина богата болевыми 
нервными окончаниями. Внебрюшинный доступ не со-
провождается непосредственным повреждением брю-
шины, в связи с чем требует меньшей частоты введе-
ния анальгетиков.

Кровопотеря при использовании изучаемых досту-
пов была минимальной.

При анализе осложнений отмечено, что при лапаро-
скопическом доступе их частота составила 6,4 % (2 слу-
чая). В одном случае послеоперационный период ослож-
нился тромбозом мезентериальных сосудов, с последу-
ющим летальным исходом. Во втором случае, в послео-
перационном периоде выявлено кровотечение из па-
ренхимы почек, потребовавшее конверсии доступа 
и проведения хирургического гемостаза.

При использовании ретроперитонеоскопического 
доступа частота осложнений составила 2,9 % (2 случая) 
у пациентов с рецидивом заболевания. Отношение шан-
сов (OR) – 0,513. Стандартная ошибка отношения шансов 
S = 1,007, ДИ – 0,071–3,692. В первом случае, ввиду вы-
раженных технических трудностей, пациенту была вы-
полнена конверсия доступа из-за рубцового процесса. 
Во втором случае, после оперативного вмешательства 
по дренажу отмечалось подтекание мочи, что купиро-
валось установкой JJ-стента.

К положительным свойствам РПС следует отнести: 
быстрый выход к почечной ножке, возможность более 
безопасной работы с почечными сосудами в условиях 
выраженного рубцового процесса. Зачастую при лапа-
роскопическом доступе, при мобилизации почечной 
ножки, могут возникнуть значительные трудности при 
отделении ободочной кишки, ввиду выраженного руб-
цового процесса, формирования плотных спаек между 
почкой и ободочной кишкой. Ретроперитонеоскопиче-
ский доступ позволяет более безопасно выделить поч-
ку из окружающих тканей. При выполнении РПС урете-
ролитотомии в средней трети мочеточника значитель-
но сокращается время операции, так как практически 
не требуется мобилизации мочеточника.

Таким образом, при использовании забрюшинно-
го доступа возможно выполнение практически все-
го спектра урологических операций. В нашей клини-
ке ретроперитонеоскопический доступ является ме-
тодом выбора при расположении кист по задней по-
верхности почки, а также в случае ранее перенесён-
ных лапаротомий. Метод РПС имеет ряд преимуществ 
при выполнении уретеролитотомии. Так, после баллон-
ной диссекции практически не требуется мобилиза-
ция мочеточника. При выполнении нефрэктомии так-
же снижается риск контакта инструментов с органами 
желудочно-кишечного тракта. Ретроперитонеоскопи-
ческий доступ позволяет избежать спаечного процес-
са в брюшной полости и минимизировать риск трав-
мы полых органов.

У пациентов 1-й группы при РПС доступе в первые 
часы после операции наблюдался слабо выраженный бо-
левой синдром (табл. 4), что связано с отсутствием ма-
нипуляций в брюшной полости. У больных после лапа-
роскопических вмешательств чаще наблюдались уме-

Т А Б Л И Ц А   4
ХАРАКТЕР БОЛЕЙ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ВВЕДЕНИЯ 
АНАЛЬГЕТИКОВ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

T A B L E   4
THE NATURE OF PAIN AND THE DURATION 
OF THE ADMINISTRATION OF ANALGESICS 
IN THE POSTOPERATIVE PERIOD

Исследуемые группы

Интенсивность болей  
в баллах по ВАШ

Продолжительность 
введения анальгетиков, 

суткичерез 3 часа через 3 суток

1-я группа (ретроперитонеальный доступ) 2,9 ± 0,2 1,3 ± 0,1 2,5 ± 0,1 (100% ДИ)

2-я группа (трансперитонеальный доступ) 4,1 ± 0,3  
р = 0,000982

2,2 ± 0,2
p = 0,00072

3,1 ± 0,2 (100% ДИ)
p = 0,007692

Примечание. p – статистическая значимость между группами.
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ренные боли, в связи с травматизацией брюшины при 
мобилизации восходящей, либо нисходящей части обо-
дочной кишки, а также дискомфортом, вызванным нало-
жением пневмоперитонеума. У больных 2-й группы про-
должительность применения анальгетиков была более 
длительной. Через трое суток после операции отмече-
но стихание болей у пациентов обеих групп. При этом 
длительность пребывания в стационаре при использо-
вании указанных методов статистически значимо не от-
личалась. Таким образом, можно полагать, что дальней-
шее совершенствование ретроперитонеоскопического 
метода лечения позволит повысить его технические воз-
можности и экономическую эффективность.

ВЫВОДЫ

Продолжительность операции при РПС доступе со-
кращается на 15,5  % по сравнению с лапароскопиче-
ским доступом. В раннем послеоперационном перио-
де болевой синдром при РПС доступе выражен слабее 
(1,3 ± 0,1 балла по ВАШ) и требует меньшего примене-
ния анальгетиков, чем при лапароскопической опера-
ции. Ретроперитонеоскопический доступ может быть ис-
пользован как метод выбора при операциях на забрю-
шинном пространстве.
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РЕЗЮМЕ

Яйцо всегда было и остаётся идеальным объектом для проведения различ-
ных научных изысканий. Яйцо – это изолированная яйцеклетка вне мате-
ринского организма, поэтому является идеальным объектом для изучения 
эмбриогенеза и проведения различных манипуляций в процессе эмбриогенеза 
и до рождения жизнеспособного организма. Существующие методы позво-
ляют проводить экспериментальные манипуляции с зародышем in  situ, 
внутри яйцевых оболочек без их повреждения. Однако достижение идеальных 
параметров закрытия дефекта скорлупы оплодного яйца в эксперименте – 
залог удачного завершения эксперимента. Периоды эмбриогенеза, особенно 
на последней стадии, когда происходит остеогенез, требуют присутствия 
в метаболизме развивающегося цыплёнка достаточного количества ионов 
кальция, которые жизненно необходимы для формирования полноценного 
цыплёнка. 
Цель исследования: разработать оптимальный способ закрытия дефекта 
и фиксации скорлупы яйца после манипуляций или в процессе эксперимента.
Материалы и методы. Эксперимент проводили на фертильных яйцах кур 
мясной породы бройлеров Росс-308 (ROSS-308) (ЗАО  Птицефабрика «Ново-
Барышевская», пос. Кольцово, Новосибирская область). В эксперименте было 
использовано 120 оплодотворённых яиц. Яйца массой 60–70 г инкубировали 
при температуре 37,5–38  °С и при влажности 50–55  %. Сравнительные 
анатомо-физиологические параметры оценивали на 7-й, 14-й, 20-й день 
инкубации и на 1-е сутки постнатального периода. В экспериментальной 
группе дефект скорлупы закрывали фрагментом скорлупы яйца-донора. 
Инкубирование проводили в инкубаторе (бытовой инкубатор «Несушка»).
Результаты. Предложенный способ фиксации и закрытия дефекта скорлупы 
оплодного яйца исключает использование инородных материалов, которые 
оказывают неблагоприятное воздействие на развитие эмбриона. У птенцов 
группы исследования не выявлено анатомо-физиологических отклонений 
при сравнении показателей с параметрами в группе сравнения в соответ-
ствии с классификацией Гамбургера – Гамильтона.

Ключевые слова: развитие куриного эмбриона, дефект скорлупы яйца, 
эмбриогенез, способ закрытия дефекта скорлупы яйца
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ABSTRACT

The egg has always been and remains an ideal object for conducting various sci-
entific research. An egg is an isolated egg cell outside the mother’s body. Therefore, 
it is an ideal object for studying embryogenesis and performing various manipula-
tions during embryogenesis and before the birth of a viable organism. The existing 
methods allow conducting experimental manipulations with the embryo in  situ, 
inside the egg shells without damaging them. However, the achievement of ideal 
parameters for closing the defect of the fertilized egg shell in the experiment is the key 
to  the successful completion of the experiment. Periods of embryogenesis, espe-
cially at the last stage, when osteogenesis occurs, require the presence of a sufficient 
amount of calcium ions in the metabolism of the developing chicken, which are vital 
for the formation of a full-fledged chicken.
The aim: to develop an optimal method for closing the defect and fixing the egg 
shell after manipulation or during the experiment.
Materials and methods. The experiment was carried out on fertile eggs of the breed 
of chickens – meat breed of broilers Ross-308 (ROSS-308), JSC Poultry Farm “Novo-
Baryshevskaya” (Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation). In the experiment, 
120 fertilized eggs were used. Eggs weighing 60–70 g were incubated at a temperature 
of 37.5–38.0 °C and 50–55 % humidity. Comparative anatomical and physiological 
parameters were evaluated on the 7th, 14th, 20th day of incubation and on the 1st 
day of the postnatal period. In the experimental group, the shell defect was covered 
with a fragment of the egg shell of the donor. Incubation was carried out in an incu-
bator – a household incubator “Nesushka” (Novosibirsk, Russian Federation).
Results. The proposed method of fixing and closing the defect of the fertilized egg 
shell excludes the use of foreign materials that have an adverse effect on the de-
velopment of the embryo. There were no anatomical and physiological deviations 
in the chicks of the study group when comparing the indicators with the parameters 
in the comparison group and the Hamburger – Hamilton classification.

Key words: development of a chicken embryo, eggshell defect, embryogenesis, 
method of closing an eggshell defect
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ВВЕДЕНИЕ

Яйцо всегда было и остаётся идеальным объектом 
для проведения различных научных изысканий, начи-
ная со времён Аристотеля. По своей сути яйцо являет-
ся изолированной яйцеклеткой вне материнского ор-
ганизма. Поэтому оно является идеальным объектом 
для изучения эмбриогенеза и проведения различных 
манипуляций в процессе эмбриогенеза и до рождения 
жизнеспособного самостоятельного организма. В экс-
периментальных исследованиях куриный эмбрион яв-
ляется объектом изучения закономерностей эмбрио-
нального развития. Исследование куриного зароды-
ша имеет свои уникальные особенности: это доступ-
ная и управляемая система; манипуляции с куриным 
эмбрионом могут быть проведены на любом этапе он-
тогенеза. Эмбрион является максимально изолирован-
ным от внешней среды объектом, что уменьшает спон-
танную вариабельность воздействия экзогенных фак-
торов в процессе эксперимента. Воздействие экзоген-
ных факторов на зародыш в процессе его онтогенеза 
в основном проводится в условиях искусственной ин-
кубации. При этом сам процесс инкубации как основ-
ной способ получения экспериментальной эмбрио-
нальной модели сопровождается неизбежными по-
терями. В связи с этим, эксперименты с куриными эм-
брионами не противоречат принципам биоэтики [1]. 
Идеальные параметры сочетания биологических сред 
– белок, желток – делают яйцо универсальной средой 
для выращивания и анализа микроорганизмов. В ми-
кробиологии и вирусологии куриный эмбрион исполь-
зуется для определения патогенности и степени виру-
лентности микроорганизма, в иммунологии – для из-
учения толерантности, аллореактивности, онтогенеза 
В- и Т-лимфоцитов и пр. [2, 3].

Существующие методы позволяют проводить экспе-
риментальные манипуляции с зародышем in situ, внутри 
яйцевых оболочек без их повреждения. Однако дости-
жение идеальных параметров закрытия дефекта скор-
лупы оплодного яйца в эксперименте – залог удачно-
го завершения эксперимента. Периоды эмбриогенеза, 
особенно на последней стадии, когда происходит осте-
огенез, требуют присутствия в метаболизме развиваю-
щегося цыплёнка достаточного количества ионов каль-
ция, которые жизненно необходимы для формирования 
полноценного цыплёнка.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработать оптимальный способ закрытия дефек-
та и фиксации скорлупы яйца после манипуляций или 
в процессе эксперимента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработка проводилось в ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Ци-
вьяна» Минздрава России совместно с Новосибирским 

зоопарком им. Р.А. Шило. Работа была одобрена локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Цивья-
на» Минздрава России (выписка из протокола № 006/20 
от 10.02.2020).

Эксперимент проводили на фертильных яйцах 
породы кур – мясная порода бройлеров Росс-308 
(ROSS-308) (ЗАО Птицефабрика «Ново-Барышев-
ская»). В эксперименте было использовано 120 опло-
дотворённых яиц. Яйца массой 60–70 г инкубирова-
ли при температуре 37,5–38 °С и влажности 50–55 %. 
Сравнительные анатомо-физиологические параме-
тры оценивали на 7-й, 14-й и 20-й день инкубации 
и 1-е сутки постнатального периода. В эксперимен-
тальной группе дефект скорлупы закрывали фраг-
ментом скорлупы яйца-донора. Для нивелирования 
погрешностей соприкосновения поверхности экс-
периментального яйца и крышечки на края дефек-
та наносили крошку скорлупы, разведённую в бел-
ке. В  группе сравнения были также использованы 
яйца породы кур – мясная порода бройлеров Росс-
308 (ROSS-308) (ЗАО Птицефабрика «Ново-Барышев-
ская»), но без дефекта скорлупы. Инкубирование эм-
брионов проводилось при тех же параметрах в бы-
товом инкубаторе «Несушка». В группе сравнения 
было семь яиц.

Методы статистического анализа
Представленное экспериментальное исследование 

было спланировано как пилотное гипотезопорождаю-
щее исследование в изучаемых группах. Учитывая по-
исковый гипотезопорождающий характер исследова-
ния, нулевую гипотезу исследования не формулирова-
ли. Для описания показателей, полученных в ходе экс-
перимента, была использована только описательная 
статистика. Меж- и внутригрупповых сравнений интер-
вальных и номинальных переменных, с учётом характе-
ра исследования, не проводили.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В доступной литературе не найдено способов, кото-
рые могут быть использованы исследователями для за-
крытия дефекта скорлупы оплодного яйца птицы с це-
лью дальнейшего наблюдения за развивающимся эм-
брионом вплоть до его вылупления.

Способ, который применяется для эксперимен-
тального заражения куриных эмбрионов в микробио-
логии, позволяет наблюдать за эмбрионом не более 
48 часов [4].

С учётом поставленной цели исследования, автора-
ми статьи были предприняты многочисленные попыт-
ки разработать оптимальный способ закрытия дефек-
та скорлупы, в том числе был разработан оригиналь-
ный способ анализа и/или обработки оплодотворённо-
го яйца [5], при котором экспериментальное отверстие 
скорлупы оплодотворённого яйца закрывалось сили-
коновой крышечкой. Однако оказалось, что закрытие 
более чем 10 % скорлупы силиконовой крышечкой (не-
проницаемой для воздуха) в оплодотворённом яйце 
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приводит к развитию гипоксии эмбриона и, как след-
ствие, его нежизнеспособности [6].

В настоящее время авторам всё же удалось найти 
оптимальный способ, который полностью восстанавли-
вает физические параметры скорлупы эксперименталь-
ного яйца с сохранением гомеостаза.

Способ закрытия дефекта оплодного яйца при соз-
дании экспериментальной модели имеет следующие 
особенности: яйцо должно находиться в горизонталь-
ном положении (зародышем вверх); отверстие в скор-
лупе должно быть сформировано сверху со стороны за-
родыша; оценка жизнеспособности эмбриона (пульса-
ция «S-shaped heart» – S-образного сердца); герметичное 
закрытие дефекта в скорлупе. Согласно предложенному 
способу для закрытия дефекта скорлупы используется 
фрагмент скорлупы яйца-донора. Из скорлупы интактно-
го яйца вырезается фрагмент, например, на 5–8 % боль-
ше экспериментального отверстия, причём фрагмент 
скорлупы должен быть вырезан вместе с подскорлупо-
вой оболочкой. Интактное яйцо, так же, как и яйцо, уча-
ствующее в эксперименте, обрабатывается дезинфици-
рующими средствами. После проведения эксперимен-
та на курином эмбрионе отверстие скорлупы яйца за-
крывается донорским фрагментом и фиксируется, на-
пример, размягчённым воском. Применяемый способ 
закрытия дефекта скорлупы оплодотворённого яйца 
для проведения экспериментальных исследований под-
тверждён патентом (Патент на изобретение № 2729370 
от 06.08.2020) [7].

В последующем процесс фиксации крышечки-до-
нора был доработан следующим образом: на края де-
фекта экспериментального яйца наносилась «замазка», 
полученная из крошки скорлупы, разведённой в яич-
ном белке; далее экспериментальное яйцо находилось 
вне инкубатора несколько минут при комнатной темпе-
ратуре, после чего его помещали в инкубатор; ротация 
осуществлялась в обычном режиме, также, как и в груп-
пе сравнения.

Предлагаемый способ закрытия и фиксации дефек-
та скорлупы оплодотворённого яйца в эксперименте 
полностью основан на использовании видовых биоло-
гических материалов. Физические методы соответству-
ют физиологическим параметрам – фиксация происхо-
дит при комнатной температуре, что согласуется с пе-
риодом, которому подвергается оплодотворённое яйцо 
при его естественном инкубировании (переворачива-
ние яйца курицей при высиживании).

Сравнительную анатомо-физиологическую оценку 
экспериментальной группы и группы сравнения про-
водили в установленные сроки – 7, 14 и 20 дней инкуба-
ционного периода и 1-е сутки постнатального периода 
(вылупившийся птенец). Для оценки временных пара-
метров развития применяли классификацию Гамбурге-
ра – Гамильтона [8]. Для наглядности полученных данных 
анатомо-физиологические параметры куриных эмбри-
онов по группам сравнения представлены в табличном 
варианте (табл.  1–3). Анатомо-физиологические пара-
метры цыплят в первые сутки после вылупления пред-
ставлены в таблице 4.

РИС. 1.  
Фотография оплодотворённого куриного яйца эксперимен-
тальной группы после закрытия и фиксации дефекта скорлу-
пы (на 3-и сутки инкубирования или 13-й стадии по классифи-
кации Гамбургера – Гамильтона): экспериментальное яйцо 
закрыто крышечкой из скорлупы яйца донора (1), которая 
фиксирована крошкой скорлупы донора, разведённой в белке 
яйца донора (2); на фотографии наблюдается развивающий-
ся эмбрион (3) и разветвлённая сеть питающих его сосудов 
хорион-аллантоисной оболочки (фотография яйца сделана 
под овоскопом ОВ-6)
FIG. 1.  
Photo of a fertilized chicken egg of the experimental group after 
the closure and fixation of the shell defect (on the 3rd day of incu-
bation or stage 13 according to the Hamburger – Hamilton clas-
sification): the experimental egg is closed with a lid from the do-
nor’s egg shell (1), which is fixed with a crumb of the donor’s shell 
diluted in the donor’s egg white (2); the photograph shows a de-
veloping embryo (3) and a branched network of vessels feeding 
it in the choreoallanitic membrane (the photograph of the egg 
was taken under an OV-6 ovoscope).

Как видно из представленных таблиц, в эмбриональ-
ном периоде развития (на 7-е, 14-е, 20-е сутки) анатомо-
физиологических различий эмбрионов эксперименталь-
ной группы и эмбрионов группы сравнения не выявле-
но. Анатомо-физиологические критерии обеих групп 
оказались сопоставимы с критериями, представленны-
ми в классификации Гамбургера – Гамильтона, что сви-
детельствует о физиологическом течении процесса эм-
бриогенеза.

Яйца группы сравнения и экспериментальной груп-
пы размещались в одном инкубаторе, и в процессе ин-
кубирования также подвергались физиологическому 
процессу ротации, как и яйца группы сравнения. В ходе 
проведения эксперимента не было выявлено протека-
ния жидкой фракции белка в экспериментальной груп-
пе, что свидетельствует о надёжной и герметичной фик-
сации дефекта скорлупы и сохранении физиологических 
условий для развития эмбриона.
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Анатомо-
физиологические 

параметры

Классификация 
Гамбургера – Гамильтона  

(30-я стадия, НН30)

Группа сравнения  
(n = 7)

Экспериментальная группа 
(n = 120)

Наглядная информация

Яичный клюв клюв сформирован клюв сформирован клюв сформирован

Верхние и нижние 
конечности

дифференциация между  
крылом и лапой

дифференциация между  
крылом и лапой

дифференциация между  
крылом и лапой

Кожный покров сформирован сформирован сформирован

Физиологические 
параметры (шевеление 
конечностями)

спонтанные движения  
верхними и нижними  
конечностями

спонтанные движения  
верхними и нижними  
конечностями

спонтанные движения  
верхними и нижними  
конечностями

Имитация дыхательных 
движений

неиндуцированные движения 
грудной клетки 

неиндуцированные движения 
грудной клетки

неиндуцированные движения 
грудной клетки

Т А Б Л И Ц А   1
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
КУРИНЫХ ЭМБРИОНОВ НА 7-Е СУТКИ ЭМБРИОГЕНЕЗА

T A B L E  1 
COMPARATIVE INDICATORS OF ANATOMICAL  
AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF CHICKEN 
EMBRYOS ON THE 7TH DAY OF EMBRYOGENESIS

Анатомо-
физиологические 

параметры

Классификация 
Гамбургера – Гамильтона

(37-я стадия, НН37)

Группа сравнения  
(n = 7)

Экспериментальная группа 
(n = 120)

Наглядная информация

Яичный клюв клюв сформирован полностью клюв сформирован полностью клюв сформирован полностью

Верхние и нижние 
конечности полностью сформированы полностью сформированы полностью сформированы

Кожный покров отмечается появление  
зачатков пуха

отмечается появление  
зачатков пуха

отмечается появление  
зачатков пуха

Физиологические 
параметры (шевеление 
конечностями)

активные движения нижними 
конечностями

активные движения нижними 
конечностями

активные движения нижними 
конечностями

Имитация дыхательных 
движений

неиндуцированная экскурсия 
грудной клетки

неиндуцированная экскурсия 
грудной клетки

неиндуцированная экскурсия 
грудной клетки

Т А Б Л И Ц А   2 
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
КУРИНЫХ ЭМБРИОНОВ НА 14-Е СУТКИ ЭМБРИОГЕНЕЗА

T A B L E  2 
COMPARATIVE INDICATORS OF ANATOMICAL  
AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF CHICKEN 
EMBRYOS ON THE 14TH DAY OF EMBRYOGENESIS
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Анатомо-физиологические 
параметры

Классификация 
Гамбургера – Гамильтона

(44-я стадия, НН44)

Группа сравнения  
(n = 7)

Экспериментальная группа 
(n = 120)

Наглядная информация

Яичный клюв клюв сформирован полностью клюв сформирован полностью клюв сформирован полностью

Верхние и нижние конечности полностью сформированы полностью сформированы полностью сформированы

Кожный покров кожные покровы полностью 
покрыты пухом

кожные покровы полностью 
покрыты пухом

кожные покровы полностью 
покрыты пухом

Физиологические параметры 
(шевеление конечностями)

активные движения верхними 
и нижними конечностями

активные движения верхними 
и нижними конечностями

активные движения верхними 
и нижними конечностями

Имитация дыхательных 
движений

отмечается экскурсия  
грудной клетки

отмечается экскурсия  
грудной клетки

отмечается экскурсия  
грудной клетки

Т А Б Л И Ц А   3
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
КУРИНЫХ ЭМБРИОНОВ НА 20-Е СУТКИ ЭМБРИОГЕНЕЗА

T A B L E  3
COMPARATIVE INDICATORS OF ANATOMICAL  
AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF CHICKEN 
EMBRYOS ON THE 20TH DAY OF EMBRYOGENESIS

Анатомо-физиологические 
параметры

Группа сравнения  
(n = 7)

Экспериментальная группа  
(n = 120)

Наглядная информация

Яичный клюв клюв сформирован полностью клюв сформирован полностью

Верхние и нижние конечности полностью сформированы полностью сформированы

Кожный покров кожные покровы полностью покрыты пухом кожные покровы полностью покрыты пухом

Физиологические параметры 
(шевеление конечностями)

активные движения верхними и нижними  
конечностями

активные движения верхними и нижними  
конечностями

Имитация дыхательных 
движений отмечается экскурсия грудной клетки отмечается экскурсия грудной клетки

Т А Б Л И Ц А   4
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ЦЫПЛЯТ, 
ПЕРВЫЕ СУТКИ

T A B L E   4
COMPARATIVE INDICATORS OF ANATOMICAL  
AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF CHICKENS,  
THE FIRST DAY
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Основные процессы жизнедеятельности цыплят экс-
периментальной группы и группы сравнения в первые 
сутки жизни также не отличались (двигательная актив-
ность, употребление корма, воды, дефекация).

ВЫВОДЫ

Предложенный способ фиксации и закрытия дефек-
та скорлупы оплодотворённого яйца исключает исполь-
зование инородных материалов, которые оказывают 
неблагоприятное воздействие на развитие эмбриона. 
У птенцов группы исследования не выявлено анатомо-
физиологических отклонений при сравнении показате-
лей с параметрами в группе сравнения и классификаци-
ей Гамбургера – Гамильтона.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В настоящее время ожирение стало одной из наиболее важных 
медико-социальных проблем в мире в связи с его высокой распространён-
ностью. Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, 
что высокий ИМТ связан с повышенной смертностью от сердечно-сосуди-
стых заболеваний.
Цель исследования: изучение взаимосвязи нарушений жирового обмена 
(избыточной массы тела и генерализованного ожирения) с развитием 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий среди жителей 
Чуйского региона Кыргызской Республики с учётом пола и возраста.
Материал и методы. Данное исследование было выполнено в рамках 
международного одномоментного эпидемиологического исследования 
«Интерэпид». Общий период наблюдения в рамках исследования составил 
7 лет. Жизненный статус по истечении срока наблюдения был отслежен 
у 1096  респондентов из 1341 первоначальной когорты (отклик – 82,1  %). 
В качестве конечной точки в анализ были включены случаи фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий. Оценка частоты событий 
проводилась методами анализа выживаемости (регрессионная модель 
пропорционального риска Кокса, параметрические модели выживаемости, 
выживаемость по методу Каплана – Майера).
Результаты. Всего за период наблюдения был зарегистрирован 181 случай 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий (16,44 %). У лиц с 
нормальной массой тела частота развития сердечно-сосудистых ослож-
нений составляла 10 %. У лиц с избыточной массой тела величина этого 
показателя возрастала и достигала 17,99 % (p < 0,001), а у лиц с ожирением 
– 24,5  % (p  <  0,0001). Возрастание частоты событий по мере увеличения 
индекса массы тела не зависело от пола респондентов, однако было харак-
терно только для лиц младше 60  лет. Для пожилых пациентов не было 
выявлено зависимости между величиной ИМТ и развитием сердечно-сосу-
дистых осложнений. Напротив, относительный риск имел статистически 
незначимую тенденцию к снижению на 2,6 % на каждый 1 кг/м2 увеличения 
индекса массы тела (ОР = 0,974; 95% ДИ: 0,924–1,025).
Заключение. Повышение индекса массы тела выше 25 кг/м2 является неза-
висимым фактором риска развития фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых катастроф в анализируемой когорте жителей Чуйского региона 
независимо от пола, но только у лиц младше 60 лет.

Ключевые слова: ожирение, факторы риска, сердечно-сосудистые ослож-
нения, выживаемость, гендерные возрастные различия, прогностическая 
значимость
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ные и гендерные аспекты ассоциации генерализованного ожирения с развитием 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий (результаты проспективного 
когортного исследования «Интерэпид»). Acta biomedica scientifica. 2021; 6(5): 245-252. 
doi: 10.29413/ABS.2021-6.5.24
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ABSTRACT

Background. Currently, obesity has become one of the most important medical 
and social problems in the world due to its high prevalence. Numerous literature data 
indicate that high BMI is associated with increased mortality from cardiovascular 
diseases.
The aim: to study the relationship between overweight and generalized obesity 
with the development of fatal and non-fatal cardiovascular events among residents 
of the Chui region of the Kyrgyz Republic, taking into account gender and age.
Material and methods. This study was carried out as part of the international cross-
sectional epidemiological study “Interepid”. The total follow-up period was 7 years. 
Life status at the end of the follow-up period was monitored in 1096 respondents 
out of 1341 initial cohorts (response – 82.1 %). The endpoints were cases of fatal 
and non-fatal cardiovascular events. The frequency of events was assessed using 
methods of analysis of survival (Cox proportional hazard regression model, para-
metric survival models, survival by the Kaplan – Meier method).
Results. A total of 181 cases of fatal and non-fatal cardiovascular events (16.44 %) 
were recorded during the follow-up. In persons with normal body weight, the inci-
dence of cardiovascular complications was 10 %. In overweight individuals, the value 
of this indicator increased and reached 17.99 % (p < 0.001), and in individuals with 
obesity – 24.5 % (p < 0.0001). The increase in the frequency of events with the increase 
in body mass index did not depend on the gender of the respondents but was typical 
only for people under 60 years of age. For elderly patients, there was no relationship 
between BMI and the development of cardiovascular complications. In contrast, 
the relative risk had an insignificant tendency to decrease by 2.6 % for every 1 kg/ m2 
increase in body mass index (RR – 0.974; 95% CI: 0.924–1.025).
Conclusion. The increase of body mass index above 25 kg/m2 is an independent risk 
factor for the development of fatal and non-fatal cardiovascular events in the ana-
lyzed cohort of the Chui region residents, regardless of gender, but only in persons 
under 60 years of age.

Key words: obesity, risk factors, cardiovascular complications, survival, gender 
and age differences, prognostic value
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В настоящее время ожирение стало одной из наибо-
лее важных медико-социальных проблем в мире в свя-
зи с его высокой распространённостью и существенны-
ми затратами на преодоление его последствий. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, еже-
годно от ожирения и его последствий умирают не ме-
нее 2,8 млн человек [1].

За последние десятилетия отмечается резкое уве-
личение распространённости избыточной массы тела 
и ожирения, как среди подростков, так и взрослых. Так, 
за  период с 1980 по 2015  г. частота ожирения в  мире 
почти удвоилась, а средний индекс массы тела (ИМТ) 
увеличивался на 0,4  кг/м2 за десятилетие у мужчин 
и на 0,5 кг/ м2 у женщин [2]. S.A. Souza et al. (2018) [3] отме-
чают, что в 50 % странах мира распространённость ожи-
рения среди взрослых превышает 20 %. Быстро возрас-
тает доля лиц с крайней степенью ожирения [4]. По оцен-
кам T. Kelly et al. (2008) [5], 57,8 % населения мира будет 
иметь избыточный вес или ожирение к 2030 г., если те-
кущие тенденции сохранятся.

По нашим данным [6, 7], в Кыргызской Республике 
за последние три десятилетия частота нарушений жи-
рового обмена среди жителей страны также возросла 
на 30–40 %, при этом распространённость ИМТ достиг-
ла 56,7 %, а ожирения – 25,7 %.

Многочисленные данные литературы свидетель-
ствуют о том, что высокий ИМТ связан с повышенной 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и некоторых видов рака [8, 9]. В то же время появляют-
ся данные о модифицирующем влиянии ряда факторов 
[10, 11] на ассоциацию ИМТ со смертностью и развити-
ем кардиальных и церебральных осложнений, в том чис-
ле пола и возраста.

Исходя из изложенного целью настоящего иссле-
дования явилось изучение взаимосвязи нарушений жи-
рового обмена (избыточной массы тела и генерализо-
ванного ожирения) с развитием фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий среди жителей Чуй-
ского региона Кыргызской Республики с учётом пола 
и возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование было выполнено в рамках 
международного проекта «Интерэпид». Это одномо-
ментное эпидемиологическое исследование распро-
странённости основных хронических неинфекционных 
заболеваний и их факторов риска среди жителей малых 
городов и сельской местности нескольких стран, выпол-
няемое по единому протоколу, описанному ранее [12].

На первом этапе исследования, на основании изби-
рательных списков жителей двух населённых пунктов 
Чуйского региона Кыргызстана – малого города и села, 
была сформирована случайная выборка, включавшая 
1774 человека, репрезентативная по половозрастному 
составу населения. Обследован 1341 человек, включён-
ный в выборку, что составило 75 % от общей численности 
выборки. Для оценки избыточной массы тела проводили 

измерение роста с помощью ростомера и взвешивание 
на весах. Рассчитывали индекс Кетле: вес (кг) / рост (м2). 
Наличие избыточной массы тела признавали при индек-
се массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2, ожирения – при ИМТ 
30 кг/м2 и более. 

Проспективный этап исследования проводился 
по специальному протоколу, который включал контакт 
с  участником исследования, определение жизненно-
го статуса, возникновения конечных точек; верифика-
ция случая смерти (медицинское свидетельство о смер-
ти, гражданское свидетельство о смерти и опрос род-
ственников); верификация выбывших из исследования 
(отправка запроса о жизненном статусе пациента в па-
спортный отдел по месту жительства или в ЗАГС); вери-
фикация нефатальных конечных точек (амбулаторная 
карта, выписка из истории болезни, опрос участника ис-
следования, опрос родственника).

В качестве конечной точки в анализ были включе-
ны случаи фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий (нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), 
нефатальный инсульт/транзиторная ишемическая ата-
ка (ТИА), нестабильная стенокардия, реваскуляризация 
любого сосудистого бассейна (операции – аортокоро-
нарное шунтирование, транслюминальная баллонная 
коронарная ангиопластика, каротидная эндартерэкто-
мия, реваскуляризация артерий нижних конечностей).

Общий период наблюдения в рамках нашего иссле-
дования составил 7  лет. Жизненный статус по истече-
нии срока наблюдения был отслежен у 1096 респонден-
тов из 1341 первоначальной когорты (отклик – 82,1 %). 
При распределении по полу жизненный статус был уста-
новлен у 82 % женщин (n = 628) и 81,4 % мужчин (n = 468). 
При распределении по национальности – у 79,1 % ко-
ренных жителей (n = 598) и 84,7 % (n = 392) респонден-
тов русской национальности.

Исследование было выполнено в соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. Прото-
кол исследования был одобрен этическими комитетами 
всех участвующих клинических центров. До включения 
в исследование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при помощи программы Statistica 8.0 и SPSS 23.0 
с использованием пакета стандартных статистических 
программ. Оценка частоты событий проводилась мето-
дами анализа выживаемости (регрессионная модель про-
порционального риска Кокса, параметрические модели 
выживаемости, выживаемость по методу Каплана – Май-
ера). Различия в группах оценивались по суммарной ве-
роятности достижения конечных точек при помощи лога-
рифмического рангового критерия. Для построения кри-
вых выживаемости и определения прогностически зна-
чимых показателей применялась регрессионная модель 
пропорционального риска Кокса. Уточнение выраженно-
сти влияния каждого из независимых факторов на риск 
развития фатальных и нефатальных событий проводили 
методом логистической регрессии с вычислением отно-
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шения риска (ОР) и 95% ДИ. Результаты считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего за период наблюдения был зарегистрирован 
181 случай фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий (16,44 %). В целом кумулятивное снижение 
доли респондентов без развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) составило 83,56 %. Данные по нарас-

танию числа сердечно-сосудистых осложнений за вре-
мя наблюдения проиллюстрированы путём построения 
кривой Каплана – Майера (рис. 1).

Нами не было выявлено статистически значимых 
различий по частоте сердечно-сосудистых событий меж-
ду мужчинами и женщинами (17,76 и 15,45 % соответ-
ственно, р = 0,385).

При анализе влияния генерализованного ожирения 
на риск развития фатальных и нефатальных сердечно-со-
судистых событий в исследуемой когорте жителей Чуй-
ского региона в течение 7-летнего проспективного на-

РИС. 1.  
Частота развития фатальных и нефатальных  
сердечно-сосудистых событий в изучаемой когорте  
жителей Чуйского региона Кыргызской Республики за 7 лет 
(2012–2019 гг.)

FIG. 1. 
Frequency of development of fatal and non-fatal cardiovascular 
events in the studied cohort of the Chui region residents  
of the Kyrgyz Republic for 7 years (2012–2019)

р 

 
 

РИС. 2.  
Частота развития фатальных и нефатальных  
сердечно-сосудистых событий в общей когорте жителей 
Чуйской области за 7 лет наблюдения в зависимости  
от индекса массы тела 

FIG. 2.  
The incidence of fatal and non-fatal cardiovascular events 
in the general cohort of the Chui region residents for 7 years  
follow-up depending on the body mass index
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блюдения были получены следующие данные. Так, у лиц 
с нормальной массой тела частота развития (ССО) состав-
ляла 10 %. У лиц с избыточной массой тела величина это-
го показателя возрастала и достигала 17,99 % (p < 0,001), 
а у лиц с ожирением – 24,5 % (p < 0,0001) (рис. 2, табл. 1).

Возрастание частоты развития кардиальных ослож-
нений при наличии ожирения регистрировалось как 
у мужчин, так и у женщин. У мужчин частота осложне-
ний при наличии генерализованного ожирения состав-
ляла 31,33 % (против 12,77 % при наличии нормальной 
МТ, p < 0,001), у женщин – 21,92 % (против 7,11 % при на-
личии нормальной МТ, p < 0,0001). Респонденты с избы-
точной массой тела по частоте развития сердечно-сосу-
дистых осложнений занимали промежуточное положе-
ние, причём в общей когорте, а также у женщин разли-
чия в частоте СС событий между лицами с нормальной 
и избыточной массой тела достигали уровня статисти-
ческой значимости (табл. 1).

При анализе ассоциации генерализованного ожи-
рения с развитием фатальных и нефатальных ССО в воз-
растном аспекте были получены следующие данные. 
Оказалось, что до 60 лет частота кардиальных осложне-

ний прогрессивно нарастала по мере увеличения ИМТ. 
Так, ССО у респондентов с нормальной МТ регистрирова-
лись в 4,85 % случаев, у лиц с избыточной МТ – в 10,07 % 
случаев, что было статистически значимо выше в срав-
нении с первой группой (р = 0,0044). Наиболее высокая 
частота осложнений отмечалась у пациентов с ожирени-
ем (12,63 %, р = 0,00022 в сравнении с лицами с нормаль-
ной МТ). Различия между группами с ожирением и из-
быточной МТ были статистически не значимы (р = 0,39).

Иная ситуация отмечалась среди когорты респон-
дентов старше 60 лет. В этой группе нами не было вы-
явлено зависимости между величиной ИМТ и развити-
ем сердечно-сосудистых катастроф. Так, частота ССО со-
ставила для подгрупп с нормальной МТ, избыточной МТ 
и ожирением 54,17 %, 47,89 % и 47,12 % соответственно 
(для всех p > 0,05) (табл. 2).

Построение регрессионной модели Кокса и последу-
ющий логистический регрессионный анализ подтвердил 
полученные данные. Так, в возрастной группе до 60 лет 
после поправки на пол и возраст ИМТ явился независи-
мым фактором риска развития ССО (β = 0,047 ± 0,010; 
p < 0,0001). При этом относительный риск развития ос-

Группы Нормальная МТ (1) Избыточная МТ (2) Ожирение (3) р

Вся когорта (n = 1096) 46 (10 %) 61 (17,99 %) 74 (24,5 %) р1-2 < 0,001 
р1-3 < 0,0001

Мужчины (n = 468) 30 (12,77 %) 28 (18,06 %) 26 (31,33 %) р1-2 = 0,27
р1-3 < 0,001

Женщины (n = 628) 16 (7,11 %) 33 (17,93 %) 48 (21,92 %) р1-2 = 0,0012
р1-3 < 0,0001

Примечание. р – статистическая значимость различий; МТ – масса тела.

Т А Б Л И Ц А   1
ЧИСЛО СЛУЧАЕВ РАЗВИТИЯ ФАТАЛЬНЫХ  
И НЕФАТАЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
СОБЫТИЙ И ИХ ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ЧАСТОТА (%) 
В ИЗУЧАЕМОЙ КОГОРТЕ ЖИТЕЛЕЙ ЧУЙСКОЙ ОБЛАСТИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЕЛИЧИНЫ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА 
И ПОЛА

T A B L E   1
THE NUMBER OF CASES OF DEVELOPMENT OF 
FATAL AND NON-FATAL CARDIOVASCULAR EVENTS 
AND THEIR RELATIVE FREQUENCY (%) IN THE STUDIED 
COHORT OF THE CHUI REGION RESIDENTS, DEPENDING 
ON THE BODY MASS INDEX AND GENDER)

Группы Нормальная МТ (1) Избыточная МТ (2) Ожирение (3) р

Вся когорта < 60 лет (n = 878) 20 (4,85 %) 27 (10,07 %) 25 (12,63 %)
р1-2 = 0,0044 

р1-3 = 0,00022
р2-3 = 0,39

Вся когорта ≥ 60 лет (n = 223) 26 (54,17 %) 34 (47,89 %) 49 (47,12 %)
р1-2 = 0,42

р1-3 = 0,116
р2-3 = 0,46

Примечание. р – статистическая значимость различий; МТ – масса тела.

Т А Б Л И Ц А   2
ЧИСЛО СЛУЧАЕВ РАЗВИТИЯ ФАТАЛЬНЫХ 
И НЕФАТАЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
СОБЫТИЙ И ИХ ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ЧАСТОТА (%) 
В ИЗУЧАЕМОЙ КОГОРТЕ ЖИТЕЛЕЙ ЧУЙСКОЙ ОБЛАСТИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЕЛИЧИНЫ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА 
И ВОЗРАСТА

T A B L E   2
THE NUMBER OF CASES OF DEVELOPMENT OF 
FATAL AND NON-FATAL CARDIOVASCULAR EVENTS 
AND THEIR RELATIVE FREQUENCY (IN %) IN THE STUDIED 
COHORT OF THE CHUI REGION RESIDENTS, DEPENDING 
ON THE BODY  INDEX AND AGE
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ложнений возрастал на 7,8 % на каждый 1 кг/м2 увели-
чения ИМТ (ОР = 1,078; 95% ДИ: 1,044–1,115, р < 0,001). 
В то же время в возрастной группе старше 60 лет отсут-
ствовало статистически значимое влияние ИМТ на риск 
ССО (β = –0,001 ± 0,016; р = 0,94), а относительный риск, 
напротив, имел статистически не значимую тенденцию 
к снижению на 2,6 % на каждый 1 кг/м2 увеличения ИМТ 
(ОР = 0,974; 95% ДИ: 0,924–1,025, р = 0,31).

ОБСУЖДЕНИЕ

Многочисленные данные литературы свидетельству-
ют о том, что высокий ИМТ связан с повышенной смер-
тностью от ССЗ и некоторых видов рака [8, 9]. Имеющие-
ся результаты метаанализов крупномасштабных эпиде-
миологических исследований, включающие от 900 тыс. 
до нескольких миллионов участников, свидетельствуют 
о наличии прямой ассоциации между ИМТ и смертностью 
респондентов, причём наименьший уровень смертности 
регистрируется в диапазоне ИМТ от 22,5 до 25 кг/м2 [9]. 
Продемонстрировано, что на каждые 5 кг/м2 происходит 
увеличение риска развития сердечно-сосудистых ката-
строф на 27–31 % [9, 13]. В Азиатско-тихоокеанском ко-
гортном исследовании с участием 430 000 взрослых, про-
демонстрировано увеличение ишемических сердечных 
событий на 9 % на каждую единицу изменения ИМТ [14]. 

Большое количество исследований посвящено из-
учению возрастных и половых различий в распростра-
нённости избыточной массы тела и ожирения [15, 16], 
а также их связи с вовлечением сердечно-сосудистой, 
бронхолёгочной, мочевыделительной систем [17, 18, 
19]. Следует отметить, что целый ряд факторов может 
модифицировать ассоциацию ожирения с риском раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф и сахарного диа-
бета. В частности, ОР смерти от ССЗ снижается с увеличе-
нием возраста респондентов, включённых в исследова-
ние. Так, по данным метаанализа The Global BMI Mortality 
Collaboration (2016) [13], ОР смерти при наличии ожи-
рения был максимален у молодых пациентов, состав-
ляя 1,52, и снижался в возрастном диапазоне 70–80 лет 
до 1,21. Аналогично, I. Janssen и A. Mark (2007) [8] по ре-
зультатам систематического обзора, включающего ис-
следования с участием пожилых пациентов указывают 
на тот факт, что у пожилых лиц старше 65 лет ИМТ в ди-
апазоне избыточной массы тела не связан со статисти-
чески значимым возрастанием риска общей и сердеч-
но-сосудистой смертности.

Таким образом, в нашем исследовании риск развития 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений 
в когорте жителей Чуйского региона в течение 7-летне-
го проспективного наблюдения прогрессивно нарастал 
по мере увеличения показателя ИМТ. При этом отметим, 
что риск развития фатальных и нефатальных ССО в изу-
чаемой когорте возрастает уже у лиц с избыточной мас-
сой тела, без формирования так называемого «феноме-
на ожирения». Особенно это было характерно для жен-
щин, у которых риск ССО статистически значимо увели-
чивался уже в диапазоне избыточной массы тела. Нами 

также была продемонстрирована зависимость прогно-
стической значимости ИМТ в зависимости от возраста 
респондентов. Так, только для пациентов младше 60 лет 
продемонстрирована позитивная независимая ассоциа-
ция ИМТ с возрастанием риска развития фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых катастроф. При этом по-
вышение ИМТ на 1 кг/м2 ассоциировалось с увеличением 
ОР развития осложнений на 7,8 %. В старшей возрастной 
группе нами не было выявлено зависимости между вели-
чиной ИМТ и развитием ССО. Напротив, относительный 
риск имел статистически не значимую тенденцию к сни-
жению на 2,6 % на каждый 1 кг/м2 увеличения ИМТ. 
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Россия)
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6 ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
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г. Благовещенск, ул. Первомайская, 30, 
Россия)
7 ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
по Приморскому краю» (690000, 
г. Владивосток, ул. Уткинская, 36, Россия)

РЕЗЮМЕ

Цель: исследовать структуру и динамику популяционного иммунитета 
к SARS-CoV-2 населения Южных Регионов Дальнего Востока (ЮРДВ): Хабаров-
ского, Приморского краёв и Амурской области в период эпидемии COVID-19 
в 2020 г.
Материалы и методы. Работа проводилась по программе оценки попу-
ляционного иммунитета к SARS-CoV-2 населения РФ по методике, раз-
работанной Роспотребнадзором РФ при участии НИИЭМ им.  Пастера. 
Исследование одобрено этическим комитетом института им. Пастера. 
Отбор участников проводили методом анкетирования с использованием 
облачных технологий. Рандомизацию волонтёров проводили по возрасту 
путём стратификации на 7  возрастных групп: 1–17, 18–29, 30–39, 40–49, 
50–59, 60–69, 70+  лет. Рандомизация по территориальному признаку 
заключалась в ограничении привлечения волонтёров – не более 30 человек 
с одного предприятия. После первичного поперечного исследования был про-
ведён трёхэтапный серомониторинг, в котором участвовали одни и те же 
волонтёры. Антитела к нуклеокапсиду SARS-CoV-2 определяли в сыворотке 
периферической крови иммуноферментным методом с применением соот-
ветствующего набора реагентов производства ГНЦПМиБ Роспотребнад-
зора (г.  Оболенск). Статистический анализ проводили с использованием 
пакета Excel. Доверительный интервал доли рассчитывали по методу 
A. Wald, J. Wolfowitz с корректировкой A. Agresti, B.A. Coull. Расчёт статисти-
ческой значимости различий проводили с помощью специализированного 
онлайн-калькулятора. Статистическую значимость различий оценивали 
с вероятностью p < 0,05, если не указано иначе.
Результаты. При сравнительном анализе наибольшую заболеваемость 
наблюдали в Хабаровском крае, наименьшую – в Приморском крае. Уровень 
серопревалентности среди населения региона составил: 19,6 % (95% ДИ: 
18,2–21,1) в Хабаровском крае, 19,6 % (95% ДИ: 18,1–21,2) в Приморском крае 
и  45,5  % (95%  ДИ: 43,7–47,3) в Амурской области. Наибольшая серопрева-
лентность отмечена среди детей 1–17  лет, преимущественно за счёт 
подгруппы 14–17 лет. Наименьшая доля серопозитивных выявлена среди 
40–49-летних в Хабаровском крае (14,7 %, 95% ДИ: 11,2–18,6), 18–28-летних 
в Приморском крае (13,3 %, 95% ДИ: 10,0–17,1) и 30–39-летних в Амурской 
области (36,3 %, 95% ДИ: 31,7–41,6). Не установлено статистически зна-
чимой зависимости серопревалентности от территориальных и профес-
сиональных факторов за исключением увеличения доли серопозитивных 
медиков в Приморском крае. В процессе трёхэтапного серомониторинга 
выявлен закономерный рост доли серопозитивных во всех ЮРВД. Получен-
ная тенденция корректно описывается полиномом 2-го порядка. Выявле-
на зависимость между числом реконвалесцентов и контактировавших 
с ними лиц, что позволило вычислить базовое репродуктивное число (R0) 
в пределах от 1,4 (Приморский край) до 2,4 (Амурская область). При анализе 
серопревалентных волонтёров показано, что число лиц с бессимптомным 
течением варьировало в пределах от 94,1 % (95% ДИ: 92,8–95,3) до 98,3 % 
(95% ДИ: 98,8–99,2). Это свидетельствует о том, что большинство волон-
тёров переносило COVID-19 бессимптомно. 
Выводы. Сравнительное исследование показало преобладание серопрева-
лентности в Амурской области по сравнению с Хабаровским и Приморским 
краями. Отмечена зависимость между числом реконвалесцентов и контак-
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тировавших с ними лиц. Вычислено значение базового R0. Показано, что 
у более 90 % серопозитивных лиц в ЮРДВ COVID-10 протекала бессимптомно.

Ключевые слова: коронавирусы, COVID-19, заболеваемость, серопревалент-
ность, серомониторинг, Хабаровский край, Приморский край, Амурская 
область, население, бессимптомное течение
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ABSTRACT

The aim: to study the structure and dynamics of population immunity to SARS-
CoV-2 of the population of the Southern Regions of the Far East (SRFE): Khabarovsk, 
Primorsky Krai and Amur Region during the COVID-19 epidemic in 2020. 
Materials and methods. The work was carried out according to the program 
for assessing population immunity to SARS -CoV-2 of the population of the Russian 
Federation according to the methodology developed by the Rospotrebnadzor with 
the  participation of the St.  Petersburg Pasteur Institute. The study was approved 
by  the  ethical committee of the St.  Petersburg Pasteur Institute. The selection 
of participants was carried out by a questionnaire method using cloud technolo-
gies. The  volunteers were randomized by age by stratification into 7  age groups: 
1–17, 18–29, 30–39, 40–49, 50–59, 60–69, 70+ years old. Territorial randomization 
consisted in limiting the engaging of volunteers – no more than 30 people from one 
enterprise. After the initial cross-sectional study, a 3-stage seromonitoring was carried 
out, in which the same volunteers participated. Antibodies to the SARS-CoV-2 nucle-
ocapsid were determined in peripheral blood serum by the enzyme immunoassay 
using an appropriate set of reagents produced by the State Scientific Center for Medi-
cal and Biological Sciences of the Rospotrebnadzor (Obolensk). Statistical analysis 
was performed using the Excel package. The confidence interval for the proportion 
was calculated using the A. Wald, J. Wolfowitz method with A. Agresti, B.A. Coull’s 
correction. The statistical significance of the differences was calculated online using 
a specialized calculator. The statistical significance of the differences was assessed 
with a probability of p < 0.05, unless otherwise indicated. 
Results. In a comparative analysis, the highest morbidity was observed 
in the Khabarovsk Territory, the lowest – in the Primorsky Territory. The level of se-
roprevalence among the population of the region was 19.6 % (95 % CI: 18.2–21.1) 
in  the  Khabarovsk Territory, 19.6  % (95  %  CI: 18.1–21.2) in the Primorsky Terri-
tory19,6 % and 45,5 % (95 % CI: 43.7–47.3) in the Amur region. The highest sero-
prevalence was noted among 1–17 years old children, mainly due to the subgroup 
of 14–17-years-olds. The smallest proportion of seropositive was found among 
40–49-year-olds in the Khabarovsk Territory (14.7 %, 95 % CI: 11.2–18.6), 18–28-year-
olds in the Primorsky Territory (13.3 %, 95 % CI: 10.0–17.1) and 30–39-year-olds in the 
Amur Region (36.3  %, 95%  CI:  31.7–41.6). No statistically significant dependence 
of  seroprevalence on territorial and occupational factors has been established, 
with the exception of an increase in the proportion of seropositive medical workers 
in Primorsky Territory. In the process of 3-stage seromonitoring, a regular increase 
in the proportion of seropositive people was revealed in all SRFE. The resulting ten-
dency is correctly described by a second-order polynomial. A relationship was revealed 
between the number of convalescents and persons in contact with them, which 
made it possible to calculate the base reproductive number (R0) in the range from 
1.4 (Primorsky Territory) to 2.4 (Amur Region). Analysis of seroprevalent volunteers 
showed that the number of asymptomatic individuals varied from 94.1 % (95 % CI: 
92.8–95.3) to 98.3 % (95 % CI: 98.8–99.2). This indicates that most of the volunteers 
had COVID-19 asymptomatically. 
Conclusions. A comparative study showed the prevalence of seroprevalence 
in the Amur Region compared with the Khabarovsk and Primorsky Territories. The 
relationship between the number of convalescents and persons in contact with them 
was noted. The value of the base R0 is calculated. It has been shown that more than 
90 % of seropositive individuals in the COVID-10 SRFE were asymptomatic.
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ВВЕДЕНИЕ

Прошло более полутора лет с тех пор, как на рын-
ке морепродуктов в Ухане появился высокопатоген-
ный β-коронавирус SARS-CoV-2, ставший этиологиче-
ским фактором новой коронавирусной болезни 2019 г. 
(COVID-19). Почти молниеносное глобальное распро-
странение нового возбудителя, частые случаи тяжёло-
го течения заболевания, нередко заканчивающиеся ле-
тальным исходом стали причиной того, что уже на вто-
ром месяце истории новой инфекции Всемирная Орга-
низация Здравоохранения потребовала объявить гло-
бальную пандемию COVID-19 [1], побудила политиков 
и медицинские органы почти всех стран мира предпри-
нять беспрецедентные меры ограничений и контроля 
[2]. Однако, все режимно-ограничительные меры в виде 
приостановления деятельности торговых, зрелищных 
и общественно-политических учреждений, закрытия го-
сударственных границ, широкого применения обсерва-
ционных мер оказались, по меньшей мере, малоэффек-
тивными. К концу июля 2020 г. случаи COVID-19 были вы-
явлены практически во всех странах мира [3]. На протя-
жении 2020 г. заболевание протекало в виде двух волн. 
Первая волна заболеваемости, довольно слабая, наблю-
далась на большинстве территорий в период с января 
по май [4]. Вторая, более сильная – начавшись во второй 
половине октября, достигла пика в середине декабря. 
После снижения в течение порядка 10 недель, в первой 
декаде июня 2021 г. начался новый подъём числа зара-
жений с тенденцией к формированию третьей волны [5].

В Российской Федерации первый случай COVID-19 
был зафиксирован 03.01.2020 в Тюменской области у сту-
дентки из КНР [6]. В дальнейшем, в течение марта было 
завезено основное число случаев COVID-19, преимуще-
ственно из европейских стран. В результате уже к на-
чалу апреля начался рост числа заболевших практиче-
ски на всех территориях России за исключением Чукот-
ки и полярных территорий России. Первый пик заболе-
ваемости в целом по стране пришёлся на 19-ю – начало 
20-й нед. (2020 г.), который сменился медленным посте-
пенным снижением, наблюдавшимся до 34-й нед. года. 
С 39-й нед. тренд развернулся – началась вторая волна 
COVID-19, достигшая максимума на 53-й нед. года. В даль-
нейшем с 1–2-й нед. 2021 г. отмечено повторное сниже-
ние заболеваемости к 13–14-й нед. 2021 г., но уровень 
заболеваемости в этот период был примерно в 2 раза 
выше, чем в аналогичный период 2020 г. [5]. По состоянию 
на 09.07.2021, в России за весь период наблюдений заре-
гистрировано 5 707 452 заражённых лица (3904  0/0000), 
из них выздоровело 5 142 255  (90,1 %) человек, умер-
ло – 140 775 (2,47 %). По абсолютному числу накоплен-
ных заражений Россия располагается на 5-м месте после 
США, Индии Бразилии и Франции, а по числу заражённых 
на 1 млн населения – на 28-м месте среди стран Европы.

Три обследованных субъекта Российской Федера-
ции: Хабаровский и Приморский края, а также Амур-
ская область по числу заражений занимают соответ-
ственно 13-е, 32-е и 66-е места в рейтинге российских 
территорий по числу верифицированных случаев за-

ражения SARS-CoV-2 [5]. Уровни заболеваемости в этих 
регионах на 09.07.2021 соответственно составили 4500, 
2600 и 3190 чел. на 100 тыс. населения. Первые завоз-
ные случаи заболевания были выявлены в марте 2020 г. 
(Хабаровский край – 19.03.2020; Приморский край – 
21.03.2020; Амурская область – 13.03.2020).

Географически три региона соседствуют между со-
бой, образуя территорию в 1 318 200 км2. Из трёх субъ-
ектов Российской Федерации самым густонаселённым 
является Приморский район (11,7 чел./км2), в Амурской 
области проживает 2,2 чел./км2, Хабаровский край – са-
мый малонаселённый (1,6 чел./км2). На первый взгляд 
цифры различаются в 1,3–7,1 раза, однако все они ха-
рактерны для малонаселённых территорий. Если соот-
нести суммарное население трех регионов к его площа-
ди, то средняя плотность составит всего 3 чел./км2. Соот-
ношение женщин и мужчин составляет в Амурской обла-
сти и Хабаровском крае 1,27; в Приморском крае – 1,08. 
В отмеченных дальневосточных регионах от 68 до 83 % 
населения сосредоточено в городах. Это указывает на 
города как источники распространения инфекции и, со-
ответственно, требует тщательного контроля за соблю-
дением режимно-ограничительных мероприятий [7].

Помимо оценки динамики заболеваемости важное 
место в системе контроля эпидемического процесса при 
любой инфекции, включая COVID-19, занимает анализ 
популяционного иммунитета [8, 9]. Подобные исследо-
вания представляют собой существенное дополнение 
к диагностическим процедурам, основанным на выявле-
нии РНК вируса методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). В совокупности перечисленные инструменты по-
зволяют более объективно оценить динамику эпидеми-
ческого процесса и выбрать адекватные средства и спо-
собы противоэпидемической защиты [10].

Существуют, по меньшей мере, три парадигмы борь-
бы с коронавирусной инфекцией:

1) выработка среди населения естественного кол-
лективного иммунитета к SARS-CoV-2;

2) массовая вакцинация населения;
3) комплекс мер, позволяющих научиться жить с ко-

ронавирусом и смягчать его воздействие [2].
Что касается первого пути, он никогда не станет ос-

новным источником популяционного иммунитета, по-
скольку спонтанное распространение патогенной ин-
фекции неизбежно вызовет неприемлемый ущерб вви-
ду дополнительной смертности и постинфекционных 
осложнений [11]. Второй путь – массовая вакцинация 
– наиболее перспективный в плане быстрого достиже-
ния порогового значения коллективного иммунитета на-
селения [12]. Работа множества коллективов из разных 
стран увенчалась беспрецедентным успехом создания 
серии эффективных вакцин против SARS-CoV-2 [13, 14, 
15]. Благодаря усилиям учёных, врачей, политиков, СМИ, 
во всём мире развёрнута широкая кампания вакцина-
ции против SARS-CoV-2, а в некоторых странах, как на-
пример, в Израиле [16], достигнут необходимый порог 
коллективного иммунитета, при котором, согласно тео-
рии, может наблюдаться спонтанное подавление инфек-
ции, вследствие разрыва путей передачи [12].
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Спустя год после начала пандемии начали появлять-
ся работы по обнаружению новых штаммов SARS-CoV-2, 
обладающих более высокой инвазивностью [17]. И хотя 
пока вакцина против Уханьского штамма дикого типа 
ещё способна генерировать нейтрализующие антитела 
(АТ) против британского штамма В.1.1.7 и более виру-
лентного индийского штамма B.1.617.2 [18], тем не ме-
нее, существует вероятность, что при более глубоких 
мутационных изменениях вируса некоторые или боль-
шинство существующих вакцин окажутся слабоэффек-
тивными. В этой связи остаётся третья стратегия – на-
учиться жить с коронавирусом и смягчать его воздей-
ствие [2]. Реализация этой стратегии предполагает ин-
теграцию всех существующих методов борьбы:

• мониторинг формирующегося адаптивного им-
мунитета, возникающего вследствие инвазии вируса;

• разработку и совершенствование способов меха-
нической защиты;

• поиск профилактических мер, способных активи-
ровать развитие адаптивного иммунитета в ответ на вне-
дрение патогенного вируса при одновременном пода-
влении путей формирования патогенного процесса;

• формирование максимальной доли серопозитив-
ности к SARS-CoV-2 среди населения Российской Феде-
рации. 

Последний пункт особенно важен, поскольку счита-
ется, что минимальный уровень защиты населения, не-
обходимый для разрыва путей передачи вируса, состав-
ляет, по разным оценкам, от 50 до 85 % [9, 12, 19, 20]. До-
стижению этого порога способствует не только массовая 
вакцинация, но и особенности жизни людей в современ-
ных условиях, интенсивность миграции, активность кон-
тактов и эффективность противоэпидемической защиты. 
Для достижения указанных целей с мая 2020 г. на террито-
рии Российской Федерации проводится продольный ко-
гортный серологический мониторинг 26 модельных тер-
риторий, на которых проживает больше 50 % населения. 
В число модельных субъектов Федерации были включены 
три экономически наиболее развитых региона Дальнего 
Востока: Хабаровский, Приморский края и Амурская об-
ласть, условно объединённых в данной статье термином 
«Южные регионы Дальнего Востока (ЮРДВ)».

Целью проведённого сероэпидемиологического ис-
следования была оценка структуры и динамики популя-

ционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди насе-
ления ЮРДВ в период с июня по декабрь 2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методика исследования и характеристика  
обследованных когорт
Работа проводилась в рамках программы Роспо-

требнадзора по оценке популяционного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2 у населения Российской Федерации 
по методике продольного когортного рандомизирован-
ного исследования, разработанного при участии НИИ 
эпидемиологии и иммунологии им. Пастера [21] с учётом 
протокола, рекомендованного ВОЗ [22]. В работе с до-
бровольцами соблюдались этические принципы, регла-
ментированные Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации [23]. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФБУН НИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера (протокол № 64 
от 26.05.2020). Перед началом исследования все без ис-
ключения участники или их юридические представите-
ли были ознакомлены с целью, методикой исследования 
и подписали информированное согласие.

Отбор добровольцев для исследования проводили 
методом анкетирования с использованием облачных 
территорий. Критерием исключения была манифестная 
инфекция COVID-19 в момент анкетирования. Объём вы-
борки определяли по методу расчёта необходимой чис-
ленности выборки [24].

По результатам анкетирования для последующего 
серологического анализа в Хабаровском крае было ото-
брано 2675 чел., в Приморском крае – 2688, в Амурской 
области – 2396 чел. Общая численность когорты состави-
ла 7759 чел. В каждом регионе когорту волонтёров стра-
тифицировали на 7 возрастных групп: 1–17, 18–29, 30–39, 
40–49, 50–59, 60–69, 70 и более лет (последнюю группу 
обозначили как 70+). Учитывая особенности и темпы со-
зревания иммунной системы у детей, детскую группу до-
полнительно разделили три подгруппы: 1–7, 8–12 и 13–
17 лет. Средний размер одной возрастной группы варьи-
ровал в пределах 370 (95% ДИ: 348–390) человек. Рандо-
мизация по территориальному признаку предусматри-
вала, что из одного предприятия в группу волонтёров 

Регион

Гендернаяструктура, абс. Территориальная структура, % Отношение к COVID-19, абс.

мужчины женщины население 
городов

сельское 
население

реконва-
лесценты

контакт 
с больными

Хабаровский край 846 1808 82,1 19,0 56 312

Приморский край 854 1830 98,3 1,7 17 104

Амурская область 739 2197 68,4 31,6 71 307

Т А Б Л И Ц А   1
СТРУКТУРА КОГОРТ ВОЛОНТЁРОВ РЕГИОНОВ ЮЖНЫХ 
РЕГИОНОВ ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА 

T A B L E   1
STRUCTURE OF COHORTS OF VOLUNTEERS IN THE SOUTH 
REGIONS OF THE FAR EAST
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включалось не более 30 человек, что исключало возмож-
ность формирования когорты за счёт одного учрежде-
ния (учебного заведения, крупного предприятия и пр.).

Распределение обследованных волонтёров по тер-
риториальному и профессиональному факторам в каж-
дом регионе приведены в соответствующих разделах 
при изложении результатов исследований.

Официальные данные по динамике заболеваемости 
населения Российской Федерации и обследованных ре-
гионов взяты с портала https://coronavirus-monitor.info [5].

Схема исследования предполагала две фазы: в 1-ю 
фазу определяли долю серопозитивных волонтёров 
в отобранной когорте. Одновременно, в рамках 2-й фазы, 
с помощью компьютера отбирали добровольцев для уча-
стия в трёхэтапном серомониторинге и на основании ре-
зультатов 1-й фазы определяли среди них долю серопо-
зитивных (табл. 2). Во 2-й фазе определяли динамику се-
ропревалентности на двух оставшихся этапах.

Методика определения серопозитивности  
к SARS‑CoV‑2
Пробы крови волонтёров отбирали в объёме 3 мл 

из кубитальной вены в вакутейнеры с ЭДТА, центрифу-
гировали, после чего плазму отделяли от клеточных эле-
ментов, переносили в пластиковые пробирки и хранили 
до исследования при температуре 4 °С. Содержание ан-
тител к SARS-CoV-2 определяли методом ИФА на подхо-
дящем анализаторе с использованием набора реагентов 
для исследования сыворотки или плазмы крови челове-
ка на наличие специфических иммуноглобулинов клас-
са G (IgG) к нуклеокапсиду (Nс) вируса SARS-CoV-2 произ-
водства ФБУН ГНЦПМиБ Роспотребнадзора (г. Оболенск). 
Результаты учитывали качественным методом [6, 25].

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием методов вариационной или непараметри-
ческой статистики с помощью статистического пакета 

Excel, 2020. При необходимости рассчитывали стандарт-
ную ошибку доли [26]. Расчёт 95%-ного доверительно-
го интервала (95% ДИ) для доли проводили по методу 
A. Wald, J. Wolfowitz [27] с поправкой A. Agresti, B.A. Coull 
[28]. Определение базового репродуктивного числа про-
водилось путём расчёта отношения числа серопозитив-
ных респондентов, перенёсших в анамнезе COVID-19, к 
числу волонтёров, контактировавших с инфицированны-
ми SARS-CoV-2 лицами и имевших определяемые уров-
ни антител в сыворотке крови [29].

Расчёт статистической значимости различий про-
водили по результатам расчёта z-теста с помощью спе-
циализированного калькулятора [30]. Статистическую 
значимость различий, если не указано иначе, оценива-
ли с вероятностью p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ заболеваемости COVID‑19 в ЮРДВ
Как уже было отмечено выше, первые случаи 

COVID-19 в регионах Южного Приморья были выявлены 
в марте 2020 г. у жителей, вернувшихся из других стран. 
Спустя одну-две недели после завоза, в регионах сформи-
ровался полноценный эпидемический процесс (рис. 1). 
На 18–26-й нед. отмечен первый невысокий подъём за-
болеваемости, который, вероятно, можно квалифици-
ровать как первую волну. После относительной стаби-
лизации, продолжавшейся с 33-й по 40-ю нед., начался 
быстрый рост числа заражённых, достигший максимума 
на 50-й нед. 2020 г. – 1-й нед. 2021 г., затем тренд развер-
нулся на снижение и стабилизировался на 13–17-й нед. 
(срок наблюдения). Второй пик заболеваемости мож-
но вполне справедливо назвать второй волной панде-
мии. Графический анализ показал, что указанная дина-
мика процесса корректно описывается полиномом 5-го 

Этап Содержание этапа

Даты проведения в обследуемом регионе  
и численность когорты, абс.

Хабаровский край Приморский край Амурская область

Формирование когорты 
волонтёров

09.06 – 21.06
(2688 чел.)

26.06 – 06.07
(2684 чел.)

03.08 – 07.08
(2936 чел.)

1-я фаза Поперечное обследование 09.06 – 21.06
(2688 чел.)

26.06 – 06.07
(2684 чел.)

03.08 – 07.08
(2936 чел.)

2-
я 

ф
аз

а

1-йэтап Отбор волонтёров 
для мониторирования

21.06
(1605 чел.)

06.07
(1466 чел.)

07.08
(2116 чел.)

2-йэтап Отбор проб на серопозитивность 14.09 – 04.10
(1313 чел.)

14.09 – 04.10
(1150 чел.)

14.09 – 04.10
(1972 чел.)

3-йэтап Отбор проб на серопозитивность 10.12 – 30.12
(1609 чел.)

10.12 – 30.12
(1467 чел.)

10.12 – 30.12
(2116 чел.)

Примечание. На 1-м этапе формировали когорту волонтёров, согласившихся на участие последующем серомониторинге. Некоторое расхождение в значении (абс.) обусловлено участием или неучасти-
ем отдельных волонтёров на конкретном этапе мониторинга.

Т А Б Л И Ц А   2
СХЕМА ТРЁХЭТАПНОГО МОНИТОРИНГА, 
ПРОВЕДЁННОГО В ИЮНЕ-ДЕКАБРЕ 2020 г. 

T A B L E   2
SCHEME OF THE THREE-STAGE MONITORING  
IN JUNE-DECEMBER 2020
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порядка типа y = Ax5 – Bx4 + Cx3 – Dx2 + Ex – F, где буквами 
обозначены расчётные коэффициенты кривых (рис. 1).

Из сравниваемых территорий наименьшая заболева-
емость наблюдалась в Приморском крае. Максимальный 
уровень в период первой волны, составивший 38,5 0/0000, 
был зарегистрирован на 25-й нед. Во вторую волну, на-
чавшуюся на 42-й  нед., наибольшее недельное число 
заражённых лиц было отмечено на 51-й нед. и состави-
ло 89,6 0/0000, после чего началось постепенное сниже-
ние до 10,7 0/0000 к 17-й нед. (рис. 1, красная кривая). На-
блюдавшаяся динамика описывается полиномиальной 
линией тренда 5-го порядка. Коэффициент детермина-
ции составил 0,86.

Существенно более высокие показатели заболевае-
мости отмечены в Хабаровском крае (рис. 1, синяя кри-
вая). Первая волна оказалась более выраженной с макси-
мумом на 29–30-й нед. (57,7–60,4 0/0000). Так же как в При-
морском крае, вторая волна началась на 42-й нед., но ско-
рость и высота подъёма оказалась статистически значи-
мо выше (p < 0,05). В максимальной точке, пришедшейся 
на 52 нед., число заражений достигло 184 0/0000. Начиная 
с 1-й нед. 2021 г., восходящий тренд сменился снижени-
ем до 12,3 0/0000 к 17-й нед. Динамика заболеваемости 
COVID-19 также описывается полиномиальной кривой 
5-го порядка. Коэффициент детерминации составил 0,84.

В Амурской области первый пик заболеваемости при-
шёлся на 24–25-ю нед., когда число заражённых состави-
ло 40,4 0/0000. Вторая волна началась на 41-й нед. и достиг-
ла пика на 46-й нед. с показателем в 149,6 0/0000 (рис. 1, зе-
лёная кривая). Последующая динамика была аналогична 
двум предыдущим, а минимальный порог в 10,4 0/0000 был 
зафиксирован на 17-й нед. 2021 г. Линия тренда динами-
ки числа заражённых COVID-19 жителей Амурской обла-
сти также описывается полиномиальной кривой 5-го по-
рядка с коэффициентом детерминации в 0,84. Соответ-
ствующие уравнения кривых приведены на рисунке 1.

Таким образом, кривые заболеваемости, хотя и име-
ют близкие конфигурации, тем не менее, при проверке 
по методу Манна – Уитни между ними отмечены стати-
стически значимые различия при p < 0,05.

Структура серопревалентности антител  
к SARS‑CoV‑2 среди населения ЮРДВ
Принимая во внимание относительную близость 

динамики заболеваемости в обследованных регионах, 
можно было ожидать сходных результатов оценки воз-
растной структуры серопревалентности. Однако это ока-
залось несколько иначе (табл. 3).

Измерение доли серопозитивных к SARS-CoV-2 во-
лонтёров в обследованных регионах показало ряд ста-
тистически значимых различий. Прежде всего в преде-

РИС. 1.  
Динамика заболеваемости COVID-19 населения Южных реги-
онов Дальнего Востока в 2020–2021 гг. Кривые заболеваемо-
сти: синие точки – Хабаровский край; тёмно-красные точ-
ки – Приморский край; зелёные точки – Амурская область. 
Сплошные линии, окрашенные в цвета регионов, – кривые ап-
проксимации. Соответствующие уравнения и коэффициен-
ты детерминации, окрашенные в условные цвета регионов, 
приведены в левом верхнем углу. Значения коэффициента де-
терминации выше 0,8 свидетельствуют о статистически 
значимом соответствии полученных динамик распределе-
ния заболеваемости с теоретическими кривыми трендов

FIG. 1.  
Dynamics of the incidence of COVID-19 in the population of the 
South Regions of the Far East  in 2020–2021. Morbidity curves: 
blue dots – Khabarovsk Territory; dark red dots – Primorsky Ter-
ritory; green dots – Amur region. Solid lines, colored in the colors 
of the regions, are approximation curves. The corresponding equa-
tions and coefficients of determination, colored in the conditional 
colors of the regions, are shown in the upper left corner. The values 
of the coefficient of determination above 0.8 indicate a statistically 
significant correspondence of the obtained dynamics of the distri-
bution of morbidity with the theoretical curves of trends
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лах каждого региона отмечена большая доля серопози-
тивных волонтёров в группах 1–17 лет. В Хабаровском 
и  Приморском краях это обусловлено более высокой 
серопозитивностью среди детей в возрасте 14–17 лет 
(табл. 3). В других возрастных группах в пределах одно-
го региона статистически значимых различий не уста-
новлено. Несколько неожиданной оказалась высокая 
доля серопозитивного населения Амурской области, ко-
торая статистически значимо отличается от доли серо-
позитивных лиц в двух других ЮРДВ. На первый взгляд 
сложно объяснить причину этого роста серопревалент-
ности до 45,5 % (95% ДИ: 43,7–47,3) по сравнению с 19,6 % 
(95% ДИ: 18,2–21,1), при том что столь же существенных 
различий в динамике заболеваемости не установлено 
(рис. 1). Одной из вероятных причин может быть время 
проведения исследований. В Хабаровском и Приморском 
краях формирование когорт и отбор проб на исследо-
вание серопревалентности в 1-ю фазу были проведены 
в период с 09.06 по 21.06 и с 26.06 по 06.07.2020 соответ-
ственно, тогда как в Амурской области – только с 03.08 
по 07.08.2020, т. е. фактически на 1 мес. позднее. К этому 
времени число реконвалесцентов увеличилось практи-
чески на 1500 0/0000, и, хотя значительную часть из них 
к этому времени выписали из лечебно-профилактическо-
го учреждения, тем не менее, не исключено, что эти лица 
в течение некоторого времени были способны распро-
странять вирус среди населения [2, 11]. Это могло послу-
жить причиной роста числа доли серопозитивных лиц.

Учитывая то, что большая часть волонтёров рекру-
тировалась преимущественно из городов края, мы по-

пытались оценить влияние численности населения на 
уровень серопревалентности. При этом в анализ вклю-
чены только те города, в которых обследовали не менее 
30 человек (табл. 4).

Для всей территории ЮРДВ характерна низкая плот-
ность населения, не превышающая 3 чел./км2, и, одно-
временно, высокая концентрация жителей в крупных 
городах. Так, в административном центре Хабаровско-
го края, г. Хабаровске, плотность населения составила 
1681,1 чел./км2, а в Ванинском административном округе 
того же края – только 1,2 чел./км2. Соответственно, и уро-
вень заболеваемости в последнем случае ниже, чем в Ха-
баровске в 7 раз, и, хотя серопозитивность в анализиру-
емом округе немного выше, чем в краевом центре, по-
лучена она, однако, при обследовании всего 32 волон-
тёров против 2421 чел. в Хабаровске (табл. 4).

Аналогичная ситуация характерна и для Примор-
ского края, с той разницей, что в этом регионе плот-
ность населения в 19,3 раза выше, чем в Хабаровском 
крае. Соответственно, и крупных населённых пунктов 
с населением больше 100 тыс. человек в Приморском 
крае в 2 раза больше, чем в Хабаровском, хотя и здесь 
наблюдались значительные различия. С одной сторо-
ны, Владивосток с плотностью 1814 чел./км2, с другой 
– Спасск-Дальний, где проживает всего 6,4  чел./км2. 
Столь же неравномерно распределилась доля серо-
позитивных волонтёров. Во Владивостоке доля серо-
превалентных лиц составила 26,1 % (95% ДИ: 23,5–28,9) 
среди 600 871 чел. населения и практически столько 
же в Дальнегорске, где проживает всего 33 803 чел. – 

Возраст волонтёров, 
лет

Серопревалентность населения обследованных ЮРДВ, 
% (95% ДИ)

Статистическая 
значимость различий, 

p < 0,5Хабаровский край Приморский край Амурская область

1–17 23,1 (19,0–27,4)* 23,9 (19,7–28,6)* 61,6 (56,5–66,4)*

в 
то

м
 

чи
сл

е:

1–6 18,2 (13,1–24,0) 18,9 (11,4–28,5) 62,5 (52,8–71,5)*

7–13 24,8 (17,6–33,2) 23,1 (16,7–30,5) 61,9 (53,9–69,4)*

14–17 34,4 (23–47,3)* 28,4 (20,9–36,8)* 60,1 (50,5–69,3)*

18–29 19,0 (15,2–23,2) 13,3 (10,0–17,1) 49,2 (44,2–54,3)

30–39 15,4 (11,9–19,4) 17,4 (13,7–21,6) 36,3 (31,7–41,6)

40–49 14,7 (11,2–18,6) 22,4 (18,3–26,9) 40,1 (35,6–44,8) 1,2

50–59 20,9 (17,0–25,4) 21,9 (17,8–26,3) 41,5 (36,9–46,1)

60–69 21,8 (17,8–26,3) 19,5 (15,7–23,9) 45,6 (40,9–50,3)

70+ 22,6 (18,5–27,2) 19,0 (15,2–23,3) 45,9 (40,7–51,2)

Итого 19,6 (18,2–21,1) 19,6 (18,1–21,2) 45,5 (43,7–47,3)*

Примечание. 1,2 – различия между серопревалентностью волонтёров Хабаровского и Приморского краёв статистически значимы; * – статистически значимые различия с итоговыми результатами в пре-
делах одного региона. Результаты определения серопревалентности жителей Амурской области анализировали отдельно из-за значительно более позднего обследования (см. табл. 2). Результаты оценки 
возрастной серопревалентности взяты из нашей ранее опубликованной статьи [31].

Т А Б Л И Ц А   3
ВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА СЕРОПРЕВАЛЕНТНОСТИ 
К SARS-CОV-2 ВОЛОНТЁРОВ ЮЖНЫХ РЕГИОНОВ 
ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА В 1-Ю ФАЗУ ИССЛЕДОВАНИЯ
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OF THE FAR EAST IN THE 1ST PHASE OF THE STUDY
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27,1 % (95% ДИ: 18,0–37,8), и при этом в г. Лесозаводске 
с населением в 34 827 чел. серопозитивных лиц не вы-
явлено (табл. 4).

Для населения Амурской области характерна до-
вольно высокая доля серопозитивных волонтёров. 
Как уже было отмечено, возможным объяснением это-
го феномена может быть более позднее вхождение в ис-
следование (табл. 2). В отличие от двух других регионов, 
население Амурской области более близко подошло 
к  пороговому значению популяционного иммунитета, 
чем жители Хабаровского или Приморского краёв, хотя 
и на этих территориях существуют статистически зна-
чимые различия серопревалентности. Если в четырёх 
из пяти городов области серопревалентность варьиро-
вала в пределах от 40 до 60 %, то в г. Зее она составила 
всего лишь 9,6 % (95% ДИ: 5,3–15,6). Различия статисти-
чески значимы (p < 0,01).

Таким образом, территориальные факторы, такие 
как численность и плотность населения, наряду с де-
мографической составляющей, могли оказывать суще-

ственное влияние на динамику заболеваемости и серо-
превалентности населения ЮРДВ

Профессия человека может быть ещё одним фак-
тором, оказывающим влияние на процессы серопрева-
лентности. Хорошо известно, что риск заражения суще-
ственно выше среди лиц, имеющих активный професси-
ональный контакт с окружающими людьми [34]. В чис-
ло подобных групп риска в первую очередь относятся: 
медицинский персонал, промышленные рабочие, ра-
ботники торговли, общественного питания, сотрудни-
ки парикмахерских и косметических салонов – то есть 
все те лица, которые не могут выполнять свои произ-
водственные обязанности, не выходя из дома и не кон-
тактируя с окружающими [35, 36, 37].

В Хабаровском крае наименьшее значение се-
ропозитивности отмечено у военнослужащих и без-
работных, наибольшее – у работников образования. 
Различия статистически значимы (p < 0,05). В Примор-
ском крае отмечено незначительное преобладание 
доли серопозитивных среди медиков по сравнению 

Городские округа Население, 
абс.

Плотность 
населения, 

чел./км2

Число 
обследованных, 

абс.

Число 
заражённых, 

0/0000

Серопревалентность, 
% (95% ДИ)

Хабаровский край

Хабаровский 616 372 1681,1 2421 341,0 19,7 (18,1–21,3)

Комсомольский-на-Амуре 244 768 741,5 40 30,6 10,0 (2,8–23,7)

Ванинский 23 590 1,2 32 49 21,9 (9,3–39,9)

Приморский край

Владивосток 600 871 1814,4 1042 361,7 26,1 (23,5–28,9)

Уссурийск 172 942 52,7 625 161,8 23,0 (19,8–26,5)

Находка 142 673 437,8 344 553,0 5,2 (3,1–8,1)

Артём 104 926 207,2 187 112,9 19,8 (14,3–26,2)

Арсеньев 51 723 570,0 81 187, 6 19,7 (17,7–30,1)

Спасск-Дальний 39 311 6,4 154 44,3 4,6 (1,8–9,1)

Лесозаводск 34 827 13,64 74 63,6 0

Дальнегорск 33 803 7,75 85 18,9 27,1 (18,0–37,8)

Амурская область

Благовещенск 231 628 701,3 1570 542,7 42,4 (40,0–45,0)

Белогорск 65 776 569,0 429 112,5 51,5 (46,7–56,3)

Зея 54 017 0,2 146 1103,4 9,6 (5,3–15,6)

Свободный 33 177 235,2 432 563,6 56,5 (51,7–61,2)

Тында 22 984 265,3 359 52,2 52,1 (46,8–57,4)

Примечание. Статистические данные взяты из официальных интернет-порталов [32, 33]. Заболеваемость и серопревалентность в Хабаровском крае заимствованы из нашей статьи [31].

Т А Б Л И Ц А   4
СЕРОПРЕВАЛЕНТНОСТЬ К SARS-COV-2 СРЕДИ 
НАСЕЛЕНИЯ ГОРОДОВ ЮЖНЫХ РЕГИОНОВ ДАЛЬНЕГО 
ВОСТОКА В 1-Ю ФАЗУ ИССЛЕДОВАНИЯ 

T A B L E   4
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OF THE FAR EAST IN THE 1ST PHASE OF RESEARCH
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с бизнесменами и работниками образования, причём 
в последнем случае эти различия были статистически 
значимы (р < 0,5). Внутри когорты волонтёров Амур-
ской области статистически значимых различий меж-
ду представителями профессиональных групп не вы-
явлено (табл. 5).

Результаты поперечного исследования серопрева-
лентности (1-я фаза) среди волонтёров ЮРДВ показали, 
что максимальный уровень заболеваемости наблюдал-
ся в Хабаровском крае, минимальный – в Приморском 

(рис. 1). Однако это никак не повлияло на структуру се-
ропревалентности ни в возрастном, ни в территориаль-
ном, ни в профессиональном аспектах. Отметим, что об-
следование в этих регионах проводилось в течение 4 не-
дель на близком фоне заболеваемости (с 24-й по 29-ю 
нед.). Вероятно, именно этим фактом объясняются близ-
кие результаты серопревалентности. И хотя в Хабаров-
ском крае в указанный период заболеваемость была зна-
чимо выше, она могла компенсироваться в 7,3 раза боль-
шей плотностью населения Приморского края.

Профессиональная группа
Число обследованных, абс. Серопревалентность,  

% (95% ДИ)всего серопозитивных

Хабаровский край

Медицина 459 87 19,0 (15,5–22,8)

Бизнес 165 26 18,9 (15,5–22,8)

Образование 176 47 26,7 (20,3–33,9)♦

Военнослужащие 218 19 8,7 (5,3–13,3)

Производство 40 8 20,0 (9,0–35,6)

Силовые структуры 201 45 22,4 (16,8–28,8)

Служащие 391 69 17,6 (14,0–21,8)

Пенсионеры 558 126 22,6 (19,2–26,3)

Безработные 96 8 8,0 (3,7–15,7)

Приморский край

Медицина 201 51 25,4 (19,5–32,0)*

Бизнес 373 70 18,8 (14,9–23,1)

Образование 248 42 16,9 (12,5–21,2)♦; *

Амурская область

Медицина 307 141 45,9 (40,2–51,7)

Бизнес 100 35 34,0 (25,7–45,2)

Образование 374 155 41,4 (36,4–46,6)

Искусство/творчество 44 17 38,6 (24,4–54,5)

Производство 119 41 34,4 (26,0–43,7)

Транспорт 78 42 53,8 (42,2–65,2)

Служащие 266 94 35,3 (29,6–41,4)

Офис 275 124 45,1 (39,1–51,2)

Безработные 103 49 47,6 (37,6–57,6)

Прочие 154 73 47,4 (39,3–55,6)

Примечание. Надстрочными символами отмечены статистически значимые различия между показателями идентичных профессиональных группа в других регионах: * – между работниками медици-
ны и образования в Приморском крае; ♦ – среди работников образования. Из-за существенно более позднего начала исследований популяционного иммунитета в Амурской области поиск различий полу-
ченных в ней показателей с аналогичными данными в других регионах не проводился. 

Т А Б Л И Ц А   5
СЕРОПРЕВАЛЕНТНОСТЬ К SARS-COV-2 
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Что касается Амурской области, то по плотности насе-
ления она только в 1,4 раза выше, чем в Хабаровском крае, 
но исследование серопревалентности в ней началось на 
1 мес. позднее, вероятно, в течение этого времени чис-
ло серопозитивных лиц выросло до 45,5 % (95% ДИ: 43,7–
47,3). В этой связи представлялось целесообразным ре-
зультаты обследования амурских волонтёров анализиро-
вать отдельно от лиц двух других территорий. Предполо-
жение о статистически значимой природе наблюдавших-
ся различий между регионами было проверено в период 
трёхэтапного продольного когортного исследования.

Анализ продольного когортного трёхэтапного 
серомониторинга волонтёров ЮРДВ
После завершения поперечного исследования серо-

превалентности волонтёров ЮРДВ из них были сформи-
рованы когорты обследованных волонтёров, согласив-
шихся участвовать в дальнейшем мониторинге. Количе-
ственный состав этих когорт приведён в табл. 2. Долю 
серопозитивных лиц для 1-го  этапа серомониторинга 
определяли по результатам исследования в 1-ю  фазу 
исследования. Второй этап мониторинга был проведён 
с 38-й по 40-ю неделю во всех регионах одновременно. 
При этом в Хабаровском и Приморском краях интервалы 
между первым и вторым этапами составили 10–12 нед., 
а в Амурской области – только 5.

Анализ распределения серопревалентности по эта-
пам обследования в целом показал целесообразность 
одновременного исследования волонтёров во всех ре-
гионах (рис. 2).

Анализируя полученные результаты, можно констати-
ровать, что рост заболеваемости COVID-19 сопровождал-
ся статистически значимым увеличением доли серопози-

тивных волонтёров, что может служить отражением ро-
ста популяционного иммунитета населения ЮРДВ. Сто-
ит отметить, на 2-м этапе мониторинга наблюдалось вы-
равнивание отмеченных первоначально статистических 
различий (рис. 2). На 3-м этапе наименьший рост (41,5 %, 
95% ДИ: 39,1–44,0) отмечен в Хабаровском крае, в При-
морском крае уровень серопозитивности вырос в 1,4 раза 
до 59,7 % (95% ДИ: 57,2–62,2). Различия по z-тесту стати-
стически значимы (p = 0,0001). В Амурской области ко-
личество серопозитивных лиц достигло максимального 
значения: 64,3 % (95% ДИ: 61,3–66,6). Различия по z-тесту 
статистически значимы в сравнении с соответствующими 
показателями Хабаровского края при p < 0,0001 (рис. 2). 
Приведённые выше результаты были получены, по су-
ществу, на пике заболеваемости – в последнюю неделю 
2020 г. Тем не менее, высокий уровень серопревалентно-
сти, вероятно, мог оказать позитивное влияние на дина-
мику заболеваемости, которая начала снижаться с первой 
недели января и достигла минимального уровня к концу 
апреля текущего года (17-я нед.). Интересно отметить, что 
начиная с 6-й нед. 2021 г. кривые заболеваемости сблизи-
лись между собой до статистически неразличимого уров-
ня, что, вероятно, может свидетельствовать о некотором 
приближении к пороговому уровню популяционного им-
мунитета на всей территории ЮРДВ. Ускорить этот про-
цесс, очевидно, может массовая вакцинация населения.

Влияние перенесённой COVID‑19  
на динамику серопревалентности  
у реконвалесцентов и контактных лиц
Исходом перенесённой COVID-19 является рост чис-

ла серопозитивных реконвалесцентов, которые в тече-
ние некоторого времени после клинического выздоров-
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РИС. 2.  
Серопревалентность среди волонтёров Южных регионов 
Дальнего Востока на этапах мониторинга. Чёрная кривая – 
линия тренда. Уравнение кривой и коэффициент  
детерминации приведены в левом верхнем углу

FIG. 2.  
Seroprevalence among volunteers in the South Regions  
of the Far East at the monitoring stages. The black curve is the trend 
line. Curve Equation and Coefficient of Determination are shown 
in the upper left corner
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ления, вероятно, способны распространять вирус сре-
ди контактирующих с ними лиц.

Всего среди волонтёров обследованных регионов было 
выявлено 144 реконвалесцента после COVID-19. Наиболь-
шее их количество зафиксировано среди волонтёров Амур-
ской области, наименьшее – в Приморском крае (табл. 6).

Интересно, что на фоне высокой доли серопозитив-
ности среди здоровых волонтёров в этих группах также 
выявлено самое большое число серопозитивных лиц 
с АТ к Nс SARS-CoV-2 (табл. 6). В Приморском крае отме-
чена не только минимальная заболеваемость в наблю-
даемый период (рис.  1), но и наименьшее количество 
реконвалесцентов (всего 17 чел.), среди которых число 
серопозитивных не достигало даже половины (табл. 6). 
Таким образом, проведённый анализ подтвердил суще-
ствование связи между заболеваемостью и серопрева-
лентностью. Иными словами, естественный иммунитет, 
по существу, являлся функцией заболеваемости [19].

Одним из условий формирования естественного им-
мунитета считается контакт восприимчивых субъектов 
с носителями вирулентного вируса (больные, реконва-
лесценты). Как показали H.E. Randolph и L. Barreiro [12], 
один носитель может заразить от двух от шести воспри-
имчивых индивидуумов (репродуктивное число (R0) при 
SARS-CoV-2 находится в пределах от 2 до 6).

В когортах волонтёров в ЮРДВ количество контакт-
ных лиц варьировало от 3,9 до 11,6 % (табл. 7).

Наибольшая доля серопозитивных волонтёров была 
выявлена в Амурской области, в двух других регионах 

она была в 2–2,3 раза ниже. Иными словами, порядок рас-
пределения доли серопозитивных контактных лиц соот-
ветствовал таковому среди реконвалесцентов (табл. 6). 
Поскольку было известно число серопревалентных ре-
конвалесцентов и контактных лиц, это позволило кор-
ректно рассчитать репродуктивное число (рис. 3).

Полученные значения R0 полностью согласуются 
с имеющимися представлениями относительно величи-
ны базового репродуктивного числа при COVID-19 [38, 
39]. В большинстве случаев один больной или реконва-
лесцент, не имеющий клинических проявлений заболе-
вания, но продолжающий выделять вирус во внешнюю 
среду, может заразить от одного до трёх здоровых вос-
приимчивых субъектов. В сущности, в этом и состоит 
движущий механизм развития эпидемического процес-
са. Разорвать эту патологическую цепь возможно толь-
ко при достижении порога популяционного иммуните-
та путём увеличения числа серопозитивных лиц до по-
рога коллективного иммунитета, при котором проис-
ходит разрыв цепи передачи вируса. В соответствии 
с принятой моделью, коллективный иммунитет описы-
вается уравнением Ip = 1 – 1/R0. Усреднив данные столб-
цов на рис. 3, получим R0 = 2,8, после подстановки полу-
ченного значения R0 в уравнение получим Ip = 0,65, или 
65 % – минимальную долю серопревалентных лиц в по-
пуляции, при которой может происходить разрыв цепи 
передачи вируса и последующего угасания эпидемиче-
ского процесса. К сожалению, в данной модели совер-
шенно не учитывается свойственное COVID-19 бессим-

Регион
Число реконвалесцентов, абс. Серопревалентность, 

% (95 % ДИ)всего серопозитивных

Хабаровский край 56 33 58,9 (45–70,8)*

Приморский край 17 8 47,1 (23–72,2)*

Амурская область 71 59 83,1 (72,6–91)

Примечание. * – статистически значимые различия с данными по Амурской области (p < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   6
ОБЩЕЕ ЧИСЛО И ДОЛЯ СЕРОПОЗИТИВНЫХ 
РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ СРЕДИ ВОЛОНТЁРОВ В ЮЖНЫХ 
РЕГИОНАХ ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА 

T A B L E   6
TOTAL NUMBER AND PROPORTION OF SEROPOSITIVE 
CONVALESCENTS AMONG VOLUNTEERS IN THE SOUTH 
REGIONS OF THE FAR EAST

Регион Численность 
когорты

Количество контактных лиц Серопревалентность, 
% (95% ДИ)абс. %

Хабаровский край 2688 312 11,6 26,6 (21,8-31,9)

Приморский край 2684 104 3,9 24,4 (16,3–33,4)

Амурская область 2936 307 10,4 55,4 (49,7–60,8)

Т А Б Л И Ц А   7
КОЛИЧЕСТВО И СЕРОПРЕВАЛЕНТНОСТЬ К SARS-COV-2 
ВОЛОНТЁРОВ, ИМЕВШИХ ВЕРИФИЦИРОВАННЫЙ 
КОНТАКТ С БОЛЬНЫМИ ИЛИ РЕКОНВАЛЕСЦЕНТАМИ 
COVID-19

T A B L E   7
THE NUMBER AND SEROPREVALENCE TO SARS-COV-2 
OF VOLUNTEERS WHO HAD VERIFIED CONTACT WITH 
PATIENTS OR CONVALESCENTS OF COVID-19
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птомное течение, при котором может происходить не-
контролируемое или слабо контролируемое распро-
странение вируса в восприимчивой популяции [40].

Распространение бессимптомных форм 
COVID‑19 среди серопозитивных лиц
Наиболее интригующей категорией волонтёров яв-

ляются серопозитивные субъекты без каких-либо клини-
ческих проявлений. Само понятие «бессимптомности», 

на наш взгляд, нуждается в уточнении. Одной из форм 
может быть бессимптомное носительство, при котором 
в крови определяется только РНК вируса в отсутствие 
каких-либо иных симптомов [41] В нашем исследовании 
было выявлено 30 подобных волонтёров: в Хабаровском 
крае – 20 чел., среди которых доля серопозитивных со-
ставила 50 % (95% ДИ: 27,2–72,8); в Приморском крае – 
10 чел., в том числе у половины из них выявлены АТ к Nc 
SARS-CoV-2 (серопозитивность – 50 %, 95% ДИ: 18,7–81,3); 
в Амурской области подобных лиц не выявлено. По мне-
нию Q.-X. Long et al. [40], эти лица могут представлять 
эпидемиологическую опасность, поскольку они спо-
собны длительно выделять вирус в окружающую среду, 
поддерживая и таким образом эпидемический процесс.

Другая часть – серопозитивные к SARS-CoV-2 лица 
без каких-либо клинических проявлений на момент 
обследования. Дальнейшая судьба их различна: часть 
из них так и окажутся бессимптомными, у других в даль-
нейшем могут развиться те или иные симптомы. В на-
шей программе мы обследовали когорту серопозитив-
ных бессимптомных лиц в раннем периоде пандемии 
COVID-19. Всего в трёх регионах было выявлено 2384 че-
ловека, среди которых 2342 человека не имели клиниче-
ских проявлений (98,2 %, 95% ДИ: 97,6–98,7). Распреде-
ление по возрастам и регионам представлено в табл. 8.

Как можно видеть, доля серопозитивных бессим-
птомных волонтёров была близка к 100 % и не зависела 
от возраста и места проживания. Таким образом, число 
серопревалентных волонтёров в объединённой когор-
те ЮРДВ составило 28,7 %, из которых у 28,1 %, кроме 
АТ к Nс SARS-CoV-2 каких-либо иных симптомов не про-
демонстрировало. Это может свидетельствовать о том, 
что практически каждый пятый волонтёр является се-
ропозитивным к SARS-CoV-2 без каких-либо заметных 

Возрастная 
группа, лет

Характеристика бессимптомных лиц по обследованным регионам:

Хабаровский край Приморский край Амурская область

Всего серопози-
тивных, абс.

Бессимптомные, 
% (95% ДИ)

Всего серопози-
тивных, абс.

Бессимптомные, 
% (95% ДИ)

Всего серопози-
тивных, абс.

Бессимптомные, 
% (95% ДИ)

1–17 88 94,3 (87,2–98,1) 91 100 н.п. 237 92,0 (87,8–95,1)

18–29 73 95,9 (88,4–99,1) 51 98,0 (89,5–100) 193 91,2 (86,3–94,8)

30–39 59 91,5 (81,3–97,2) 67 98,5 (92,0–100) 155 89,7 (83,8–94,0)

40–49 56 98,2 (90,4–100) 86 98,8 (93,7–100) 183 95,6 (91,6–98,1)

50–59 80 88,8 (79,7–94,7) 84 98,8 (93,5–100) 190 95,3 (91,2–97,8)

60–69 83 94,0 (86,5–98,0) 75 93,3 (85,1–97,8) 206 96,6 (93,1–98,6)

70+ 86 94,2 (86,9–98,1) 73 100 н.п. 168 98,8 (95,8–99,9)

Итого 525 93,7 (91,3–95,6) 527 98,3 (98,8–99,2) 1332 94,1 (92,8–95,3)

Примечание. н.п. – при достижении средней величины значения в 100 %, расчёт 95% ДИ не применяется.

Т А Б Л И Ц А   8
ТЕРРИТОРИАЛЬНОЕ И ВОЗРАСТНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 
СЕРОПОЗИТИВНЫХ К SARS-COV-2 ВОЛОНТЁРОВ 
С БЕССИМПТОМНЫМ ТЕЧЕНИЕМ COVID-19

T A B L E   8
TERRITORIAL AND AGE DISTRIBUTION OF SARS-COV-2 
SEROPOSITIVE VOLUNTEERS WITH ASYMPTOMATIC 
COVID-19 COURSE

РИС. 3.  
Значение базового репродуктивного числа, R0. Поскольку R0 
представляет собой расчётное соотношение двух абсо-
лютных значений, статистическую значимость различий 
и доверительные интервалы не рассчитывали
FIG. 3.  
The value of the base reproductive number, R0. Since R0 is the calcu-
lated ratio of two absolute values, statistical significance of differ-
ences and confidence intervals were not calculated
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проявлений манифестной инфекции, развивающей-
ся в ответ на инвазию патогенного вируса [41, 42]. Учи-
тывая, что использованная нами тест-система созда-
на на основе Nc, стоит отметить недавнюю публикацию 
M. Khoshchehreh et al. [43], в которой показано, что Nс-
SARS-COV-2 позитивные лица чаще бывают серопрева-
лентными, хотя и не обязательно защищёнными от по-
вторного инфицирования SARS-CoV-2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Появившееся в декабре 2019 г. новое заболевание, 
стремительно захватившее весь мир и навсегда изме-
нившее социально-политическую картину мира, стало 
самым грозным напоминанием о беспомощности че-
ловека перед силами природы. Несмотря на беспреце-
дентные усилия научного медицинского сообщества, 
направленные на борьбу с новой коронавирусной бо-
лезнью – COVID-19, успехи в этой борьбе оказались до-
вольно скромными. Максимум, что смогло объединён-
ное человечество это в беспрецедентно короткие сроки 
разработать и внедрить в медицинскую практику неко-
торое количество вакцин и новых лекарственных препа-
ратов, но не остановить развитие эпидемического про-
цесса. Как можно видеть на рис. 1 в этой статье, динами-
ка заболеваемости мало зависела от предпринятых уси-
лий по контролю пандемии даже на фоне вакцинации, 
приобретающей всё более широкие масштабы.

Среди инструментов оценки эпидемических процес-
сов наиболее информативными считаются серологиче-
ские исследования, проводимые как в виде разового об-
следования, так и в форме многоэтапного мониторинга.

Основной задачей серологического скрининга явля-
ется, с одной стороны, определение уровня популяци-
онного иммунитета населения, а с другой – оценка рас-
пространения инфекции [9, 44, 45].

Согласно обобщённым данным, серопревалентность 
среди мужчин составила 5,33 % (95% ДИ: 4,35–6,31), жен-
щин – 5,05 % (95% ДИ: 4,06–6,04). По возрастам серопре-
валентность варьировала от 2,28 % (95% ДИ: 1,01–3,56) 
у лиц до 19 лет до 3,22 % (95% ДИ: 1,90–4,55) среди лиц 
в возрасте от 20 до 49 лет [9, 46].

В Российской Федерации глобальное сероэпидемио-
логическое исследование было развёрнуто в июне-июле 
2020 г. на фоне снижения заболеваемости после первой 
волны COVID-19 (табл. 2, рис. 1). Полученные результа-
ты показали обобщённую картину популяционного им-
мунитета населения Российской Федерации на раннем 
этапе эпидемии COVID-19 [38].

На территории ЮРДВ были обследованы жители трёх 
наиболее крупных регионов: Хабаровского, Приморско-
го краёв и Амурской области. Волонтёры первых двух 
были обследованы в конце июня-первой половине июля. 
В совокупности процедура отбора и обработки проб кро-
ви с целью определения АТ к Nс SARS-CoV-2 заняла 4 не-
дели. Популяционное значение долей серопозитивности 
в первых двух регионах составили 19,6 % (95% ДИ: 18,2–
21,1) и 19,6 % (95% ДИ: 18,1–21,2), разница между показа-

телями сравниваемых территорий, равная 0,1 %, отмече-
на только в размахе ДИ. Наибольшее значение доли се-
ропозитивных выявлено среди детей в возрасте 1–17 лет, 
преимущественно за счёт возрастной группы 14–17 лет 
(табл.  3). Различия статистически значимы по  сравне-
нию со значениями популяционной серопревалентно-
сти (p < 0,05). В других возрастных группах из Хабаров-
ского и Приморского краёв статистически значимых раз-
личий не установлено. Совсем иная структура отмечена 
в Амурской области, где исследование проводилось спу-
стя месяц, в августе 2020 г. Здесь уровень популяционной 
серопревалентности составил 45,5 % (95% ДИ: 43,7–47,3) 
и по средней величине выборки превышал соответству-
ющий показатель двух других ЮРДВ в 2,3 раза. Излишне 
при этом говорить, что различия были статистически зна-
чимы с вероятностью p < 0,0001. При проверке статисти-
ческой значимости различий в уровне заболеваемости 
в период с 30-й по 34-ю нед., то есть за две недели до и че-
рез две недели после 32-й нед., когда у волонтёров брали 
кровь для определения титров АТ в Амурской области, 
нам не удалось выявить статистически значимых разли-
чий (рис. 1). Тогда мы предположили, что различия могут 
иметь географическую природу. Серопревалентность во-
лонтёров из городов Хабаровского края варьировала в 
пределах от 10,0 % (95% ДИ: 2,8–23,7) до 19,7 % (95% ДИ: 
18,1–21,3), что в целом соответствовало данным Примор-
ского края, где пороги варьирования, хотя и были от 0 % 
в Лесозаводске до 27,1 % (95% ДИ: 18,0–37,8) в Дальнегор-
ске, но не выходили за пределы 30%-ного порога. Напро-
тив, в Амурской области был отмечен широкий размах ва-
рьирования серопревалентности от 9,6 % (95% ДИ: 5,3–
15,6) до 56,5 % (95% ДИ: 51,7–61,2). Любопытно отметить, 
что минимальная доля серопозитивных отмечена в г. Зея 
с плотностью населения 0,2 чел./км2, а максимальная – 
в г. Свободный с плотностью населения в 235,2 чел./км2. 
В других городах области, где плотность населения пре-
вышала 200 чел./км2, серопревалентность варьировала 
от 42,4 % (95% ДИ: 40,0–45,0) в Благовещенске до 52,1 % 
(95% ДИ: 46,8–57,4) в г. Тында.

Аналогичные различия отмечены и при анализе рас-
пределения доли серопозитивных волонтёров по про-
фессиональному фактору. В Хабаровском крае макси-
мальная доля серопревалентных лиц выявлена среди ра-
ботников образования (26,7 %, 95% ДИ: 20,3–33,9), тогда 
как в Приморском крае доля серопревалентных в этой 
группе была статистически значимо меньше не  толь-
ко по отношению к представителям других специаль-
ности и не только на территории края, но и по отноше-
нию к результатам Хабаровского края. Различия стати-
стически значимы при p < 0,05. Считается, что работники 
здравоохранения относятся к основной группе риска по 
COVID-10 вследствие их тесных профессиональных кон-
тактов с больными [47, 48, 49]. Наименьшая доля серо-
позитивных медицинских работников (19,0 %, 95% ДИ: 
15,5–22,8) выявлена в Хабаровском крае, тогда как анало-
гичный показатель в Приморском крае составил 25,4 % 
(95% ДИ: 19,5–32,0) и был статистически значимо выше, 
чем среди работников образования (p < 0,05). Наиболь-
шая доля серопозитивных работников здравоохранения 
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(45,9 %, 95% ДИ: 40,2–51,7) выявлена в Амурской обла-
сти. Таким образом, в ЮДРВ прослеживается определён-
ная зависимость между долей серопозитивных работни-
ков здравоохранения, с одной стороны, плотностью на-
селения и интенсивностью эпидемического процесса – 
с другой (рис. 1, табл. 5).

Особый интерес представляла группа профессий 
с наиболее низкой долей серопозитивных лиц, что ука-
зывало на вероятно большее участие этих представите-
лей в распространения инфекции. В Амурской области 
к такой категории были отнесены производственные ра-
ботники (34,4 %, 95% ДИ: 26,0–43,7), государственные слу-
жащие (35,3 %, 95% ДИ: 29,6–41,4) и лица, занятые в сфере 
бизнеса (34,0 %, 95% ДИ: 25,7–45,2). В Хабаровском наи-
меньшая доля серопозитивных волонтёров выявлена 
среди военнослужащих (8,7 %, 95% ДИ: 5,3–13,3) и вре-
менно не работающих лиц (8,0 %, 95% ДИ: 3,7–15,7), к чис-
лу которых, чаще всего, относятся женщины, находящи-
еся в дородовом и послеродовом отпусках. Можно по-
лагать, что в обоих случаях это обусловлено малым чис-
лом контактов. Ограниченность контактов женщин могла 
быть связана с вынашиванием беременности и занято-
стью в послеродовом уходе за ребёнком. Низкая доля се-
ропозитивных военнослужащих скорее всего обусловле-
на ограниченностью контактов с местным населением, 
вследствие определённой закрытости военных городков.

Представленные выше результаты были получены 
в процессе первичного поперечного исследования по-
пуляционного иммунитета. В этот период, на фоне близ-
ких значений долей серопозитивности среди волонтё-
ров Хабаровского и Приморского края, в Амурской обла-
сти было отмечено превышение популяционного пока-
зателя серопревалентности в среднем в 2,3 раза (табл. 3, 
рис. 2). Однако уже на 2-м этапе столь значимого отличия 
не наблюдалось. Серопревалентность оказалась практи-
чески одинаковой во всех обследованных ЮРДВ (рис. 2). 
На 3-м этапе отмечен минимальный прирост в Хабаров-
ском крае и максимальный в Амурской области. Постро-
ение прогнозируемой трендовой кривой абсолютно со-
впало со средними значениями на каждом этапе мони-
торинга. Коэффициент детерминации достиг максималь-
ного значения 1 (рис. 2).

Оценивая долю реконвалесцентов среди волонтёров 
ЮРДВ, мы не выявили каких-либо особенностей. Наиболь-
шее число реконвалесцентов (71 чел.) выявлено в Амур-
ской области, доля серопревалентных среди них состави-
ла 83,1 % (95% ДИ: 72,6–91,0); наименьшее доля (17 чел.) 
выявлена в Приморском крае на фоне минимальной за-
болеваемости (рис.  1) и серопревалентности (47,1  %, 
95% ДИ: 23–72,2) (табл. 6). Количество больных и рекон-
валесцентов, способных продолжительное время выде-
лять вирус, может быть ведущим фактором инфициро-
вания населения. Считается, что один вирусоноситель 
способен заразить до 6 человек [12]. В этой связи логич-
но ожидать, что численность контактных лиц может до-
стичь от 100 до 300 чел. в одном регионе, среди которых 
не менее 24 % оказались носителями АТ к Nc SARS-CoV-2 
(табл. 7). Это позволило рассчитать базовое репродуктив-
ное число, составившее от 2,4 в Хабаровском крае до 3,1 

– в Приморском (рис. 3). Таким образом, сравнительный 
анализ показал важную роль реконвалесцентов в распро-
странении COVID-19 среди населения, отражением чего 
может стать R0, величина которого служит мерой интен-
сивности эпидемического процесса [12, 50, 51].

Известно, что наряду с манифестным течением 
COVID-19 регистрируется большое число серопози-
тивных бессимптомных носителей вируса SARS-CoV-2. 
По данным, полученным в Ленинградской области, чис-
ло таких лиц может достигать 90–100 % [25, 39]. По сведе-
ниям других авторов, около 80 % пациентов имеют лёг-
кое или бессимптомное течение [51]. Исследование ча-
стоты бессимптомного течения среди серопревалентных 
к SARS-CoV-2 волонтёров из ЮРДВ продемонстрировало 
почти абсолютную долю серопозитивных лиц с бессим-
птомным течением среди участников программы серо-
мониторинга (табл. 8). В Приморском крае удельный вес 
бессимптомных случаев достигал 98,3 % (95% ДИ: 98,8–
99,2) от числа серопозитивных, в Амурской области и Ха-
баровском крае данный показатель оказался несколько 
ниже: 94,1 % (95% ДИ: 92,8–95,3) и 93,7 % (95% ДИ: 91,3–
95,6) соответственно. Частота бессимптомной/инаппа-
рантной формы COVID-19 в группе обследованных се-
ропозитивных волонтёров в Приморском крае оказа-
лась статистически значимо выше по сравнению с дан-
ными, полученными в Амурской области и Хабаровском 
крае (p < 0,05). Высокая доля бессимптомного течения 
COVID-19 характерна и для Российской Федерации в це-
лом – так, усреднённый показатель был равен 93,6  % 
(межквартильный интервал – 87,1–94,2) [38].

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что на первом этапе мониторинга попу-
ляционного иммунитета среди жителей Приморско-
го и Хабаровского краёв была отмечена умеренная се-
ропревалентность к вирусу SARS-CoV-2, сопоставимая 
со средним показателем по России. У населения Амур-
ской области был выявлен более высокий уровень по-
пуляционного иммунитета, более чем двукратно превы-
шающий усреднённое значение по Российской Федера-
ции [38]. Во всех ЮРДВ абсолютное большинство серо-
позитивных волонтёров перенесли COVID-19 в бессим-
птомной форме. Полученные результаты необходимо 
учитывать при планировании и проведении комплекса 
лечебно-профилактических и противоэпидемических 
мероприятий среди населения изучаемых регионов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коллективный иммунитет населения ЮРДВ оказал-
ся гетерогенным: в Хабаровском и Приморском краях 
он составил 19,6 % (95% ДИ: 18,2–21,1) и 19,6 % (95% ДИ: 
18,1–21,2) соответственно; в Амурской области он ока-
зался статистически значимо выше – 45,5  % (95%  ДИ: 
43,7–47,3). В процессе трёхэтапного серомониторин-
га произошло выравнивание доли серопозитивности 
во всех ЮРДВ. Можно полагать, что различия в уровнях 
популяционного иммунитета сравниваемых регионов 
могут быть обусловлены временным́ разрывом продол-
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жительностью около 1 мес. в проведении первичного по-
перечного исследования. При расчёте возрастных харак-
теристик популяционного иммунитета его максималь-
ный уровень отмечен у детей совокупных возрастных 
групп преимущественно среди детей возрастной под-
группы 14–17 лет в Хабаровском и Приморском краях – 
34,4 % (95% ДИ: 23–47,3) и 28,4 % (95% ДИ: 20,9–36,8) со-
ответственно. В Амурской области преобладающей ока-
залась подгруппа 1–6 лет – 62,5 % (95% ДИ: 52,8–71,5).

Результаты проведённого трёхэтапного серомони-
торинга показали, что первоначально высокая серо-
превалентность среди волонтёров Амурской области 
в дальнейшем нормализовалась. Динамика серопре-
валентности на поздних этапах соответствовала общей 
тенденции по ЮРДВ.

После перенесённой COVID-19 АТ в плазме обнару-
жены в 58,9 % (95% ДИ: 45–70,8) у жителей Хабаровского 
края и а 47,1 % (95% ДИ: 23–72,2) у населения Приморско-
го края, а в Амурской области показатель был статисти-
чески значимо выше – 83,1 % (95% ДИ: 72,6–91). Во всех 
ЮРДВ число лиц с верифицированными контактами 
было больше числа реконвалесцентов в 1,4–2,4  раза, 
а уровень серопозитивности возрастал в 1,2–1,3 раза.

Среди серопозитивных к SARS-CoV-2 жителей ЮРДВ 
число бессимптомных лиц варьировало в пределах 
от 93,7 % (95% ДИ: 91,3–95,6) до 98,3 % (95% ДИ: 98,8–
99,2), что даёт основание считать, что бóльшая часть 
жителей переносила COVID-19 в бессимптомной форме.
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