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Предисловие заместителя главного редактора
Deputy eDitor-in-Chief’s prefaCe

ПРедИСловИе ЗАмеСТИТеля ГлАвНоГо РедАкТоРА к № 6-2 (2021)

Рычкова Любовь 
Владимировна

д.м.н., профессор,  
член‑корреспондент РАН

В заключительном выпуске журнала Acta biomedica scientifica 2021 года 
прежде всего обращают на себя внимание серии статей, посвящённых ин-
фекционным болезням.

Новая коронавирусная инфекция всё чаще выявляется у детей, в связи 
с чем исследования данной возрастной группы приобретают всё большую 
актуальность. Учёные из Иркутска представили результаты исследования 
антиоксидантного статуса у детей и подростков с COVID-19, указывая на це-
лесообразность использования антиоксидантной терапии, а группа учёных 
из Санкт-Петербурга поделилась опытом первого года пандемии в отноше-
нии эффективности противовирусной терапии COVID-19 у детей. Пандемия 
COVID-19 привела к широкому использованию различных методов респира-
торной поддержки в сочетании с использованием прон-позиции. Исследо-
ватели из Читы оценили влияние на гемодинамику манёвра прон-позиции 
у больных с COVID-19 при смене респираторной поддержки с кислородо-
терапии на неинвазивную вентиляцию лёгких. Авторы из Москвы и Иркут-
ска предложили количественно оценить взаимосвязь интенсивности пан-
демии COVID-19 и институциональных характеристик стран мира. Даны ре-
комендации по повышению эффективности и совершенствованию исполь-
зования институционального потенциала для противодействия пандемии, 
а также по повышению действенности защитных и ограничительных мер, 
что может пригодиться при появлении новых эпидемических угроз.

Ещё одна инфекция, которой уделено внимание в данном выпуске, – это 
ВИЧ-инфекция. Исследователи из Научного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека (НЦ ПЗСРЧ, Иркутск) изучали течение периода но-
ворождённости в группе высокого риска вертикального заражения у пери-
натально ВИЧ-экспонированных детей, получающих усиленную схему хими-
опрофилактики передачи ВИЧ от матери ребёнку, и подтвердили необхо-
димость повышенного внимания и совершенствования подходов к их ме-
дицинскому сопровождению. Интересен обзор литературы, освещающий 
вопрос безопасности и эффективности терапии ВИЧ-инфицированных па-
циентов ингибиторами протеаз. 

Внимания педиатров заслуживают ещё две статьи из НЦ  ПЗСРЧ (Ир-
кутск). В одной из них предлагается комплексная реабилитация при спа-
стических формах детского церебрального паралича, что важно, посколь-
ку до настоящего времени радикального способа лечения детей с данным 
недугом не существует. Результаты другой работы по изучению кишечной 
микробиоты у подростков с ожирением обосновывают проведение поиска 
ранних предикторов формирования функциональных заболеваний кишеч-
ника, ассоциированных с ожирением во взрослой когорте.

Совершенствование организационных технологий раннего выявления 
злокачественных новообразований с помощью целевых программ широко-
масштабного онкологического скрининга – приоритетная задача первично-
го звена здравоохранения. Поэтому ценно, что авторы из Санкт-Петербурга 
оценили потенциальные возможности бережливых технологий для опти-
мизации онкологического скрининга при диспансеризации определённых 
групп взрослого населения.

Авторами из Иркутского научного центра хирургии и травматологии 
(ИНЦХТ) представлена серия обзоров литературы, посвящённых пробле-
ме профилактики спаечного процесса в кардиохирургии, анализу совре-
менных методов диагностики и лечения пациентов с дефектами суставных 
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поверхностей лопатки и головки плечевой кости при застарелых вывихах 
плеча и перспективам создания антимикробных препаратов на основе на-
ночастиц меди и оксидов меди. Ещё одна работа авторов из ИНЦХТ (Ир-
кутск) посвящена изучению активности генов матричных металлопротеи-
наз и их ингибиторов при стенозирующих процессах позвоночного кана-
ла и дурального мешка. 

Исследователи из Восточно-Сибирского института медико-экологиче-
ских исследований (Ангарск) в своей работе оценили эффективность «Нео 
инулина» в комплексном лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
а группа авторов из Иркутска представила своё видение совершенствова-
ния методики формирования стоимости государственных услуг в системе 
здравоохранения с учётом их ресурсоёмкости.

для цитирования: Рычкова  Л.В. Предисловие заместителя главного редактора 
к № 6-2 (2021). Acta biomedica scientifica. 2021; 6(6-2): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.1 
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DEPuTy EDIToR-In-CHIEF’S PREFACE To ISSuE 6-2, 2021

Lyubov V. Rychkova

Dr. Sc. (Med.), Professor,  
Corresponding Member of RAS

In the final issue of the Acta biomedica scientifica in 2021, the main attention 
is drawn to the series of articles devoted to infectious diseases.

A novel coronavirus infection is increasingly being detected in children, 
and therefore research in this age group is becoming more relevant. Scientists 
from Irkutsk presented the results of a study of the antioxidant status in chil-
dren and adolescents with COVID-19, indicating the feasibility of using antioxi-
dant therapy, and a group of scientists from Saint Petersburg shared the expe-
rience of the first year of the pandemic regarding the effectiveness of antiviral 
therapy for COVID-19 in children. The COVID-19 pandemic has led to the wide-
spread use of various respiratory support techniques in combination with the 
use of prone position. Researchers from Chita assessed the effect on hemody-
namics of the prone position maneuver in patients with COVID-19 when switch-
ing respiratory support from oxygen therapy to non-invasive lung ventilation. 
The authors from Moscow and Irkutsk proposed to quantify the relationship be-
tween the intensity of the COVID-19 pandemic and the institutional character-
istics of the countries of the world. Recommendations are given to enhance the 
efficiency and improve the use of institutional capacity to counter a pandemic, 
as well as to increase the effectiveness of protective and restrictive measures, 
which can be useful if new epidemic threats emerge.

Another infection that is highlighted in this issue is HIV infection. Research-
ers from the Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Prob-
lems studied the course of the neonatal period in the high-risk group of verti-
cal infection in perinatally HIV-exposed children receiving an enhanced che-
moprophylaxis regimen of mother-to-child transmission of HIV and confirmed 
the need for increased attention and improvement approaches to their med-
ical support. There is also an interesting review of the literature highlighting 
the issue of the safety and efficacy of protease inhibitor therapy in HIV-infect-
ed patients.

Two more articles from the Scientific Centre for Family Health and Hu-
man Reproduction Problems (Irkutsk) deserve the attention of pediatricians. 
One of them offers comprehensive rehabilitation for spastic forms of infantile 
cerebral palsy, which is important, since until now there is no radical meth-
od of treating children with this ailment. The results of another study of the 
intestinal microbiota in obese adolescents justify the search for early predic-
tors of the formation of functional intestinal diseases associated with obesi-
ty in the adult cohort.

Improving organizational technologies for early detection of malignant neo-
plasms using targeted programs for large-scale cancer screening is a priority task 
of primary health care. Therefore, it is valuable that the authors from Saint Pe-
tersburg assessed the potential of lean technologies to optimize cancer screen-
ing during clinical examination of certain groups of the adult population.

Authors from the Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology pre-
sented a series of literature reviews devoted to the problem of adhesions preven-
tion in cardiac surgery, the analysis of modern methods of diagnosis and treat-
ment of patients with defects in the articular surfaces of the scapula and humer-
al head with chronic shoulder dislocations, and the prospects for the creation 
of antimicrobial drugs based on copper nanoparticles and copper oxides. An-
other work of the authors from this centre is devoted to the study of the activ-
ity of genes of matrix metalloproteinases and their inhibitors in stenosing pro-
cesses of the spinal canal and dural sac.
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Researchers from the East Siberian Institute of Medical and Ecological 
Research (Angarsk) in their work assessed the effectiveness of “Neo inulin” 
in the complex treatment of patients with type 2 diabetes mellitus, and a group 
of authors from Irkutsk presented their vision of improving the methodology for 
determining the cost of public services in the system health care taking into ac-
count their resource intensity.

For citation: Rychkova L.V. Deputy editor-in-chief’s preface to Issue 6-2, 2021. Acta bio-
medica scientifica. 2021; 6(6-2): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.1



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

9
Содержание Deputy Editor-in-Chief’s preface

содержание

Предисловие заместителя главного редактора

Предисловие заместителя главного редактора к № 6-2 
(2021). Рычкова Л.В.

внутренние болезни

Эффективность «Нео инулина» в комплексном лече-
нии больных с  сахарным диабетом 2-го  типа. Ка-
таманова Е.В., Казакова П.В., Кудаева И.В., Кукс А.Н., 
Ушакова О.В.

инфекционные болезни

Клинико-эпидемиологическая характеристика и эф-
фективность противовирусной терапии COVID-19 
у детей: опыт первого года пандемии. Чернова Т.М., 
Павлова  Е.Б., Тимченко  В.Н., Ермакова  Е.О., Уско-
ва С.Ю., Астахова А.А., Егорова И.А., Жеребцова А.А.

Состояние антиоксидантного статуса у детей и под-
ростков с  COVID-19. Рычкова  Л.В., Даренская  М.А., 
Семёнова Н.В., Колесников С.И., Петрова А.Г., Ники-
тина  О.А., Бричагина  А.С., Кудеярова  Е.А., Колесни-
кова Л.И.

микробиология и вирусология

Перспективы создания антимикробных препаратов 
на основе наночастиц меди и оксидов меди. Неве-
жина А.В., Фадеева Т.В.

морфология, физиология и Патофизиология

Изменения гемодинамики при переводе на неинва-
зивную ИВЛ у  больных с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19. Шилин Д.С., Шаповалов Ю.К., 
Шаповалов К.Г.

неврология и нейрохирургия

Активность генов матричных металлопротеиназ и их ин-
гибиторов в Ligamentum flavum пациентов со стено-
зирующими процессами позвоночного канала и ду-
рального мешка. Родионова Л.В., Самойлова Л.Г., Со-
роковиков В.А.

Педиатрия

Ассоциации клинических проявлений функциональ-
ных кишечных расстройств с характеристиками ми-
кробиоты толстой кишки у подростков: пилотное ис-
следование. Романица А.И., Немченко У.М., Погоди-
на А.В., Григорова Е.В., Белькова Н.Л., Воропаева Н.М., 
Григорьева Е.А., Савелькаева М.В., Рычкова Л.В.

Contents

Deputy eDitor-in-Chief’s prefaCe

Deputy editor-in-chief’s preface to Issue 6-2, 2021. Ry-
chkova L,V.

internal Diseases

Efficiency of “Neo inulin” in the complex treatment of pa-
tients with type 2 diabetes. Katamanova E.V., Kazako-
va P.V., Kudaeva I.V., Kuks A.N., Ushakova O.V.

infeCtious Diseases

Clinical and epidemiological characteristics and effective-
ness of antiviral therapy for COVID-19 in children: The 
experience of the first year of the pandemic. Cherno-
va T.M., Pavlova E.B., Timchenko V.N., Ermakova E.O., Usk-
ova S.Yu., Astakhova A.A., Egorova I.A., Zherebtsova A.A.

Antioxidant status in children and adolescents with COV-
ID-19. Rychkova L.V., Darenskaya M.A., Semenova N.V., 
Kolesnikov S.I., Petrova A.G., Nikitina O.A., Brichagina A.S., 
Kudeyarova E.A., Kolesnikova L.I.

MiCrobiology anD virology

Prospects for the creation of antimicrobial prepara-
tions based on copper and copper oxides nanoparti-
cles. Nevezhina A.V., Fadeeva T.V.

Morphology, physiology anD pathophysiology

Blood circulation changes associated with switching 
to non-invasive ventilation in COVID-19 patients. Shi-
lin D.S., Shapovalov Yu.K., Shapovalov K.G.

neurology anD neurosurgery

Activity of genes of matrix metalloproteinases and their in-
hibitors in the Ligamentum flavum of patients with ste-
nosing processes in spinal canal and dural sac. Rodi-
onova L.V., Samoilova L.G., Sorokovikov V.A.

peDiatriCs

Associations of clinical features of functional bowel disor-
ders with gut microbiota characteristics in adolescents: 
A pilot study. Romanitsa A.I., Nemchenko U.M., Pogodi-
na A.V., Grigorova E.V., Belkova N.L., Voropaeva N.M., Grig-
oryeva E.A., Savelkaeva M.V., Rychkova L.V.

 
 
5

 
 
 

11

 
 
 
 

18

 
 
 
 

29

 
 

37

 
 
 
 
 

51

 
 
 
 
 
 

58

 
 
 
 
 
 
 

73



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

10
Deputy Editor-in-Chief’s preface Содержание 

Комплексная реабилитация пациентов с двигательны-
ми нарушениями при спастических формах ДЦП. Бу-
гун О.В., Машанская А.В., Аталян А.В., Михнович В.И., 
Белогорова Т.А., Власенко А.В., Минулин В.Р., Прохо-
рова Ж.В.

Особенности течения периода новорожденности у пе-
ринатально ВИЧ-экспонированных детей, получа-
ющих комбинированную химиопрофилактику пе-
редачи ВИЧ-инфекции от матери ребёнку. Ваняр-
кина А.С., Петрова А.Г., Рычкова Л.В., Москалёва Е.В., 
Новикова Е.А.

травматология

Хирургическое лечение костно-хрящевых дефектов го-
ловки плечевой кости при застарелом вывихе плеча: 
обзор литературы. Монастырёв В.В., Чимытов Б.А.

фармакология и фармация

Роль фармакогенетики в безопасности и эффек-
тивности терапии ингибиторами протеаз ВИЧ-
инфицированных пациентов. Самбялова А.Ю., Баи-
рова Т.А., Манаенкова Т.Л., Рычкова Л.В.

хирургия

Перспективы профилактики спаечного процесса 
при  оперативных  вмешательствах на сердце. Шу-
рыгин М.Г., Шурыгина И.А.

Экономика и менеджмент в здравоохранении 

Возможности количественного анализа взаимосвя-
зи тяжести пандемии COVID-19 и институциональ-
ных характеристик стран мира. Демчук А.Л., Капи-
цын  В.М., Каратеев  А.Ю., Емельянова  Н.Н., Дашки-
на И.В., Пашин М.М., Колесников С.И.

Применение бережливых технологий для оптими-
зации онкологического скрининга при диспансе-
ризации определённых групп взрослого населе-
ния. Команенко А.А., Авдеева М.В., Гарифуллин Т.Ю., 
Филатов В.Н.

Совершенствование методики формирования стои-
мости медицинской услуги на основе структуры за-
трат на её производство. Макарочкина М.В., Санда-
ков Я.П., Соколова Л.Г.

Comprehensive rehabilitation of patients with move-
ment disorders with spastic forms of cerebral pal-
sy. Bugun  O.V., Mashanskaya  A.V., Atalyan  A.V., Mikh-
novich V.I., Belogorova T.A., Vlasenko A.V., Minulin V.R., 
Prokhorova Zh.V.

Features of the Neonatal Period in Perinatally HIV-Exposed 
Children Receiving Combined Сhemoprophylaxis 
of  mother-to-child Transmission of HIV. Vanyarki-
na A.S., Petrova A.G., Rychkova L.V., Moskaleva E.V., No-
vikova E.A.

trauMatology

Surgical treatment of the humeral head osteochondral 
defects in chronic shoulder dislocation: Literature re-
view. Monastyrev V.V., Chimytov B.A.

pharMaCology anD pharMaCy

The role of pharmacogenetics in Efficacy and safety  
of protease inhibitor based therapy in human immuno-
deficiency virus type (HIV) infection. Sambyalova A.Yu., 
Bairova T.A., Manaenkova T.L., Rychkova L.V.

surgery

Prospects for prevention of adhesion process during car-
diac surgical interventions. Shurygin M.G., Shurygina I.A.

eConoMiCs anD ManageMent in publiC health 
serviCe.

The possibilities of quantitative analysis of the relation-
ship between the severity of the COVID-19 pandem-
ic and the institutional characteristics of the countries 
of the world. Demchuk A.L., Kapitsyn V.M., Karateev A.Yu., 
Emelyanova N.N., Dashkina I.V., Pashin M.M., Kolesnikov S.I.

The application of lean technologies to optimize onco-
logical screening in the periodic health examination 
of adult population groups. Komanenko  A.A., Avdee-
va M.V., Garifullin T.Yu., Filatov V.N.

Improving the methodology for creating a medical ser-
vice based on the costs of its production. Makarochki-
na M.V., Sandakov Ya.P., Sokolova L.G.

 
 
 
 

82

 
 
 
 
 

92

 
 
 
 

103

 
 
 
 
 

113

 
 
 
 

125

 
 
 
 
 
 
 

133

 
 
 
 

145

 
 
 

154



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

11
Внутренние болезни Internal diseases

внутренние болезни
internal Diseases

ЭФФекТИвНоСТь «Нео ИНУлИНА» в комПлекСНом леЧеНИИ БольНых 
С САхАРНым дИАБеТом 2-Го ТИПА

Катаманова Е.В.,  
Казакова П.В.,  
Кудаева И.В.,  
Кукс А.Н.,  
Ушакова О.В.

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт 
медико-экологических исследований» 
(665827, г. Ангарск, 12а микрорайон, 3, 
Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Катаманова Елена Владимировна, 
email: katamanova_e_v@mail.ru

Статья получена: 05.10.2021
Статья принята: 07.12.2021
Статья опубликована: 28.12.2021

РЕЗюмЕ

Сахарный диабет (СД) является одной из серьёзнейших медико-социальных 
и экономических проблем здравоохранения всех стран мира. Заболеваемость 
СД на земном шаре удваивается каждые 10–15 лет, приобретая характер 
неинфекционной эпидемии. Поэтому крайне актуальным является поиск 
новых медикаментозных средств, способствующих нормализации глике-
мии, профилактике осложнений СД, улучшению качества жизни пациентов. 
К числу таких средств можно отнести «Нео инулин», оказывающий гипогли-
кемическое, антиоксидантное, гепатопротекторное и ангиопротективное 
действие. 
Цель исследования: оценить эффективность «Нео инулина» в комплексном 
лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. 
Материалы и методы. В исследовании приняло участие 18 женщин (сред-
ний возраст – 64,5 ± 8,7 года, средний вес – 77,8 ± 11,4 кг) и 3 мужчин (средний 
возраст – 54,6 ± 12,4 года, средний вес – 114 ± 40,2 кг). Средняя длительность 
сахарного диабета 2-го типа – 11,0 (7,0–12,0) лет. «Нео инулин» назначался 
по 2 капсулы в сутки в течение 12 недель в комплексе базисной терапии сахар-
ного диабета. Для оценки эффективности терапии проведено исследование 
качества жизни, связанного со здоровьем, биохимическое исследование крови 
(гликированный гемоглобин), клинический минимум (ОАК, ОАМ, ЭКГ, глюкоза 
крови), исследована функциональная характеристика тканевого кровотока, 
определён лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ). Статистическая обработка 
результатов проведена при помощи программного пакета Statistica  6.0 
(StatSoft Inc., США). В качестве критического уровня статистической зна-
чимости принимали значение 0,05. 
Результаты. Выявлены статистически значимые различия в показателях 
всех шкал качества жизни, связанного со здоровьем, у пациентов в группах 
до и после лечения препаратом «Нео инулин», включающие суммарные 
физический и психический компоненты. Отмечено улучшение функциони-
рования механизмов регуляции микрокровотока, что подтверждается 
статистически значимым увеличением ЛПИ (справа – 1,0 и 0,8; слева – 0,9 
и 0,8 соответственно; p < 0,05) и коэффициентом вариации микрокровото-
ка (9,2 и 8,3 соответственно; p < 0,05). В 57,1 % случаев (12 чел.) достигнута 
нормализация уровня гликированного гемоглобина. 
Заключение. Применение схемы лечения, включающей «Нео Инулин», способ-
ствует повышению эффективности лечения и улучшению качества жизни 
пациентов с СД 2-го типа. 

Ключевые слова: сахарный диабет, «Нео инулин», качество жизни, лоды-
жечно-плечевой индекс, флуориметрия

для цитирования: Катаманова Е.В., Казакова П.В., Кудаева И.В., Кукс А.Н., Ушакова О.В. 
Эффективность «Нео инулина» в комплексном лечении больных с сахарным диабетом 
2-го типа. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(6-2): 11-17. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.2



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

12
Internal diseases Внутренние болезни 

EFFICIEnCy oF “nEo InulIn” In THE CoMPlEx TREATMEnT oF PATIEnTS 
wITH TyPE 2 DIAbETES 

Katamanova E.V.,  
Kazakova P.V.,  
Kudaeva I.V.,  
Kuks A.N.,  
Ushakova O.V.

East-Siberian Institute 
of Medical and Ecological Research 
(12a mikrorayon 3, Angarsk 665827, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Elena V. Katamanova,  
e-mail: katamanova_e_v@mail.ru

Received: 05.10.2021
Accepted: 07.12.2021
Published: 28.12.2021

AbstRACt

Diabetes mellitus is one of the most serious medical, social, and economic health 
problems in all countries of the world. The incidence of diabetes mellitus in the world 
doubles every 10–15 years, acquiring the character of a non-infectious epidemic. 
Therefore, it is extremely important to search for new drugs that help normalize 
glycemia, prevent complications of diabetes mellitus, and improve the quality of life 
of patients. These drugs include “Neo inulin”, which has a hypoglycemic, antioxidant, 
hepatoprotective and angioprotective effect. 
The aim: to evaluate the effectiveness of “Neo inulin” in the complex treatment 
of patients with type 2 diabetes mellitus. 
Materials and methods. The study involved 18  women (average age – 
64.5  ±  8.7  years, average weight – 77.8  ±  11.4  kg) and 3  men (average age – 
54.6 ± 12.4 years, average weight – 114 ± 40.2 kg). The average duration of type 2 
diabetes was 11.0  (7.0–12.0)  years. “Neo inulin” was prescribed as 2  capsules per 
day for 12 weeks in the complex of basic diabetes therapy To assess the effective-
ness of therapy, a study of the quality of life related to health, a biochemical blood 
test (glycated hemoglobin), a clinical minimum (CBC, OAM, ECG, blood glucose) 
was carried out, the functional characteristics of tissue blood flow were investigated, 
and the ankle-brachial index (ABI) was determined. Statistical processing of the re-
sults was carried out using the Statistica 6.0 software package (StatSoft Inc., USA). 
Differences were considered statistically significant at p < 0.05. 
Results. Statistically significant differences were revealed in the values of all scales 
of health-related quality of life in patients in the groups before and after treatment 
with “Neo Inulin”, including the total physical and mental components. An improve-
ment in the functioning of microcirculatory regulation mechanisms was noted, which 
is confirmed by a statistically significant increase in ABI (1.0 and 0.8 on the right; 
0.9 and 0.8 on the left, respectively; p < 0.05) and the coefficient of microcirculation 
variation (9.2 and 8.3, respectively; p < 0.05). In 57,1 % of cases (12 people), the level 
of glycated hemoglobin was normalized. 
Conclusion. The use of a treatment regimen that includes “Neo Inulin” improves 
the effectiveness of treatment and improves the quality of life of patients with type 2 
diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, “Neo inulin”, quality of life, ankle-brachial index, 
fluorimetry
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оБоСНовАНИе

Сахарный диабет 2-го типа – хроническое заболева-
ние, характеризующееся как нарушением чувствитель-
ности тканей к инсулину, так и нарушением его секре-
ции. Среди всех причин гипергликемии сахарный диа-
бет (СД) 2-го типа занимает ведущие позиции, заболе-
ваемость СД 2-го типа катастрофически растёт во всех 
без исключения странах мира и каждые 15–20 лет об-
щее число больных СД удваивается [1]. Хроническая ги-
пергликемия является не единственной составляющей 
СД 2-го типа. Повышению глюкозы сопутствуют висце-
ральное ожирение, артериальная гипертензия (АГ), по-
вышение липопротеидов низкой плотности, триглице-
ридов и снижение липопротеидов высокой плотности. 
Основным осложнением СД является микроангиопатия, 
повреждение эндотелия избыточным содержанием гли-
кированных белков крови. Эндотелий играет ключевую 
роль в контроле сосудистого тонуса, обеспечивая регу-
ляцию просвета сосудов в зависимости от скорости кро-
вотока и кровяного давления на сосудистую стенку, мета-
болических потребностей участка ткани. Поэтому край-
не актуальным является поиск средств, способствующих 
нормализации гликемии, улучшению липидного профи-
ля крови, восстановлению эндотелия и нормализации 
микроциркуляции. К числу таких средств можно отне-
сти препарат «Нео инулин», содержащий инулин, диги-
дрокверцетин, липоевую кислоту, хром, экстракт побе-
гов черники, оказывающий гипогликемическое, антиок-
сидантное, гепатопротекторное действие, стимулирую-
щее действие на тканевый кровоток, стабилизирующий 
барьерную функцию микрососудов, снижающий прони-
цаемость стенок капилляров, и тем самым способству-
ющий купированию застойных явлений в микроцирку-
ляторном русле и восстановлению эндотелия [2–7]. Од-
нако в большинстве случаев достоверная информация 
относительно эффективности, безопасности и целесо-
образности применения витаминов, минералов и дру-
гих компонентов БАД при лечении СД отсутствует [8].

Цель ИССледовАНИя

Оценить эффективность «Нео инулина» в комплекс-
ном лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.

мАТеРИАлы И меТоды

Для достижения поставленной цели было обсле-
довано 18 женщин (средний возраст – 64,5 ± 8,7 года; 
средний вес – 77,8 ± 11,4 кг) и 3 мужчин (средний воз-
раст – 54,6  ±  12,4  года; средний вес – 114  ±  40,2  кг). 
Средняя длительность сахарного диабета – 11,0  (7,0–
12,0) лет. Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст 40 лет и старше; наличие сахарного диа-
бета 2-го типа; добровольное участие в исследовании 
с получением письменного информированного согла-
сия. К критериям исключения относили: беременность 

и период грудного вскармливания; декомпенсация це-
реброваскулярных, сердечно-сосудистых заболеваний, 
злокачественных опухолей, заболеваний почек, печени, 
щитовидной железы, активного туберкулёза или других 
инфекционных заболеваний; зависимость от наркоти-
ков или алкоголя; системный приём стероидной или им-
муносупрессивной терапии; наличие сенсибилизации 
и гиперчувствительности к компонентам БАД; текущее 
участие в любом клиническом исследовании или лю-
бом другом неинтервенционном исследовании препа-
рата или устройства.

В целом по группе регистрировались следующие 
осложнения сахарного диабета: нефропатия – у 6  че-
ловек (28,6 %), макроангиопатия – у 12 (57,1 %), ретино-
патия – у 14 (66,7 %) обследованных, полинейропатия – 
в 100 % случаев.

Пациенты принимали сахароснижающие препара-
ты по унифицированным схемам сахароснижающей те-
рапии, которые включены в препараты первой линии, 
с дозировками, указанными в клинических рекоменда-
циях. Пациенты принимали следующие группы препа-
ратов: бигуаниды (метформин) как монотерапию в дозе 
1000 мг 2 раза в сутки – 6 человек (28,6 %); производные 
сульфонилмочевины (гликлазид) 60  мг в комбинации 
с метформином 1000 мг в сутки – 9 человек (42,8 %); ин-
гибитор дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) (ситаглиптин) 
50 мг в комбинации с метформином 1000 мг в сутки – 
6 человек (28,6 %). «Нео инулин» назначался по 2 капсу-
лы в сутки в течение 12 недель в комплексе с базисной 
терапией сахарного диабета. 

Для оценки эффективности терапии анализирова-
лись шкалы социальной фрустрированности как факто-
ры риска нарушений психической адаптации [9]. Оцен-
ку качества жизни, связанного со здоровьем, проводи-
ли по методике SF-36 с определением физического сум-
марного компонента, включающего физическое и роле-
вое функционирование, общее здоровье и физическую 
боль, и психического суммарного компонента, включа-
ющего социальное и ролевое эмоциональное функцио-
нирование, жизнеспособность и психическое здоровье 
[10]. Суммарное количество баллов от 0 до 30 по шкале 
соответствует низкому уровню КЖ, 30–60 баллов – сред-
нему и более 61 балла – высокому. Максимальная оцен-
ка по каждой шкале составляла 100 баллов. 

Биохимическое исследование образцов крови про-
водили на биохимическом анализаторе Labio 200. Иссле-
дование ЛПИ проводили портативной ультразвуковой 
допплеровской системой ангиологического скрининга 
Ангиодин-ПК, показатели микроциркуляции оценивали 
на лазерном анализаторе «ЛАКК-01».

В соответствии с требованиями Комитета по биоме-
дицинской этике обследование проведено с письмен-
ного информированного согласия пациентов, работа 
не ущемляла права и не подвергала опасности благопо-
лучие субъектов исследования в соответствии с требо-
ваниями биомедицинской этики, утверждёнными Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации (2000), и заключением Локального этического ко-
митета (№ 7 от 27.11.2020).
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Статистическая обработка проводилась при помо-
щи программного пакета Statistica 6 (StatSoft Inc., США). 
Межгрупповое сравнение количественных показателей 
осуществляли с использованием непараметрического 
критерия Вилкоксона. Значения представлены в виде 
средней величины и ошибки средней, а также медианы 
(Me), верхнего (Q25) и нижнего (Q75) квартилей. Отно-
сительная частота бинарного признака представлена 
с указанием границ 95%-ного доверительного интерва-
ла. Для проверки статистической гипотезы о различиях 
частот качественного признака в зависимых выборках 
использовали F-критерий Фишера. Во всех случаях раз-
личия считали статистически значимыми при р < 0,05.

РеЗУльТАТы

Изучение в группе обследуемых лиц субъективных 
ощущений, касающихся бытовой и социальной деятель-
ности, выявило статистически значимые различия в зна-
чениях всех шкал качества жизни, связанного со здоро-
вьем, у пациентов с СД 2-го типа в группах до и после ле-
чения препаратом «Нео инулин», включающие суммар-
ные физический и психический компоненты (табл. 1).

Следует отметить, что у пациентов в группе «до ле-
чения» отмечены сниженные показатели всех шкал ка-
чества жизни, связанного со здоровьем, включая ин-
тегральные компоненты физического и психическо-
го здоровья, что может свидетельствовать о негатив-
ном влиянии физического состояния на выполнение 
повседневных обязанностей и наличие болевых ощу-
щений, эмоциональных проблем, ощущении пациен-
тами утомляемости и снижении работоспособности 
большую часть времени, ограничивающих жизнедея-
тельность, и  характеризующие снижение настроения 
и положительных эмоций, а также целенаправленно-

сти, мотивации, инициативности пациентов в социаль-
ных отношениях. 

После лечения «Нео инулином» у пациентов было 
отмечено статистически значимое повышение показате-
лей по всем шкалам качества жизни, связанного со здо-
ровьем, включающие суммарный физический и психи-
ческий компоненты. 

Получен итоговый индекс удовлетворённости 
(1,3  ±  0,1  балла), характеризующий высокий уровень 
удовлетворённости по заданным градациям призна-
ков (с учётом промежуточных значений уровней). Не-
обходимо отметить, что лишь у 12 % пациентов в груп-
пе до лечения отмечалось полное отсутствие социаль-
ной фрустрированности, а после лечения в группе паци-
ентов – у 94 %, что указывает на отсутствие социальной 
фрустрированности в виде проявлений фрустрацион-
ной напряжённости в сферах социального функциони-
рования пациентов.

Гипергликемия натощак до лечения была зареги-
стрирована у всех обследованных лиц (100  %), после 
проведения терапии курсом препарата «Нео Инулин» 
данный показатель составил 66,7  % (14  пациентов). 
При проведении анализа целевого уровня гликирован-
ного гемоглобина на фоне лечения «Нео Инулином» 
было установлено следующее: не достигнут целевой 
уровень гликированного гемоглобина в 9 (42,9 %) слу-
чаях, у 12 человек (57,1 %) целевые уровни данного по-
казателя были достигнуты (табл. 2).

Показатели ЛПИ до лечения составляли менее 1,0 
у 76 % обследованных лиц, при этом значения ЛПИ ме-
нее 0,9 были отмечены у 10 человек, что говорило о на-
личии поражения периферических артерий нижних ко-
нечностей. После приёма препарата «Нео инулин» в те-
чение трёх месяцев показатели ЛПИ менее 1,0 были 
у 38 %, менее 0,9 – у 2 человек из 21, что свидетельству-
ет об улучшении состояния сосудистой стенки (табл. 3).

Шкалы качества жизни, баллы До лечения (n = 21) После лечения (n = 21) р

Физическая активность 50 (45–75) 70 (65–75) < 0,05

Ролевое физическое функционирование 25 (25–75) 75 (75–100) < 0,001

Физическая боль 41 (41–74) 100 (100–100) < 0,001

Общее состояние здоровья 45 (35–52) 77 (67–82) < 0,05

Жизнеспособность 40 (40–65) 70 (70–85) < 0,05

Социальная активность 62,5 (50–75) 87,5 (87,5–100) < 0,05

Ролевое эмоциональное функционирование 33,3 (0–100) 100 (67,7–100) < 0,001

Состояние психического здоровья 56 (44–64) 80 (76–84) < 0,05

Интегральная физическая компонента здоровья 47,3 (44.1–57,0) 80,3 (78,8–83,4) < 0,05

Интегральная психическая компонента здоровья 51,2 (43,3–57,6) 84, 2(78,6–83,7) < 0,05

Т А б Л И ц А   1
ЗНАЧеНИя шкАл кАЧеСТвА жИЗНИ, СвяЗАННоГо 
Со ЗдоРовьем, У ПАЦИеНТов до И ПоСле леЧеНИя, 
Me (Q25–Q75), БАллы

t A b L E   1
VAluES oF THE SCAlES oF HEAlTH-RElATED QuAlITy 
oF lIFE In PATIEnTS bEFoRE AnD AFTER TREATMEnT, 
Me (Q25–Q75), PoInTS
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Среднее арифметическое значение показателя ми-
кроциркуляции, регистрируемое в одинаковый времен-
ной интервал у пациентов до лечения, составляло 7,9; 
коэффициент вариации микрокровотока – 8,3; после ле-
чения Кv составил 9,2, что говорит о более интенсивном 
функционировании механизмов регуляции микрокро-
вотока. Среднее арифметическое значение показателя 
микроциркуляции является постоянной величиной пер-
фузии, составив после лечения 8,3. Увеличение данно-
го показателя говорит о повышении средней перфузии 
в микроциркуляторном русле за определённый проме-
жуток времени исследования (табл. 3).

оБСУждеНИе

Важнейшими целями в лечении сахарного диабета яв-
ляются: ликвидация симптомов, оптимальный метаболи-
ческий контроль, предотвращение острых и хронических 
осложнений, достижение возможно более высокого ка-
чества жизни [11]. Полученные нами результаты по сни-
жению уровня гликемии у обследованных лиц с сахар-
ным диабетом 2-го типа при применении «Нео инулина» 
в комплексе лечения свидетельствуют о патогенетиче-
ском действии входящих в его состав компонентов. Име-
ются данные, что пиколинат хрома оказывает благопри-
ятное воздействие на уровень глюкозы в крови и способ-
ствует снижению инсулинорезистентности у пациентов 

с диабетом [12, 13]. Другим компонентом, обладающим 
потенциально положительным эффектом в отношении 
нормализации уровня глюкозы в крови, является основ-
ной компонент препарата – инулин. В ряде исследований 
показано, при приёме данной добавки отмечается сниже-
ние основных гликемических показателей, включая уро-
вень гликированного гемоглобина и концентрации глю-
козы в крови натощак, особенно в популяции пациентов 
с преддиабетом и СД 2-го типа, что может иметь потенци-
альную клиническую ценность в качестве адъювантной 
терапии для лечения данной патологии [14]. В последние 
годы кверцетину и его производному дигидрокверцетину 
уделяется большое внимание из-за их потенциальных воз-
можностей в лечении метаболических заболеваний. Дан-
ные флавоноиды обладают множеством фармакологиче-
ских свойств, таких как гипогликемическое, гиполипиде-
мическое, сердечно-сосудистое, противовоспалительное 
и другие [15]. Для альфа-липоевой кислоты – ещё одного 
компонента «Нео инулина» – установлено благоприятное 
влияние на профилактику и лечение диабета. Это мощ-
ный антиоксидант с инсулино-миметическим и противо-
воспалительным действием, играет важную роль в мито-
хондриальных биоэнергетических реакциях, за счёт чего 
привлекает большое внимание при лечении осложнений, 
связанных с диабетом, таких как ретинопатии, невропа-
тии и сосудистые поражения [16].

Проблема качества жизни больных СД волнует спе-
циалистов во всём мире. При СД страдает целый ряд 

Т А б Л И ц А   2
БИохИмИЧеСкИе ПокАЗАТелИ кРовИ У ПАЦИеНТов 
С САхАРНым дИАБеТом до И ПоСле леЧеНИя, 
Me (Q25–Q75)

t A b L E   2
blooD bIoCHEMICAl PARAMETERS In PATIEnTS 
wITH DIAbETES bEFoRE AnD AFTER TREATMEnT, 
Me (Q25–Q75)

Показатели До лечения После лечения р

Гликированный гемоглобин, % 7,6 (6,9–8,2) 6,5 (6,1–7,4) 0,004

Глюкоза, ммоль/л 8,1 (6,8–10,5) 6,7 (5,6–7,8) 0,0004

Т А б Л И ц А   3
СРедНИе ПокАЗАТелИ лПИ И лАЗеРНой 
доППлеРовСкой ФлУоРИмеТРИИ ПАЦИеНТов 
С САхАРНым дИАБеТом до И ПоСле леЧеНИя, 
Me (Q25–Q75) 

t A b L E   3
MEAn InDICES oF AnklE-bRACHIAl InDEx AnD lASER 
DoPPlER FluoRIMETRy In PATIEnTS wITH DIAbETES 
MEllITuS bEFoRE AnD AFTER TREATMEnT,  
Me (Q25–Q75)

Показатели До лечения После лечения р

Лазерная допплеровская флуориметрия

М 7,9 (7,1–8,4) 8,3 (7,5–10,1) 0,07

σ 0,74 (0,6–0,8) 0,9 (0,9–1,0) 0,009

Kv 8,3 (6,7–11,3) 9,2 (8,7–13,0) 0,0003

ЛПИ

Справа 0,8 (0,8–0,9) 1,0 (0,9–1,1) 0,0003

Слева 0,8 (0,7–0,9) 0,9 (0,9–1,1) 0,0005

Примечание. Kv – коэффициент вариации микрокровотока; М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, регистрируемый в одинаковый временной интервал; σ – среднее ква-
дратическое отклонение показателя микроциркуляции.
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аспектов качества жизни: психологический, профес-
сиональный, семейный и социальный. Качество жизни 
определяет психологическое и физическое состояние 
пациентов [17]. Применение схемы лечения, включаю-
щей «Нео Инулин», привело к значительному улучше-
нию физического, ролевого, социального и психологи-
ческого функционирования.

Основным осложнением СД является микроангио-
патия, повреждение эндотелия избыточным содержани-
ем гликированных белков крови [18]. Полученные в ис-
следовании статистически значимые данные об увели-
чении ЛПИ, постоянной величины перфузии свидетель-
ствует об улучшении состояния сосудистой стенки и про-
цессов микроциркуляции в периферических сосудах.

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, применение схемы лечения, включа-
ющей «Нео Инулин», способствует улучшению качества 
жизни, связанного со здоровьем, что приводит к повы-
шениям уровней психосоциальной адаптации и эффек-
тивности лечения.

Лечение препаратом «Нео Инулин» курсом до трёх 
месяцев в комплексной терапии сахарного диабета 
2-го типа позволяет нормализовать некоторые показате-
ли микроциркуляции: статистически значимо увеличился 
ЛПИ и коэффициент вариации микрокровотока, а также 
отмечалось статистически значимое уменьшение показа-
телей гликированного гемоглобина и глюкозы натощак.

Финансирование
Финансирование в рамках выполнения поискового 

научного исследования.

конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии воз-

можных конфликтов интересов.

лИТеРАТУРА

1. Алгоритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом: клинические рекомендации, 10-й 
выпуск. Под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 
М., 2021. 

2. Ahmed W, Rashid S. Functional and therapeutic potential 
of  inulin: A  comprehensive review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2019; 
59(1): 1-13. doi: 10.1080/10408398.2017.1355775

3. Gao T, Jiao Y, Liu Y, Li T, Wang  Z, Wang  D. Protective ef-
fects of konjac and inulin extracts on type 1 and type 2 diabetes. 
J Diabetes Res. 2019; 2019: 3872182. doi: 10.1155/2019/3872182

4. Wan X, Guo H, Liang Y, Zhou C, Liu Z, Li K, et al. The physi-
ological functions and pharmaceutical applications of inulin: 
A  review. Carbohydr Polym. 2020; 246: 116589. doi:  10.1016/j.
carbpol.2020.116589

5. Sunil C, Xu B. Phytochemistry. An insight into the health-
promoting effects of taxifolin (dihydroquercetin). Phytochemistry. 
2019; 166: 112066. doi: 10.1016/J.phytochem.2019.112066

6. Shu Z, Yang Y, Yang L, Jiang H, Yu X, Wang Y. Cardioprotec-
tive effects of dihydroquercetin against ischemia reperfusion 
injury by inhibiting oxidative stress and endoplasmic reticulum 
stress-induced apoptosis via the PI3K/Akt pathway. Food Funct. 
2019; 10(1): 203-215. doi: 10.1039/c8fo01256c

7. Zhang Y, Yu J, Dong XD, Ji HY. Molecules. Research on char-
acteristics, antioxidant and antitumor activities of dihydroquer-
cetin and its complexes. Molecules. 2017; 23(1): 20. doi: 10.3390/
molecules23010020

8. Yeh  G, Eisenberg  D, Kaptchuk T, Philips  R. Systematic 
review of herbs and dietary supplements for glycemic control 
in diabetes. Diabetes Care. 2003; 26(4): 1277-1294. doi: 10.2337/
diacare.26.4.1277

9. Вассерман  Л.И. Факторы риска психической дезадап-
тации у педагогов массовых школ: пособие для врачей и пси-
хологов. СПб., 1997.

10. Ware JE, Sherbour CD. The MOS 36-item short form health 
survey: conceptual framework and item selection. Medical Care. 
1992. 30: 473-483.

11. Landgraf R, Aberle J, Birkenfeld AL, Gallwitz B, Kellerer M, 
Klein H, et al. Therapy of type 2 diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabe-
tes. 2019; 127(S 01): S73-S92. doi: 10.1055/a-1018-9106

12. Suksomboon  N, Poolsup  N, Yuwanakorn  A. Systematic 
review and meta-analysis of the efficacy and safety of chromium 
supplementation in diabetes. J Clin Pharm Ther 2014; 39(3): 292-
306. doi: 10.1111/jcpt.12147

13. Ashoush  S, Abou-Gamrah  A, Bayoumy  H, Othman  N. 
Chromium picolinate reduces insulin resistance in polycystic ovary 
syndrome: Randomized controlled trial. J Obstet Gynaecol Res. 2016; 
42(3): 279-285. doi: 10.1111/jog.12907

14. Wang L, Yang H, Huang H, Zhang C, Zuo HX, Xu P, et al. 
Inulin-type fructans supplementation improves glycemic control 
for the prediabetes and type  2 diabetes populations: RESULTS 
from a GRADE-assessed systematic review and dose-response 
meta-analysis of 33 randomized controlled trials. J Transl Med. 2019; 
17(1): 410. doi: 10.1186/s12967-019-02159-0

15. Maalik  A, Khan  FA, Mumtaz  A, Mehmood  A, Azhar  S, 
Atif M, et al. Pharmacological applications of quercetin and its de-
rivatives: A short review. Trop J Pharm Res. 2014; 13(9): 1561-1566. 
doi: 10.4314/tjpr.v13i9.26

16. Rochette L, Ghibu S, Muresan A, Vergely C. Alpha-lipoic 
acid: Molecular mechanisms and therapeutic potential in diabetes. 
Can J Physiol Pharmacol. 2015; 93(12): 1021-1027. doi:  10.1139/
cjpp-2014-0353

17. Овчинников  А.А., Султанова  А.Н., Якупова  А.Р. Осо-
бенности психоэмоционального состояния и качества жизни 
пациентов с сахарным диабетом. Journal of Siberian Medical 
Sciences. 2016; (3): 3.

18. Qiu S, Cai X, Yin H, Sun Z, Zügel M, Steinacker JM, et al. 
Exercise training and endothelial function in patients with type 2 
diabetes: A  meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2018; 17(1): 64. 
doi: 10.1186/s12933-018-0711-2

REFEREnCES

1. Algorithms of specialized medical care for patients with 
diabetes mellitus: Clinical guidelines. 10th ed. Moscow, 2021. 
(In Russ.).



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

17
Внутренние болезни Internal diseases

2. Ahmed W, Rashid S. Functional and therapeutic potential 
of  inulin: A  comprehensive review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2019; 
59(1): 1-13. doi: 10.1080/10408398.2017.1355775

3. Gao T, Jiao Y, Liu Y, Li T, Wang  Z, Wang  D. Protective ef-
fects of konjac and inulin extracts on type 1 and type 2 diabetes. 
J Diabetes Res. 2019; 2019: 3872182. doi: 10.1155/2019/3872182

4. Wan X, Guo H, Liang Y, Zhou C, Liu Z, Li K, et al. The physi-
ological functions and pharmaceutical applications of inulin: 
A  review. Carbohydr Polym. 2020; 246: 116589. doi:  10.1016/j.
carbpol.2020.116589

5. Sunil C, Xu B. Phytochemistry. An insight into the health-
promoting effects of taxifolin (dihydroquercetin). Phytochemistry. 
2019; 166: 112066. doi: 10.1016/J.phytochem.2019.112066

6. Shu Z, Yang Y, Yang L, Jiang H, Yu X, Wang Y. Cardioprotec-
tive effects of dihydroquercetin against ischemia reperfusion 
injury by inhibiting oxidative stress and endoplasmic reticulum 
stress-induced apoptosis via the PI3K/Akt pathway. Food Funct. 
2019; 10(1): 203-215. doi: 10.1039/c8fo01256c

7. Zhang Y, Yu J, Dong XD, Ji HY. Molecules. Research on char-
acteristics, antioxidant and antitumor activities of dihydroquer-
cetin and its complexes. Molecules. 2017; 23(1): 20. doi: 10.3390/
molecules23010020

8. Yeh  G, Eisenberg  D, Kaptchuk T, Philips  R. Systematic 
review of herbs and dietary supplements for glycemic control 
in diabetes. Diabetes Care. 2003; 26(4): 1277-1294. doi: 10.2337/
diacare.26.4.1277

9. Wasserman LI. Risk factors for mental maladjustment among 
teachers of mass schools: a guide for doctors and psychologists. 
St. Petersburg, 1997. (In Russ.).

10. Ware JE, Sherbour CD. The MOS 36-item short form health 
survey: conceptual framework and item selection. Medical Care. 
1992. 30: 473-483.

11. Landgraf R, Aberle J, Birkenfeld AL, Gallwitz B, Kellerer M, 
Klein H, et al. Therapy of type 2 diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabe-
tes. 2019; 127(S 01): S73-S92. doi: 10.1055/a-1018-9106

12. Suksomboon  N, Poolsup  N, Yuwanakorn  A. Systematic 
review and meta-analysis of the efficacy and safety of chromium 
supplementation in diabetes. J Clin Pharm Ther 2014; 39(3): 292-
306. doi: 10.1111/jcpt.12147

13. Ashoush  S, Abou-Gamrah  A, Bayoumy  H, Othman  N. 
Chromium picolinate reduces insulin resistance in polycystic ovary 
syndrome: Randomized controlled trial. J Obstet Gynaecol Res. 2016; 
42(3): 279-285. doi: 10.1111/jog.12907

14. Wang L, Yang H, Huang H, Zhang C, Zuo HX, Xu P, et al. 
Inulin-type fructans supplementation improves glycemic control 
for the prediabetes and type  2 diabetes populations: RESULTS 
from a GRADE-assessed systematic review and dose-response 
meta-analysis of 33 randomized controlled trials. J Transl Med. 2019; 
17(1): 410. doi: 10.1186/s12967-019-02159-0

15. Maalik  A, Khan  FA, Mumtaz  A, Mehmood  A, Azhar  S, 
Atif M, et al. Pharmacological applications of quercetin and its de-
rivatives: A short review. Trop J Pharm Res. 2014; 13(9): 1561-1566. 
doi: 10.4314/tjpr.v13i9.26

16. Rochette L, Ghibu S, Muresan A, Vergely C. Alpha-lipoic 
acid: Molecular mechanisms and therapeutic potential in diabetes. 
Can J Physiol Pharmacol. 2015; 93(12): 1021-1027. doi:  10.1139/
cjpp-2014-0353

17. Ovchinnikov  AA, Sultanova  AN, Yakupova  AR. Features 
of psychoemotional states and life quality of patients with diabetes. 
Journal of Siberian Medical Sciences. 2016; (3): 3. (In Russ.).

18. Qiu S, Cai X, Yin H, Sun Z, Zügel M, Steinacker JM, et al. 
Exercise training and endothelial function in patients with type 2 
diabetes: a meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2018; 17(1): 64. 
doi: 10.1186/s12933-018-0711-2

Сведения об авторах
Катаманова Елена Владимировна – доктор медицинских наук, доцент, главный врач клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 
e-mail: katamanova_e_v@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9072-2781 
Казакова Полина Валерьевна – кандидат биологических наук, медицинский психолог клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 
е-mail: Polina25.07@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0367-5399
Кудаева Ирина Валерьевна – доктор медицинских наук, доцент, заместитель директора по научной работе, заведующая клинико-диагностической лабораторией, ФГБНУ «Вос-
точно-Сибирский институт медико-экологических исследований», e-mail: kudaeva_irina@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5608-0818
Кукс Анна Николаевна – врач-терапевт клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», e-mail: missis.kux.2012@yandex.ru, https://orcid.org/0000-
0003-4685-3669
Ушакова Оксана Валентиновна – кандидат медицинских наук, заместитель главного врача, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 
e-mail: ushakova_o_v@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-6084-2101

Information about the authors
Elena V. Katamanova – Dr. Sc. (Med.), Docent, Chief Physician, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, e-mail: katamanova_e_v@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-
9072-2781
Polina V. Kazakova – Cand. Sc. (Biol.), Medical Psychologist, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, е-mail: Polina25.07@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0367-5399
Irina V. Kudaeva – Dr. Sc. (Med.), Docent, Deputy Director for Science, Head of the Clinical Diagnostic Laboratory, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, 
е-mail: kudaeva_irina@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5608-0818
Anna N. Kuks – Physician, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, е-mail: missis.kux.2012@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-4685-3669
Oksana V. Ushakova – Cand. Sc. (Med.), Deputy Chief Physician, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, e-mail: ushakova_o_v@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-6084-2101



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

18
Infectious diseases Инфекционные болезни 

инфекционные болезни
infeCtious Diseases

клИНИко-ЭПИдемИолоГИЧеСкАя хАРАкТеРИСТИкА И ЭФФекТИвНоСТь 
ПРоТИвовИРУСНой ТеРАПИИ CoVID-19 У деТей: оПыТ ПеРвоГо ГодА 
ПАНдемИИ

Чернова Т.м. 1,  
Павлова Е.б. 1,  
Тимченко В.Н. 1,  
Ермакова Е.О. 1,  
Ускова С.ю. 1,  
Астахова А.А. 1,  
Егорова И.А. 2,  
Жеребцова А.А. 3

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава 
России (194100, г. Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, 2, Россия)
2 СПб ГБУЗ «Городская поликлиника 
№ 24» (190013, г. Санкт-Петербург, 
наб. Обводного канала, 123, Россия)
3 СПб ГБУЗ «Городская поликлиника 
№ 27» (190068, г. Санкт-Петербург, 
ул. Глинки, 8А, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Чернова Татьяна маратовна, 
e-mail: t-chernova@mail.ru

Статья поступила: 02.07.2021
Статья принята: 18.10.2021
Статья опубликована: 28.12.2021

РЕЗюмЕ

Актуальность. Применение противовирусных средств может уменьшить 
длительность вирусной инфекции.
Цель исследования: проанализировать клинико-эпидемиологические 
особенности и эффективность противовирусной терапии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) у амбулаторных детей.
Материалы и методы. С апреля 2020 г. по март 2021 г. проведено рандо-
мизированное обследование на новую коронавирусную инфекцию 9334 амбу-
латорных детей в возрасте от 0 мес. до 17 лет. РНК SARS-CoV-2 выявляли 
в материале из ротоглотки и носа методом ПЦР. Пациентам с подтверж-
дённой инфекцией назначались интерферон-альфа (ИФН-α) интраназально, 
противовирусные средства системного действия. Контрольную группу 
составили дети с COVID-19, не получавшие лечение.
Результаты. При обследовании клинически здоровых контактных детей 
РНК SARS-CoV-2 выявлена в 7,4 % случаев. В структуре острых респиратор-
ных инфекций удельный вес COVID-19 составил 12,3 % с пиками заболеваемо-
сти в апреле-мае (до 22,8 %) и ноябре-декабре (до 30,0 %). В половине случаев 
дети инфицировались в семье и обычно в качестве индексного пациента 
выступали взрослые. В 47,7  % случаев зарегистрирована бессимптомная 
форма COVID-19 без статистически значимых отличий у пациентов разного 
возраста. У трети детей с сопутствующей патологией заболевание про-
текало в бессимптомной форме, у половины – в лёгкой, в остальных случаях 
диагностирована средняя степень тяжести. Клиническая картина COVID-19 
не отличалась от других острых респираторных инфекций. Аносмия (9,4 %) 
в половине случаев сочеталась с агевзией (4,4 %) и статистически значимо 
чаще отмечалась у мальчиков. Длительность клинических проявлений 
у  детей контрольной группы и у получавших противовирусную терапию 
статистически значимо не отличалась при лёгкой и средней степени тяже-
сти заболевания. Также различные варианты противовирусной терапии 
статистически значимо не влияли на длительность обнаружения SARS-
CoV-2 у детей с различными формами COVID-19.
Заключение. В первый год пандемии новая коронавирусная инфекция не доми-
нировала в структуре респираторных заболеваний у детей. Для разработки 
педиатрических рекомендаций по лечению COVID-19 на амбулаторно-поли-
клиническом этапе требуются дальнейшие исследования.

Ключевые слова: дети, COVID-19, эпидемиология, симптомы, противо-
вирусная терапия
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AbstRACt

Background. The use of antiviral agents can shorten the duration of the viral infec-
tion.
The aim: to study the clinical and epidemiological features and the effectiveness 
of antiviral therapy for new coronavirus infection (COVID-19) in outpatient children.
Materials and methods. From April 2020 to March 2021, 9334 outpatient children 
aged from 0 months to 17 years were randomly tested for new coronavirus infec-
tion. SARS-CoV-2 RNA was detected in oropharyngeal and nasal material by PCR. 
Patients with confirmed new coronavirus infection were prescribed interferon-alpha 
(IFN-α) intranasally, antiviral agents of systemic action. The control group consisted 
of children with COVID-19 who did not receive treatment.
Results. When examining clinically healthy contact children, SARS-CoV-2 RNA 
was detected in 7.4 % of cases. In the structure of ARI, the specific weight of COVID-19 
was 12.3  % with the peak incidence in April-May (up to 22.8  %) and November-
December (up to 30.0 %). In half of the cases, children became infected in the family, 
and usually adults were the index patient. In 47.7 % of cases, an asymptomatic form 
of COVID-19 was registered without significant differences in patients of different 
ages. In one third of children with concomitant pathology, the disease was asympto-
matic, in half it was mild, in other cases moderate severity was diagnosed. The clinical 
picture of COVID-19 did not differ from other ARIs. Anosmia (9.4 %) in half of the cases 
was combined with ageusia (4.4 %) and was significantly more common in boys. 
The duration of clinical manifestations in children of the control group and those 
who received antiviral therapy did not statistically significantly differ in mild and se-
verity of the disease. Also, various antiviral therapy options did not significantly affect 
the duration of SARS-CoV-2 detection in children with various forms of COVID-19.
Conclusion. In the first year of the pandemic, the novel coronavirus infection 
did not dominate the pattern of respiratory diseases in outpatient children. Further 
research is required to develop pediatric guidelines for the treatment of COVID-19 
at the outpatient stage.

Key words: children, COVID-19, epidemiology, symptoms, antiviral therapy
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введеНИе

Респираторные инфекции значительно чаще встреча-
ются в детском возрасте. Поэтому с появлением в 2019 г. 
нового типа коронавируса – SARS-CoV-2 – предполага-
лось, что именно дети станут ключевым звеном в цепи пе-
редачи инфекции. Однако, в отличие от взрослых, детское 
население оказалось более устойчиво к новому возбуди-
телю и переносит вызываемое им инфекционное заболе-
вание (COVID-19) в более лёгких формах [1–3].

Низкую восприимчивость детей к новой коронави-
русной инфекции объясняют слабой экспрессией рецеп-
торов ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) 
в эпителии верхних дыхательных путей, с помощью ко-
торых при участии трансмембранной вирус-активиру-
ющей протеазы серина  2 (TMPRSS2) и эндопептидазы 
катепсина L (CTSL) SARS-COV-2 проникает в клетку [4, 5]. 
Кроме того, по одной из существующих гипотез, у детей 
в респираторном тракте часто присутствуют другие ви-
русные возбудители, которые за счёт взаимодействия 
и конкуренции с SARS-CoV-2 могут снизить его способ-
ность вызывать инфекционный процесс [6, 7]. Также уста-
новлено, что защиту против нового коронавируса могут 
обеспечить Т-клетки памяти благодаря перекрёстно-ре-
активным эпитопам с сезонными коронавирусами [8, 9]. 
Альтернативное предположение связано с отсутствием 
у детей дезадаптивных иммунных реакций, приводящих 
к тяжёлому острому респираторному синдрому (ТОРС) 
у лиц старшего возраста [10].

Несмотря на то, что в детском возрасте COVID-19 
протекает легче, чем у взрослых, всё же у 2 % пациентов 
регистрируется тяжёлая степень инфекции, а в 0,7 % слу-
чаев развивается крайне тяжёлое состояние (ТОРС, ды-
хательная недостаточность, шок, мультисистемный вос-
палительный синдром), в том числе с летальным исхо-
дом. Особую обеспокоенность у педиатров вызывают па-
циенты с сопутствующими заболеваниями, которые мо-
гут повышать риск тяжёлого COVID-19: неврологические 
состояния и нарушения развития, патология сердечной 
и дыхательной систем, ожирение, сахарный диабет, им-
муносупрессия, генетические, онкологические заболе-
вания и др. В многоцентровых исследованиях показано, 
что у большинства детей, госпитализированных в отде-
ления интенсивной терапии, было одно или несколько 
фоновых состояний. Наиболее часто сообщалось о хро-
нических заболеваниях лёгких (28 %), ожирении (27 %), 
неврологических нарушениях и нарушениях развития 
(22 %), сердечно-сосудистых заболеваниях (18 %) [11]. 
Тем не менее, данные о потенциальной связи между ос-
новным заболеванием и тяжестью новой коронавирус-
ной инфекции у детей недостаточны.

До настоящего времени не определена роль детского 
населения в передаче SARS-CoV-2. С одной стороны, на-
копленные данные свидетельствуют о том, что инфици-
рованные дети являются менее важным фактором пере-
дачи SARS-CoV-2, чем взрослые. Поскольку заболевание 
в этом возрасте в основном проявляется лёгкими ката-
ральными симптомами (редкий слабый кашель, заложен-
ность носа), больной ребёнок выделяет в окружающую 

среду небольшое количество вирусных частиц [12]. В то 
же время установлено, что в остром периоде COVID-19 
при одинаковой степени тяжести вирусная нагрузка в но-
соглотке детей значительно выше, чем у взрослых [13]. 
При этом до сих пор у перенёсших новую коронавирус-
ную инфекцию не определены сроки выявления РНК 
SARS-CoV-2 в верхних дыхательных путях, в том числе 
в зависимости от проводимой противовирусной терапии.

Уже в начале пандемии по аналогии с другими ре-
спираторными инфекциями предполагалось, что при-
менение противовирусных средств может снизить ви-
русную нагрузку на начальных стадиях болезни, облег-
чить симптомы и уменьшить длительность заболевания. 
Оказалось, что новый коронавирус так же, как SARS-CoV 
и MERS-CoV, способен подавлять в организме больного 
выработку интерферона (ИФН). В связи с этим для лече-
ния COVID-19 в комплексе с другими противовирусными 
препаратами (фавипиравир, ремдесивир, умифеновир 
и др.) был рекомендован рекомбинантный интерферон-
альфа (ИФН-α), проявивший эффективность при ТОРС, об-
условленном SARS-CoV и MERS-CoV [14, 15]. В дальнейшем 
в многоцентровом когортном исследовании показано, 
что включение в комплексную терапию ИФН-α у пациен-
тов с COVID-19 способствует снижению смертности и уско-
рению выздоровления по сравнению с использованием 
только противовирусных препаратов [16]. В Российской 
Федерации препараты ИФН-α рекомендуются в качестве 
противовирусной монотерапии детей с COVID-19 средней 
и лёгкой степени тяжести [17]. Тем не менее, в контроли-
руемом исследовании было установлено, что, несмотря 
на клиническую эффективность, ингаляции спрея с ИФН-α 
не сокращают период выделения SARS-CoV-2 из дыхатель-
ных путей больного человека [18].

Цель ИССледовАНИя

Проанализировать клинико-эпидемиологические 
особенности и эффективность противовирусной терапии 
новой коронавирусной инфекции у амбулаторных детей.

мАТеРИАлы И меТоды

Проведён ретроспективный анализ медицинской до-
кументации 9334 детей в возрасте от 0 мес. до 17 лет, об-
следованных с апреля 2020 г. по март 2021 г. на новую ко-
ронавирусную инфекцию в двух детских поликлиниках 
г. Санкт-Петербурга. Из них 3793 человека были обследо-
ваны по контакту с пациентом с установленным COVID-19 
или прибыли из-за рубежа, 5541 человек обратился за ме-
дицинской помощью в связи с наличием симптомов 
острой респираторной инфекции (ОРИ). Этиологическая 
диагностика новой коронавирусной инфекции проводи-
лась выявлением РНК SARS-CoV-2 во взятом у пациента 
материале из ротоглотки и носа методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с применением набора реагентов 
для выявления РНК коронавируса 2019-nCoV методом ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией «Вектор-
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ПЦРрв-2019-nCoV-RG» по ТУ 21.20.23-088-05664012-2020 
(ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, Россия).

Для изучения клинико-эпидемиологических осо-
бенностей новой коронавирусной инфекции у амбу-
латорных пациентов проведён ретроспективный ана-
лиз 344  историй развития детей в возрасте от 4  мес. 
до 17 лет. Предварительный расчёт выборки не прово-
дился. Критериями включения в анализ являлись: лабо-
раторно подтверждённый случай COVID-19; контроль-
ное исследование биологического материала пациента 
на РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР, выполненное не позд-
нее 14-го дня от начала заболевания; наличие результа-
тов повторных исследований до получения отрицатель-
ного ответа на РНК SARS-CoV-2.

В ходе исследования оценивали преморбидный фон 
детей (наличие сопутствующей патологии, которая мог-
ла оказать влияние на тяжесть и течение заболевания), 
данные эпидемиологического анамнеза и клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции, про-
должительность симптомов и длительность выявления 
РНК SARS-CoV-2 в материале из ротоглотки и носа в за-
висимости от формы заболевания и проводимой тера-
пии. Форма и степень тяжести COVID-19 устанавлива-
лась в соответствии с временными методическими ре-
комендациями Минздрава России [17].

В качестве противовирусной терапии у детей с новой 
коронавирусной инфекцией (259 чел.) с 1–3-го дня болез-
ни использовались препараты человеческого рекомби-
нантного ИФН-α интраназально (капли/спрей – в зави-
симости от возраста по 2–3 капли/дозы, 4–5 раз в день, 
курс – 5 дней), противовирусные средства (умифеновир, 
меглюмина акридонацетат, имидазолилэтанамид пен-
тандиовой кислоты, релиз-активные препараты) внутрь 
в соответствии с инструкцией по применению при ОРВИ. 
Симптоматическое лечение проводилось в соответствии 
с клиническими синдромами и включало жаропонижаю-
щие (парацетамол, ибупрофен), сосудосуживающие (ок-
симетазолина гидрохлорид) и отхаркивающие (амброк-
сол) средства, местную терапию (растворы для орошения 
и полоскания носа и горла). Контрольную группу соста-
вили дети с COVID-19 (85 чел.), не получавшие лечение.

Результаты качественных признаков выражены в аб-
солютных числах с указанием долей (%) и расчётом до-
верительного интервала (ДИ) по Клопперу – Пирсону. 
Различия между группами оценивали с помощью кри-
терия Хи-квадрат Пирсона (χ2), позволяющего оценить 
статистическую значимость различий между фактиче-
ским количеством качественных характеристик выбор-
ки и теоретическим количеством, которое можно ожи-
дать в изучаемых группах при справедливости нулевой 
гипотезы. Статистический анализ выполнен с использо-
ванием аналитической системы Statistica (StatSoft  Inc., 
США) [19]. Различия в группах считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

При обследовании 3793 клинически здоровых кон-
тактных детей на РНК SARS-CoV-2 положительный резуль-
тат получен только в 281 (7,4 %) случае, что может свиде-
тельствовать о низкой восприимчивости пациентов этой 
возрастной категории к новой коронавирусной инфекции.

В структуре острых респираторных заболеваний у ам-
булаторных детей (5541 чел.) удельный вес COVID-19 со-
ставил в среднегодовом исчислении всего 684 (12,3 %), 
что сопоставимо с долей сезонной коронавирусной ин-
фекции, достигающей 9,0–10,8 % [20, 21]. Однако этот по-
казатель может быть больше за счёт недиагностирован-
ных случаев, при которых возбудитель вследствие каких-
либо причин не был идентифицирован. Детальный анализ 
заболеваемости по месяцам позволил установить, что ча-
стота регистрации COVID-19 в течение года колебалась от 
0 до 30 %. В отличие от сезонной коронавирусной инфек-
ции, пик заболеваемости которой приходится на февраль-
март [21], при инфекции, вызванной SARS-CoV-2, наблю-
дались два подъёма регистрации – в апреле-мае (20,0 % 
[ДИ: 13,5; 27,9] – 22,8 % [ДИ: 12,7; 35,8]), более выражен-
ный пик в ноябре-декабре (30,0 % [ДИ: 26,4; 33,8] – 22,0 % 
[ДИ: 19,4; 24,8]) и резкое снижение в июле-сентябре (0,0 % 
[ДИ: 0; 4,1] – 2,4 % [ДИ: 1,5; 3,6]) и феврале-марте (4,1 % 
[ДИ: 2,8; 5,9] – 2,8 % [ДИ: 1,6; 4,3]) (рис. 1).

РИС. 1.  
Доля COVID-19 в структуре острых респираторных заболе-
ваний у амбулаторных детей по месяцам (n = 684)

FIG. 1.  
The share of COVID-19 in the structure of acute respiratory diseases 
in outpatient children by months (n = 684)
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Анализ 344 историй развития детей, соответствую-
щих критериям отбора, позволил установить, что в боль-
шинстве случаев в эпидемический процесс вовлекались 
школьники 7–17 лет – 256 детей (74,4 % [ДИ: 69,5; 78,9]), 
реже заболевание регистрировалось в возрастных груп-
пах 3–6 лет (54 ребёнка – 15,7 % [ДИ: 12,0; 20,0]) и до 2 лет 
(34 ребёнка – 9,9 % [ДИ: 6,9; 13,5]). В половине случаев 
(169 (49,1 %)) дети инфицировались в семье, и обычно 
в качестве индексного пациента выступал один из роди-
телей. Каждый пятый ребёнок (76 (22,1 %)) заражался в об-
разовательных учреждениях. При этом нередко источни-
ком инфекции также являлся взрослый человек (учитель 
или тренер). Крайне редко передача вируса происходи-
ла при контакте с соседями по квартире или общежитию 
(15 (4,4 %)), в медучреждениях или во время пребывания 
за границей (по 3 (0,9 %) соответственно). В 78 (22,6 %) 
случаях контакт установить не удалось. Варианты источ-
ников заражения статистически значимо не отличались 
у детей разного возраста (χ2 = 20,2; р = 0,16) (рис. 2). По-
лученные данные косвенно подтверждают, что дети чаще 
заражаются COVID-19 от взрослых, а не наоборот [12].

Симптомы заболевания отмечались у 180 (52,3 %) па-
циентов, в 164 (47,7 %) случаях зарегистрирована бес-
симптомная форма новой коронавирусной инфекции 
без статистически значимых отличий у пациентов раз-

ного возраста (χ2 = 12,37; р = 0,54). Дети с манифестной 
формой в 154 (85,6 %) случаях переносили заболевание 
лёгкой степени тяжести, в 26 (14,4 %) – средней степени 
тяжести, из них 4 (2,2 %) ребёнка были госпитализиро-
ваны с вирусной пневмонией. Доля пациентов с лёгкой 
степенью тяжести COVID-19 преобладала во всех воз-
растных группах (χ2 = 9,51; р = 0,02) (рис. 3). Тем не менее, 
прослеживалась отчётливая тенденция к возрастанию 
степени тяжести с уменьшением возраста пациентов.

Учитывая, что трое из четырёх детей с развившей-
ся вирусной пневмонией имели врождённую патоло-
гию (кистозно-аденоматозный порок развития лёгко-
го; перинатальная энцефалопатия с темповой задерж-
кой речевого развития; первичный иммунодефицит, не 
дифференцированный с недостаточностью специфи-
ческих антител), мы проанализировали возможность 
влияния преморбидного фона пациентов на течение 
COVID-19. Было выявлено, что практически у каждого 
пятого ребёнка (61 (17,7 %)) имелись сопутствующие за-
болевания или состояния, которые потенциально мог-
ли оказать влияние на тяжесть инфекционного процес-
са: перинатальная патология ЦНС – 11 (3,2 %); аллерги-
ческие заболевания и хронические заболевания ЛОР-
органов – по 10 (2,9 %); бронхиальная астма – 8 (2,3 %); 
сахарный диабет – 6 (1,7 %); ожирение – 5 (15 %). Кроме 

РИС. 3.  
Степени тяжести манифестной формы COVID-19 у амбула-
торных детей различного возраста (n = 180)

FIG. 3.  
The severity of the manifest form of COVID-19 in outpatient  
children of various ages (n = 180)

РИС. 2.  
Источники заражения детей с COVID-19 в различных воз-
растных группах (n = 344)

FIG. 2.  
Sources of infection in children with COVID-19 in different age 
groups (n = 344)
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того, в 15 (4,4 %) случаях имелись данные о хронической 
патологии со стороны внутренних органов, у 9 (2,6 %) па-
циентов диагностированы врождённые пороки разви-
тия, в единичных случаях отмечались персистирующая 
вирусная инфекция Эпштейна – Барр, псориаз, белко-
во-энергетическая недостаточность, первичный имму-
нодефицит, не дифференцированный с недостаточно-
стью специфических антител.

Как показали результаты нашего исследования, 
дети с фоновой патологией статистически значимо 
чаще переносили заболевание в манифестной форме 
(40  (22,2 %)) (χ2 = 5,22; р = 0,02) (рис. 4). Тем не менее, 
у трети детей (21  (34,4 %)) этой группы новая корона-
вирусная инфекция протекала бессимптомно, полови-
на (31 (50,8 %)) болели легко, и только в 9 (14,8 %) слу-
чаях была диагностирована средняя степень тяжести.

РИС. 4.  
Варианты течения COVID-19 у амбулаторных детей в зави-
симости от преморбидного фона (n = 344)
FIG. 4.  
Variants of the course of COVID-19 in outpatient children, depend-
ing on the premorbid background (n = 344)

Большинство пациентов с манифестной формой 
COVID-19 обращались за медицинской помощью уже 

в 1–2-й день заболевания – 111 (61,7 % [ДИ: 54,1; 68,8]), 
значительно реже на 3–4-й день – 18 (10,0 % [ДИ: 6,0; 15,3]) 
и 5–7-й день – 16 (8,9 % [ДИ: 5,2; 14,0]) после появления 
клинических симптомов. В то же время в каждом пятом 
случае (35 (19,4 % [ДИ: 13,9; 26,0])) родители начинали 
лечение самостоятельно и вызывали педиатра только 
на 7-й день болезни и даже позже.

Клиническая картина COVID-19 не отличалась 
от других острых респираторных вирусных инфек-
ций. Так, повышение температуры тела наблюда-
лось у 148 (82,2 %) больных, чаще – до субфебрильных 
(76  (42,2  % [ДИ:  34,9;  49,8]) и фебрильных (61  (33,9  % 
[ДИ: 27,0; 41,3]) цифр. Лихорадка 39,0 °С и выше отмеча-
лась лишь в 11 (6,1 % [ДИ: 1,2; 7,1]) случаях.

Среди жалоб ведущее место занимали ка-
таральные проявления: насморк – у 78  человек 
(43,3 % [ДИ: 36,0; 50,9]); кашель – у 50 человек (27,8 % 
[ДИ:  21,4;  34,9]); боль в горле  – у 43  человек (23,9  % 
[ДИ: 17,9; 30,8]); заложенность носа – у 33 человек (18,3 % 
[ДИ: 13,0; 24,8]); першение в горле – у 6 человек (3,3 % 
[ДИ: 1,2; 7,1]) (рис. 5). В ряде случаев наблюдались не-
врологические расстройства, которые могли быть един-
ственными проявлениями заболевания: 30 детей (16,8 % 
[ДИ: 11,5; 22,9]) испытывали сильную слабость/усталость; 
17  человек (9,4  % [ДИ:  5,6;  14,7]) жаловались на силь-
ную головную боль (цефалгия), у 17  пациентов (9,4  % 
[ДИ: 5,6; 14,7]) в возрасте 9–17 лет отмечалась аносмия, 
в 8 случаях (4,4 % ДИ: 1,9; 8,6]) –в сочетании с агевзией. 
Потеря обоняния и вкуса сохранялась от 4 до 17 дней 
и статистически значимо чаще регистрировалась у маль-
чиков (χ2 = 5,01; р = 0,03). У 6 (3,3 %) детей присутствова-
ли симптомы поражения желудочно-кишечного трак-
та в виде рвоты, болей в животе, диареи. У 1 (0,6 %) ре-
бёнка наблюдалась пятнисто-папулёзная сыпь на лице.

Несмотря на то, что на дискомфорт в горле жало-
вались всего 27,2  % детей, при объективном осмотре 
часто выявлялись гиперемия ротоглотки – у 107 чело-
век (59,4 % [ДИ: 51,9; 66,7]), зернистость задней стенки 
глотки – у 19 человек (10,5 % [ДИ: 6,5; 16,0]), увеличение 
нёбных миндалин – у 14 человек (7,8 % [ДИ: 4,3; 12,7]). 

РИС. 5.  
Частота жалоб у амбулаторных детей с манифестной фор-
мой COVID-19 (n = 180)

FIG. 5.  
Frequency of complaints in outpatient children with manifest  
COVID-19 (n = 180)
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Изменения со стороны нижних отделов респиратор-
ного тракта отмечались редко и проявлялись жёстким 
дыханием – у 8 человек (4,4 % [ДИ: 1,9; 8,6]) и влажны-
ми хрипами – у 2 человек (1,1 % [ДИ: 0,1; 4,0]). В 3 слу-
чаях (1,7 % [ДИ: 0,3; 4,8]) у пациентов наблюдался конъ-
юнктивит. Шейные лимфоузлы были увеличены только 
у 1 (0,6 %) ребёнка.

В ходе исследования установлено, что уже к 7-му дню 
от начала заболевания клинические проявления купи-
ровались у 113 больных (73,4 % [ДИ: 65,7; 80,2]) с лёгкой 
и у 14 (53,9 % [ДИ: 33,4; 73,4]) – со средней степенью тяже-
сти новой коронавирусной инфекции (табл. 1). При этом 
температура тела в 88 случаях (59,5 % [ДИ: 51,1; 67,4]) 
нормализовалась в течение 1–2  дней. Ещё у 37  детей 
(24,0 % [ДИ: 17,5; 31,6]) с лёгкой степенью и у 9 (34,6 % 
[ДИ: 17,2; 55,7]) со средней степенью тяжести выздоров-
ление отмечалось через 7–14 дней. И только у 4 детей 
(2,6 % [ДИ: 0,7; 6,5]) с лёгкой степенью и у 3 детей (11,5 % 
[ДИ: 2,4; 30,2]) со средней степенью тяжести новой ко-
ронавирусной инфекции симптомы сохранялись более 
2 недель (вечерний субфебрилитет в течение 1 месяца – 
у 2 человек, аносмия с агевзией – у 2 человек, выражен-
ная слабость – у 3 человек) (табл. 1).

Анализ проводимой терапии новой коронавирус-
ной инфекции у амбулаторных детей показал, что пре-
параты с противовирусным действием были назначе-
ны в  257  случаях (74,7  % [ДИ:  69,8;  79,2]). В частности, 
при бессимптомной форме COVID-19 было пролечено 
109 детей (66,5 % [ДИ: 58,7; 73,6]), при лёгкой степени тя-

жести – 128 (83,1 % [ДИ: 76,2; 88,7]), при средней степени 
тяжести – 20 (76,9 % [ДИ: 56,4; 91,0]). Следует отметить, 
что у  больных с бессимптомной формой, не получав-
ших лечение, в 27,4 % случаев через 5–15 дней от нача-
ла наблюдения появились клинические симптомы. Боль-
шинству больных назначались препараты ИФН-α интра-
назально – в 184 случаях (71,6 % [ДИ: 65,7; 77,0]) в виде 
монотерапии (51,8 %) или в сочетании с другим проти-
вовирусным средством (19,8 %), реже пациенты получа-
ли только противовирусный препарат системного дей-
ствия – 73 случая (28,4 % [ДИ: 23,0; 34,3]).

Сравнительный анализ показал, что противовирус-
ная терапия не влияла на течение манифестной фор-
мы COVID-19 (табл. 1). Так, удельный вес детей с клини-
ческим выздоровлением к концу первой недели болез-
ни был несколько больше среди не получавших лече-
ние по сравнению с пролеченными пациентами, причём 
как при лёгкой (88,5 % против 70,3 % соответственно), 
так и при средней (66,7 % и 50,0 % соответственно) сте-
пени тяжести COVID-19. Тем не менее, длительность кли-
нических проявлений у детей контрольной группы и по-
лучавших различные варианты противовирусной тера-
пии статистически значимо не отличалась как при лёгкой 
(χ2 = 10,16; р = 0,12), так и при средней (χ2 = 4,48; р = 0,61) 
степени тяжести заболевания.

При определении РНК SARS-CoV-2 в динамике по-
ложительные результаты у амбулаторных детей реги-
стрировались максимально до 31-го дня от начала за-
болевания. Так, к 10–14-му дню от начала заболевания 

Варианты терапии

Длительность клинических проявлений, n (%) 

Лёгкая степень тяжести Средняя степень тяжести

Всего 
детей < 7 дней 7–14 дней > 14 дней Всего 

детей < 7 дней 7–14 дней > 14 дней

Получали противовирусную  
терапию

128  
(100 %)

90  
(70,3 %)

34 
(26,6 %)

4  
(3,1 %)

20  
(100 %)

10  
(50,0 %)

7  
(35,0 %)

3  
(15,0 %)

В том числе:

ИФН-α интраназально 50 
(100 %)

40 
(80,0 %)

10  
(20,0 %)

0  
(0,0 %)

9  
(100 %)

5  
(55,6 %)

3  
(33,3 %)

1  
(11,1 %)

ИФН-α интраназально + 
противовирyсный препарат 
внутрь

30  
(100 %)

19  
(63,4 %)

10  
(33,3 %)

1  
(3,3 %)

5  
(100 %)

3  
(60,0 %)

2  
(40,0 %)

0  
(0,0 %)

противовирусный препарат 
внутрь

48  
(100 %)

31  
(64,6 %)

14 
(29,2 %)

3  
(6,2 %)

6  
(100 %)

2  
(33,4 %)

2  
(33,3 %)

2  
(33,3 %)

Не получали лечения (группа 
контроля) 

26  
(100 %)

23  
(88,5 %)

3  
(11,5 %)

0  
(0,0 %)

6  
(100 %)

4  
(66,7 %)

2  
(33,3 %)

0  
(0,0 %)

Всего детей 154  
(100 %)

113  
(73,4 %)

37  
(24,0 %)

4  
(2,6 %)

26  
(100 %)

14  
(53,9 %)

9  
(34,6 %)

3  
(11,5 %)

Т А б Л И ц А   1
длИТельНоСТь клИНИЧеСкИх ПРоявлеНИй 
ПРИ РАЗлИЧНой СТеПеНИ ТяжеСТИ CoVID-19 
У АмБУлАТоРНых деТей в ЗАвИСИмоСТИ 
оТ вАРИАНТА ТеРАПИИ (n = 180)

t A b L E   1
DuRATIon oF ClInICAl MAnIFESTATIonS wITH VARyIng 
SEVERITy oF CoVID-19 In ouTPATIEnT CHIlDREn, 
DEPEnDIng on THE TREATMEnT oPTIon (n = 180)
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отрицательные результаты ПЦР-исследования получе-
ны у 141 ребёнка (86,0 % [ДИ: 79,7; 90,9]) с бессимптом-
ной формой, у 99 (64,3 % [ДИ: 56,2; 71,8]) – с лёгкой степе-
нью и у 15 (57,7 % [ДИ: 36,9; 76,6 %]) – со средней степе-
нью тяжести COVID-19. Однако длительность выявления 
вируса в материале из ротоглотки и носа статистически 
значимо не зависела от формы новой коронавирусной 
инфекции (χ2 = 23,44; р = 0,811).

Детальный анализ позволил оценить влияние тера-
пии на сроки санации наблюдаемых пациентов (табл. 2). 
В частности, контрольное обследование детей с бессим-
птомной формой заболевания показало, что через 10–
14 дней результаты не различались в группах не полу-
чавших лечение (50  (90,9  %)) и после интраназально-
го применения ИФН-α (66 (89,2 %)) (χ2 = 0,10; р = 0,75), 
в том числе в комбинации с противовирусным средством 
системного действия (14  (87,5  %)) (χ2  =  0,16; р  =  0,69). 
В то же время у детей, получавших только противови-
русное средство системного действия, возбудитель чаще 
обнаруживался более 14  дней (8  (42,1  %)) (χ2  =  10,63; 
р = 0,001). При лёгкой степени тяжести COVID-19 к 10–
14  дню от начала заболевания удельный вес ПЦР-
отрицательных детей, не получавших лечение, также был 
статистически не значимо больше (23 (88,5 %)), чем про-
леченных ИФН-α интраназально (34 (68,0 %)) (χ2 = 3,82; 
р = 0,05). Кроме того, длительное выделение РНК SARS-
CoV-2 чаще наблюдалось после назначения противо-
вирусных средств системного действия – 18  (37,5  %) 

(χ2 = 5,59; р = 0,02), в том числе в комбинации с интрана-
зальным применением ИФН-α – 18 (60,0 %) (χ2 = 13,96; 
р = 0,0002). И только при средней степени тяжести но-
вой коронавирусной инфекции пациенты, получавшие 
противовирусную терапию, статистически не значимо 
чаще санировались к 10–14 дню (65,0 и 33,3 % соответ-
ственно) (χ2 = 1,96, р = 0,58).

ЗАклюЧеНИе

В первый год пандемии новая коронавирусная ин-
фекция не доминировала в структуре респираторных 
заболеваний у детей [22], составляя в среднегодовом 
исчислении 12,3 %. Особенностью новой коронавирус-
ной инфекции у амбулаторных детей явилось большое 
количество бессимптомных форм (47,7 %). Полученные 
результаты согласуются с данными зарубежных иссле-
дований, демонстрирующих, что только у половины де-
тей и подростков с антителами против SARS-CoV-2 на-
блюдались симптомы болезни [23]. В клинической кар-
тине доминировали лихорадка и катаральный синдром, 
что в начале заболевания затрудняло дифференциаль-
ную диагностику с сезонными респираторными вирус-
ными инфекциями. При этом характерные для взрослых 
пациентов нарушения обоняния и вкуса [24] в детском 
возрасте отмечались редко.  В настоящее время счита-
ется, что большинство детей с новой коронавирусной 

Варианты терапии

Длительность выявления РНК sARs-CoV-2, n (%)

бессимптомная форма Лёгкая степень тяжести Средняя степень тяжести

Всего 
детей

< 14  
дней

> 14  
дней

Всего 
детей

< 14  
дней

> 14  
дней

Всего 
детей

< 14  
дней

> 14  
дней

Получали противовирусную  
терапию

109 
(100 %)

91 
(83,5 %)

18 
(16,5 %)

128 
(100 %)

76 
(59,4 %)

52 
(40,6 %)

20 
(100 %)

13 
(65,0 %)

7 
(35,0 %)

В том числе:

ИФН-α интраназально 74 
(100 %)

66 
(89,2 %)

8 
(10,8 %)

50 
(100 %)

34 
(68,0 %)

16 
(32,0 %)

9 
(100 %)

6 
(66,7 %)

3 
(33,3 %)

ИФН-α интраназально + 
противовирyсный препарат 
внутрь

16 
(100 %)

14 
(87,5 %)

2 
(12,5 %)

30 
(100 %)

12 
(40,0 %)

18 
(60,0 %)

5 
(100 %)

3 
(60,0 %)

2 
(40,0 %)

противовирусный препарат 
внутрь

19 
(100 %)

11 
(57,9 %)

8 
(42,1 %)

48 
(100 %)

30 
(62,5 %)

18 
(37,5 %)

6 
(100 %)

4 
(66,7 %)

2 
(33,3 %)

Не получали лечения
(группа контроля) 

55 
(100 %)

50 
(90,9 %)

5 
(9,1 %)

26 
(100 %)

23 
(88,5 %)

3 
(11,5 %)

6 
(100 %)

2 
(33,3 %)

4 
(66,7 %)

Всего детей 164 
(100 %)

141 
(86,0 %)

23 
(14,0 %)

154 
(100 %)

99 
(64,3 %)

55 
(35,7 %)

26 
(100 %)

15 
(57,7 %)

11 
(42,3 %)

Т А б Л И ц А   2
длИТельНоСТь выявлеНИя РНк SARS- CoV-2  
в мАТеРИАле ИЗ РоТоГлоТкИ И НоСА 
ПРИ РАЗлИЧНых ФоРмАх CoVID-19 У АмБУлАТоРНых 
деТей в ЗАвИСИмоСТИ оТ вАРИАНТА ТеРАПИИ 
(n = 344)

t A b L E   2
DuRATIon oF DETECTIon oF SARS-CoV-2 RnA 
In MATERIAl FRoM THE oRoPHARynx AnD noSE 
FoR VARIouS FoRMS oF CoVID-19 In ouTPATIEnT 
CHIlDREn, DEPEnDIng on THE TREATMEnT oPTIon 
(n = 344)
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инфекцией не нуждаются в этиотропном лечении [25, 
26]. Тем не менее, для разработки педиатрических ре-
комендаций по лечению COVID-19 на амбулаторно-по-
ликлиническом этапе требуются дальнейшие плацебо-
контролируемые рандомизированные клинические ис-
следования. Несмотря на то, что у детей с сопутствую-
щими заболеваниями и состояниями новая коронави-
русная инфекция в основном протекала бессимптомно 
и легко, как и при любой инфекционной патологии су-
ществует риск развития тяжёлых и осложнённых форм 
[26]. Возможно, пациентам с неврологическими наруше-
ниями, задержкой развития, генетическими и онкологи-
ческими заболеваниями, ожирением, сахарным диабе-
том, хроническими сердечно-лёгочными заболевания-
ми и ослабленным иммунитетом рационально рекомен-
довать превентивное противовирусное лечение при лю-
бой форме COVID-19.
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РЕЗюмЕ

Обоснование. Пандемия COVID-19, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, 
подняла значимость данной проблемы на первую ступень и коснулась 
систем здравоохранения всех стран мира. Несмотря на более благопри-
ятное течение заболевания с новым коронавирусом, детская популяция 
должна быть в фокусе особого внимания, вследствие активного участия 
в его распространении. Течение COVID-19 включает в себя целый каскад 
патологических процессов, сопровождающихся генерацией активных форм 
кислорода, поэтому проведение исследований этих процессов у детей крайне 
актуально и может способствовать повышению эффективности профи-
лактических и лечебных мероприятий.
Цель: анализ изменений ферментативного и неферментативного звеньев 
антиоксидантной защиты у детей и подростков с диагностированной 
инфекцией COVID-19. 
Материалы и методы. Обследовано 17 детей и подростков (средний воз-
раст – 12,35 ± 4,01 года), из них 8 мальчиков (47 %) и 9 девочек (53 %) с диа-
гностированной инфекцией COVID-19. Контрольная группа детей и подрост-
ков состояла из практически здоровых и подбиралась согласно принципу 
«копия-пара». Методы исследования включали спектрофотометрические 
и иммуноферментные.
Результаты. В группе детей и подростков, больных COVID-19, отмечены 
более низкие уровни общей антиоксидантной активности (p  <  0,0001), 
активности супероксиддисмутазы (p < 0,0001), содержания восстановлен-
ного глутатиона (p = 0,048) и ретинола (p = 0,015), на фоне незначитель-
ного роста активности глутатионредуктазы (p  =  0,015) относительно 
контроля. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о недостаточности 
ряда компонентов антиоксидантного статуса у детей и подростков 
с  COVID-19 и указывают на целесообразность использования антиокси-
дантной терапии для стабилизации данных показателей.

Ключевые слова: COVID-19, дети, подростки, антиоксидантный статус, 
ферменты, витамины 
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AbstRACt

Background. The COVID-19 pandemic has raised the importance of this problem 
to  the first stage and has affected healthcare system around the world. Despite 
the  more favorable COVID-19 course, the child population should be at focus 
of special attention, due to the active participation in its distribution. The course  
of COVI D-19 includes a cascade of pathological processes accompanied by the gen-
eration of reactive oxygen species, which can have extremely negative consequences 
for  the developing organism. The research of these processes in children is vital 
and will improve the effectiveness of preventive and therapeutic measures. 
The aim: to analyze changes in enzymatic and non-enzymatic links in the antioxidant 
defense in children and adolescents with diagnosed COVID-19 infection. 
Materials and methods.  17  children and adolescents (average age – 
12.35 ± 4.01 years) were examined, including 8 boys (47 %) and 9 girls (53 %) with 
COVID-19 infection. The control group of children and adolescents (practically 
healthy) according to the «copy-pair» principle was selected. We used spectropho-
tometric methods. 
Results. In the group of children and adolescents with diagnosed COVID-19 infec-
tion, there were lower levels of total antioxidant activity (p < 0.0001), superoxide 
dismutase activity (p < 0.0001), content of reduced glutathione (p = 0.048) and retinol 
(p = 0.015), increase in glutathione reductase activity (p = 0.015) relative to the con-
trol. 
Conclusion. The obtained data indicate the insufficiency of antioxidant system 
components number in children and adolescents with diagnosed COVID-19 infection 
and indicate the advisability of antioxidant therapy using to stabilize these indicators.

Key words: COVID-19, children, adolescents, antioxidant status, enzymes, vitamins
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оБоСНовАНИе

Пандемия COVID-19 (тяжёлый острый респиратор-
ный синдром), возбудителем которого является коро-
навирус SARS-CoV-2, подняла значимость данной про-
блемы на первую ступень и коснулась систем здраво-
охранения всех стран мира [1]. В мировом простран-
стве SARS-CoV-2 уже к 2021 г. затронул более 230 млн 
человек и привёл к более чем 4,5  млн смертельных 
случаев [2]. Установлено, что новая инфекция харак-
теризуется высокой контагиозностью, летальностью, 
вовлечённостью в патогенез практически всех орга-
нов и тканей [3].

Данные последних исследований показывают, 
что дети и подростки подвержены заболеванию в мень-
шей мере (1–5 % от общего числа пациентов с диагно-
стированным COVID-19), чем взрослые [4]. В мировой 
статистике за весь период отмечено относительно не-
большое количество летальных исходов среди детско-
го населения [5]. Подавляющее число немногочислен-
ных случаев заболевания среди детей были ассоци-
ированы со взрослыми контактами. Среди основных 
симптомов у детей выделяли лихорадку, непродуктив-
ный кашель, незначительные признаки интоксикации 
[6]. Отмечали также ринорею, заложенность носа, не-
часто – боли в животе, диарею и рвоту. Причём сим-
птом диареи у детей на фоне COVID-19 отмечался чаще, 
чем у взрослых. Примерно четверть детей переносят 
инфекцию бессимптомно, а около 10 % требуется го-
спитализация в стационар [7]. Тяжёлое течение забо-
левания регистрируется только в 1  % случаев, зача-
стую у детей с тяжёлыми сопутствующими заболева-
ниями [8, 9]. Однако, несмотря на более благоприят-
ное течение заболевания, детская популяция должна 
быть в фокусе особого внимания, вследствие активно-
го участия в его распространении. 

Литературные источники последних лет свиде-
тельствуют о росте активных форм кислорода (АФК) 
при  ряде респираторных вирусных инфекций [10]. 
Синтез АФК, вызванных респираторными вирусами, 
как правило, стимулирует каскад патологических про-
цессов, оказывающих негативное влияние на орга-
низм в целом [11]. Отмечена зависимость от АФК кле-
ток, потенцирующих антимикробный иммунитет, ней-
трофилов и макрофагов, выделение провоспалитель-
ных цитокинов [12]. Система антиоксидантной защиты 
(АОЗ) клеток выстраивает оптимальную линию защи-
ты и включает ферментативные и неферментативные 
составляющие. При её недостаточной активности про-
исходит явление, обозначаемое как окислительный 
стресс [13]. В настоящее время практически отсутству-
ет информация о состоянии системы АОЗ у детей с ко-
ронавирусной инфекций. Однако проведение подобно-
го рода исследований у детей крайне актуально и мо-
жет способствовать повышению эффективности про-
филактических и лечебных мероприятий.

Вследствие изложенного выше, целью нашего ис‑
следования явился анализ изменений ферментатив-
ного и неферментативного звеньев антиоксидантной 

защиты у детей и подростков с диагностированной ин-
фекцией COVID-19.

мАТеРИАлы И меТоды

дизайн исследования
Всего было обследовано 17  детей и подростков 

(средний возраст – 12,35 ± 4,01 года), из них 8 мальчи-
ков (47 %) и 9 девочек (53 %) с диагностированной ин-
фекцией COVID-19, удовлетворяющих критериям вклю-
чения, отобранных на основании результатов первично-
го диагностического обследования из числа лиц, посту-
пающих на госпитализацию в ОГБУЗ «Иркутская област-
ная инфекционная клиническая больница» за период 
с мая 2020 по март 2021 года. Контрольная группа де-
тей и подростков (практически здоровые) была подо-
брана по типу «копия-пара» (n = 17; средний возраст – 
12,35 ± 4,01 года). 

критерии соответствия
Критерии включения: возраст обследуемого 

7–18 лет, информированное согласие об участии в ис-
следовании, лабораторно подтверждённое носитель-
ство SARS-CoV-2, отсутствие приёма антиоксидантов.

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании, несоответствие критериям включения, тяжёлое 
течение заболевания, другие причины.

При поступлении в стационар было осуществлено: 
анкетирование и анализ медицинской документации, 
общеклиническое обследование пациентов. Анкет-
ный опрос включал информацию о наличии положи-
тельного результата ПЦР-теста на наличие РНК SARS-
CoV-2 (лабораторное подтверждение инфекции при 
поступлении), данные о динамическом контроле ИФА 
и ПЦР, характере течения заболевания, данные эпиде-
миологического анамнеза по возможным путям зара-
жения, общие данные о пациенте, осложнения основ-
ного заболевания, потребность в респираторной те-
рапии, в кислородотерапии, в заместительной почеч-
ной терапии, данные о лабораторно подтверждённой 
вирусной или грибковой коинфекции, данные лабора-
торного исследования.

Группа пациентов была однородной по оказывае-
мому терапевтическому воздействию, выраженности 
и длительности течения инфекции. 

Условия проведения
Учреждения, принявшие участие в исследовании: 

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» (г. Иркутск), ОГБУЗ «Иркутская об-
ластная инфекционная клиническая больница».

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 2020–2021 гг.
методы регистрации исходов
Активность факторов антиоксидантной защиты 

(АОЗ) оценивали по: показателю общей антиокислитель-
ной активности (АОА) в сыворотке крови (коммерче-
ский набор фирмы «Randox», Великобритания), активно-
сти ферментативного звена: супероксиддимутазы (СОД) 
по методу H.P. Misra, I. Fridovich [14], глутатионпероксида-
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зы (ГПО) и глутатионредуктазы (ГР) (коммерческие набо-
ры фирмы «Randox» (Великобритания) в эритроцитах (ге-
молизате)), а также по содержанию компонентов нефер-
ментативного звена: ретинола и α-токоферола в плазме 
крови по методу Р.Ч. Черняускене и соавт. [15], восста-
новленного и окисленного глутатионов (GSH и  GSSG) 
в эритроцитах (гемолизате) (метод P.J. Hisin, R. Hilf [16]). 
Приборная база состояла из спектрофлюорофотоме-
тра «Shimadzu RF-1501» (Япония), спектрофотометра 
«Shimadzu RF-1650» (Япония) и биохимического анали-
затора БТС-330 (Испания).

Исследование выполнялось с использованием обо-
рудования ЦКП «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья» ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ (Иркутск).

Этическая экспертиза
Соблюдались этические принципы согласно Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 
1964, 2013  ред.). Данное исследование было одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике при ФГБНУ 
НЦ  ПЗСРЧ (выписка из протокола заседания №  6.1 
от 19.06.2020).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Данные были обработаны с помощью пакета комплекс-
ного статистического анализа Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США; правообладатель лицензии – ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ). 
Использовались визуально-графический метод и кри-
терии согласия Колмогорова – Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса и Шапиро – Уилка для определения бли-
зости к нормальности. Равенство генеральных диспер-
сий оценивалось с помощью критерия Фишера (F-test). 
Для анализа межгрупповых различий применяли не-
параметрический критерий Манна – Уитни. Для прове-
дения корреляционного анализа использовали метод 
Спирмена. Выбранный критический уровень значимо-
сти равнялся 5 % (0,05). 

РеЗУльТАТы

объекты (участники) исследования
Всего было обследовано 34 ребёнка, из них 17 боль-

ных COVID-19 и 17 практически здоровых. В данных груп-
пах производилась оценка антиоксидантного статуса.

основные результаты исследования
Анализ данных показал наличие значимых раз-

личий в отношении нескольких показателей системы 
АОЗ в группе больных COVID-19 в сравнении с  здо-
ровыми детьми. Так, в группе детей и подростков 
с диагностированной инфекцией отмечалось значи-
мое снижение степени активности показателя об-
щей АОА (в 1,2 раза; p < 0,0001), супероксиддисмутаз-
ной активности (в 1,76  раза; p  <  0,0001), концентра-
ции GSH (в 1,2 раза; p = 0,048), ретинола (в 1,87 раза; 
p = 0,015), на фоне незначительного роста активности 
ГР (в 1,13 раза; p = 0,015) относительно контрольных 
значений (рис. 1). 

РИС. 1.  
Состояние антиоксидантного статуса у детей и подрост-
ков с COVID-19. * – статистическая значимость различий 
с контрольной группой (p < 0,05); результаты представлены 
в % (контрольные значения приняты за 0 %)
FIG. 1.  
Antioxidant status state in children and adolescents with COV ID-19. 
* – statistical significance differences with the control group (p < 0.05); 
the results are presented in % (control values are taken as 0 %)

Нежелательные явления
В исследовании отсутствовали случаи нежелатель-

ных явлений. 

оБСУждеНИе

Проведённое исследование свидетельствовало о на-
личии изменений компонентов антиоксидантного стату-
са у детей и подростков с COVID-19. На данный момент 
установлено, что сопутствующими факторами респира-
торных вирусных инфекций (в их числе и COVID-19), явля-
ются: воспаление, избыток цитокинов и другие патофи-
зиологические явления, связанные с гипергенерацией 
АФК [10]. Важной особенностью данной инфекции явля-
ется активная вовлечённость в патогенез системы имму-
нитета, которая на ранних этапах производит детекцию 
и элиминацию вируса, а на поздних – способствует раз-
витию тяжёлого воспаления с обширными повреждени-
ями ряда систем и органов, так называемого «цитокино-
вого шторма» [13, 17, 18]. 

Следствием размножения SARS-CoV является ин-
фильтрация в тканевое пространство нейтрофилов, мо-
ноцитов и т. д. [19]. При вирусемии активированные фа-
гоциты могут интенсивно генерировать АФК, обеспечи-
вая, благодаря NADPH-оксидазе, так называемый «респи-
раторный взрыв», оказывающий поражающий эффект 
в  отношении инфицированных и нормальных клеток 
[13]. АФК, как правило, способствуют стойкому окисли-
тельному повреждению на хронической стадии инфек-
ции и участвуют в нарушении функций различных тканей 
[11, 20]. Показано также, что в крови больных COVID-19 
значительно падает уровень гемоглобина, вследствие 
чего наступает кислородное голодание всех органов 
и клеток организма [21]. SARS-CoV-2 связывает порфи-
рин и взаимодействует с β-цепями гемоглобина, что спо-
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собствует вытеснению из гема железа, также иницииру-
ющего образование АФК [22]. 

Вирусная инфекция вызывает массовое производ-
ство АФК, в том числе в результате отсутствия должной 
нейтрализации токсичных метаболитов системой АОЗ. 
В ходе пандемии высказывались многочисленные тео-
ретические предположения о наличии дефицита ряда 
антиоксидантов у больных COVID-19 [23–26]. В нашем 
исследовании была установлена недостаточность не-
которых компонентов системы АОЗ у детей с COVID-19. 
Так, имели место более низкие значения восстановлен-
ной формы глутатиона на фоне незначительного роста 
активности глутатионредуктазы. Как известно, глутати-
он играет роль многофункционального антиоксиданта, 
участвует в подавлении репликации различных вирусов, 
вовлечён в регуляцию клеточного иммунитета, регули-
рует синтез и восстановление витаминов А, С и D, уча-
ствует в контроле процессов клеточной пролиферации, 
апоптоза и др. [27]. Вероятно, что его недостаточность 
может приводить к нарушениям на различных уровнях 
регуляции. К настоящему моменту имеются исследова-
ния, согласно которым поражение лёгочной ткани виру-
сом COVID-19 сопровождается гипоксией, повышенным 
выделением цистеина с мочой, что может служить при-
чиной напряжения в метаболизме серосодержащих ами-
нокислот и глутатиона [27, 28]. Повышенные значения ГР 
можно объяснить её компенсаторным участием в вос-
становительных реакциях. Как гомодимерный фермент 
ГР восстанавливает дисульфидную связь окисленного 
глутатиона до его сульфгидрильной формы GSH. ГР так-
же отводят важное значение при формировании врож-
дённого иммунитета [29]. Вследствие чего, мы не наблю-
дали значительного роста GSSG в группе больных детей. 

Кроме того, в группе детей и подростков с COVID-19 
была обнаружена сниженная активность СОД. СОД, ка-
талаза и ГПО являются ключевыми ферментами, от-
ветственными за врождённый антиоксидантный ответ 
у аэробных организмов [30]. Выяснено, что ферменты, 
как редокс-регуляторы с антиоксидантными свойствами, 
связаны с активными медиаторами и клеточными орга-
неллами, и, соответственно, являются непосредственны-
ми участниками заболеваний, связанных с окислитель-
но-восстановительным дисбалансом [12]. Можно пред-
положить развитие серьёзных нарушений редокс-балан-
са клетки при выраженном дефиците их активности. Так-
же нами было обнаружено снижение уровня ретинола, 
на фоне тенденции к снижению α-токоферола в крови 
детей и подростков с COVID-19. Альфа-токоферол счита-
ется одним из наиболее активных микронутриентов, ко-
торый модулирует иммунную функцию и действует не-
посредственно в защите целостности клеток [31]. Вита-
мин А и родственные ретинолы модифицируют иммун-
ную систему за счёт экспрессии основных антител, кото-
рые уничтожают вирусы [32]. В частности, установлено, 
что добавление витамина А связано с улучшением тече-
ния инфекции нижних дыхательных путей у детей. Сле-
довательно, недостаточность жирорастворимых вита-
минов в крови детей с COVID-19 может негативно ска-
зываться на течении заболевания [25].

Несмотря на появляющиеся исследования пара-
метров окислительного стресса у больных COVID-19, 
данных работ крайне недостаточно, и они касаются 
в основном взрослого населения [28]. Что касается 
детей, то исследования в данном направлении но-
сят по большей части теоретический характер [31]. 
Так, одни исследователи предполагают, что дети 
менее склонны к развитию тяжёлых форм COVID-19 
по причине меньшей реактивности и адгезивности 
их нейтрофилов, без нарушения окислительно-вос-
становительного баланса [33]. Другие, основываясь 
на позиции эволюционной биологии и трансляци-
онных исследований, полагают, что высокая интен-
сивность метаболических реакций, а, следователь-
но, и высокая антиоксидантная способность кро-
ви, в чём-то сходные с таковыми у летучих мышей, 
также могут обуславливать лёгкое течение инфек-
ции у детей [34]. С другой стороны, пожилые люди 
с низкой антиоксидантной способностью и  низкой 
экспрессией ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 предрасположены к тяжёлым инфекциям из-за 
повышенной чувствительности к изменениям в ре-
докс-гомеостазе [35, 36]. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о недостаточности ряда компонентов антиок-
сидантного статуса у детей и подростков с COVID-19 
и указывают на целесообразность использования ан-
тиоксидантной терапии для стабилизации данных по-
казателей.
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РЕЗюмЕ

Распространение полирезистентных к современным антимикробным пре-
паратам штаммов микроорганизмов по-прежнему остаётся актуальной 
проблемой лечения и профилактики инфекционных заболеваний и обще-
ственного здравоохранения в целом. 
В настоящее время активно изучается возможность применения нано-
препаратов металлов в различных областях медицины. Наночастицы 
металлов и оксидов металлов являются перспективными антимикробны-
ми агентами и вызывают растущий интерес благодаря своей эффективно-
сти. Металлические частицы меди в наномасштабе продемонстрировали 
высокую антимикробную активность против различных видов грамполо-
жительных и грамотрицательных бактерий, а также грибков. Учитывая 
потенциал наночастиц меди и её оксидов в противомикробной терапии, 
мы представляем обзор современного состояния исследований, связанных 
с их антимикробными свойствами, рассмотрением механизмов действия, 
ключевых факторов, влияющих на антимикробную активность, в том числе 
полимерной матрицы. Рассмотрены вопросы токсичности и устойчивости 
к меди. Показано преимущество наночастиц меди и оксидов меди перед 
другими металлическими наночастицами.
Обобщённые в этом обзоре исследования показали перспективность 
наночастиц меди в создании новых антимикробных препаратов, которые 
в будущем могут быть использованы для контроля, профилактики и лечения 
различных заболеваний.

Ключевые слова: медь, оксиды меди, наночастицы, нанокомпозиты, анти-
микробная активность, патогенные микроорганизмы, цитотоксичность
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AbstRACt

The spread of strains of microorganisms that are multidrug resistant to modern 
antimicrobial drugs is still an urgent problem in the treatment and prevention of in-
fectious diseases and public health in general.
Currently, the possibility of using metal nanopreparations in various fields of medicine 
is being actively studied. Nanoparticles of metals and metal oxides are promising 
antimicrobial agents and are attracting growing interest due to their effectiveness. 
Nanoscale copper metal particles have shown high antimicrobial activity against 
various types of gram-positive and gram-negative bacteria, as well as fungi. Tak-
ing into account the potential of copper nanoparticles in antimicrobial therapy, 
we present an overview of the current state of research related to their antimicrobial 
properties, consideration of the mechanisms of action, key factors affecting antimi-
crobial activity, including the polymer matrix. The issues of toxicity and resistance 
to copper are considered. The advantage of copper nanoparticles over other metal 
nanoparticles is shown.
The studies summarized in this review have shown the promise of copper nano-
particles in the creation of new antimicrobial drugs that can be used in the future 
to control, prevent, and treat various diseases.

Key words: copper, copper oxides, nanoparticles, nanocomposites, antimicrobial 
activity, pathogenic microorganisms, cytotoxicity
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введеНИе

В связи с необходимостью профилактики и лече-
ния заболеваний, вызванных патогенными и условно-
патогенными микроорганизмами, без использования 
антибиотиков образовалось инновационное направ-
ление разработки наноматериалов с антимикробными 
свойствами. Нанокомпозиты являются многообещаю-
щей альтернативой антибактериальным препаратам, 
поскольку обладают рядом антимикробных механиз-
мов, включая нарушение клеточной мембраны, диф-
фузию и разрушение внутренних компонентов клет-
ки, таких как ДНК, РНК и ферменты, а также высвобож-
дение ионов с антимикробной активностью. В настоя-
щее время известно множество наночастиц металлов, 
обладающих антибактериальным действием, напри-
мер Ag, Au, Cu, Zn, Fe, Mn и др. [1]. Чаще всего в нано-
композитах используют эти металлы или же их окси-
ды, реже – эти металлы в других химических соедине-
ниях, например Ag2S, AgNO3. Кроме того, становятся 
популярны разработки многокомпонентных матери-
алов путём комбинирования различных наночастиц 
или наночастиц оксидов металлов, которые приво-
дят к более высокой антибактериальной активности, 
чем отдельные компоненты, и при гораздо более низ-
ких концентрациях [1, 2].

Наиболее распространёнными являются наноком-
позиты с наночастицами серебра, благодаря своим эф-
фективным антимикробным свойствам и низкой токсич-
ности для клеток животных. Также успешно подавляют 
рост бактерий нанокомпозиты с частицами меди. Пре-
параты на основе меди широко используются против 
целого ряда микроорганизмов, вызывающих заболева-
ния. Имеются исторические свидетельства использова-
ния меди человеческими цивилизациями в качестве ан-
тибактериального агента задолго до научного этапа раз-
вития микробиологии [3]. Медь имеет ряд преимуществ, 
она недорога и имеется на Земле в достаточном коли-
честве, что позволяет производить из неё множество 
материалов. К тому же медь обладает низкой токсично-
стью по сравнению с другими металлами, так как в низ-
ких концентрациях медь участвует в метаболических 
процессах [4]. 

Медь необходима для большинства организмов 
в качестве кофактора ключевых ферментов, участву-
ющих в фундаментальных процессах [5]. Медьзависи-
мые ферменты во всех таксономических группах дей-
ствуют в различных процессах, включая окислительное 
фосфорилирование (цитохромоксидаза), гомеостаз же-
леза (церулоплазмин, гефестин), пигментацию (тиро-
зиназа, лакказа), дисмутацию супероксида (суперок-
сиддисмутазы) и образование соединительной ткани 
(лизилоксидазы) [6]. Медь используется иммунной си-
стемой хозяина для уничтожения бактерий, так как спо-
собна усиливать окислительный стресс в макрофагах, 
а дефицит меди приводит к угнетению иммунитета [7]. 
В исследовании поверхностей с противомикробным 
покрытием против S. aureus, E. coli и L. monocytogenes 
медь продемонстрировала больший антимикробный 

потенциал, чем серебро, цинк и титан [8]. Было показа-
но, что наночастицы меди имеют более высокое срод-
ство к аминам и карбоксильным группам и показыва-
ют более высокую плотность на поверхности B. subtilis, 
чем наночастицы серебра, что приводит к более высо-
кой антимикробной активности. Существуют данные, 
которые подтверждают вывод о том, что медь лучше 
действует на B. subtilis по сравнению с наночастицами 
серебра, но не на S. aureus и E. coli [9]. Медь способна 
проявлять антибактериальные свойства как в аэроб-
ной, так и в анаэробной среде [10]. Наночастицы Cu 
проявляют большую антибактериальную активность, 
чем наночастицы CuO, что может быть связано с луч-
шим переносом электронов между бактериями и на-
ночастицами Cu [11]. 

Необходимость создания новых антимикробных 
наноматериалов широкого спектра действия без ис-
пользования классических антибиотиков на основе 
нанопрепаратов меди и её оксидов, несомненно, важ-
на. Мы представляем обзор современного состояния 
исследований, связанных с их антимикробными свой-
ствами. В этом обзоре обобщены и обсуждаются пред-
лагаемые механизмы, лежащие в основе их антибакте-
риальной активности. Также отмечены закономерно-
сти антимикробной активности наночастиц меди и ок-
сидов меди от их размера, формы, морфологии, кон-
центрации и других факторов, в том числе полимерной 
матрицы. Уделено внимание исследованиям по стабили-
зации наночастиц полимерными матрицами, позволяю-
щими эффективно избегать образования «белковой ко-
роны», также экологичному «зелёному» биосинтезу на-
ночастиц, в котором компоненты биологически актив-
ных веществ являются стабилизаторами. Рассмотрены 
и проанализированы вопросы токсичности и устойчи-
вости к меди, особенно связанные с механизмами дей-
ствия, цитосовместимости.

мехАНИЗмы АНТИмИкРоБНой 
АкТИвНоСТИ НАНокомПоЗИТов медИ 
И её окСИдов

Существуют несколько объяснений взаимодействия 
наноматериалов с микробами, однако механизмы, от-
ветственные за антимикробные свойства металличе-
ских наноматериалов, не до конца изучены. Эти меха-
низмы могут быть направлены на несколько участков-
мишеней, таких как клеточная мембрана, мембраносвя-
занные белки, нуклеиновые кислоты, а также на ингиби-
рование активности ферментов [12]. Антибактериальная 
активность нанокомпозитов меди является комбинаци-
ей различных механизмов и схожа с действием наноком-
позитов других металлов.

Исследования показывают, что антибактериаль-
ная активность наночастиц (Nps) на основе меди на-
много превосходит антибактериальную активность 
обычной поверхности меди, в основном из-за неболь-
шого размера (высокая площадь поверхности по срав-
нению с объёмом) и более высокой проникающей спо-
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собностью в микробную стенку [12]. Известно, что ион-
ная форма меди Cu+ значительно более бактерицид-
на, чем Cu2+, благодаря своей способности свободно 
проникать через бактериальные мембраны и инакти-
вировать внутриклеточные кластеры железа и серы 
[13]. Основной антимикробной стратегией меди и на-
ночастиц меди является так называемое «контактное 
уничтожение», при  котором происходит контакт Cu-
содержащих поверхностей или Cu-NPs, высвобожда-
ющих ионы меди, c микробной поверхностью [3]. Хотя 
единого мнения относительно точных последователь-
ных событий «контактного уничтожения» не существу-
ет, известно, что высвобожденные ионы меди проду-
цируют активные формы кислорода (АФК) на поверх-
ности бактерий и приводят к разрушению клеточной 
мембраны (денатурация белков в бактериальной мем-
бране вызывает бактериолитический эффект). Кроме 
того, высвобождаемые из наночастиц ионы меди, име-
ющие положительный заряд, могут связываться с отри-
цательно заряженными компонентами клеточной стен-
ки посредством электростатических взаимодействий, 
которые изменяют заряд мембраны, разрушая её [14]. 
Также при контакте острых граней наночастицы с мем-
браной клетки происходит её механическое повреж-
дение. Достигнув мембраны, наночастицы могут про-
никать в  цитоплазму за счёт эндоцитоза или  прямой 
диффузии [4]. Затем, после проникновения ионов че-
рез клеточную мембрану, происходит генерация АФК 
с последующим повреждением ДНК, белков, митохон-
дрий, липидов и мембран, что в итоге приводит к ги-
бели клетки [2]. Предполагается, что в аэробных усло-
виях медь катализирует образование гидроксильных 
радикалов посредством реакций Фентона, вызывая 
металл-индуцированный окислительный стресс. Пер-
воначально эта реакция была открыта при окислении 
железа (II) перекисью водорода до железа (III) с обра-
зованием гидроксильного радикала и гидроксид-иона. 
На сегодняшний день известно и описано, что реакция 
Фентона возможна с другими металлами, в том числе 
медью, кобальтом, никелем [15]. Ионы меди могут так-
же конкурировать с ионами других металлов за сайты 
связывания с белками, что приводит к нарушению функ-
ции белка [16]. Одной из важнейших клеточных мише-
ней АФК является ДНК. Окисление оснований, особен-
но гуанина, может быть мутагенным [17]. Наночастицы 
оксидов меди (CuO и Cu2O) так же первоначально по-
вреждают клеточную оболочку посредством «контакт-
ного уничтожения». Дальнейший механизм поврежде-
ния может различаться для CuO-NPs и Cu2O-NPs. В ис-
следовании Meghana S. et al. в качестве главного меха-
низма токсичности Cu2O по отношению к E. coli было 
обнаружено образование комплекса Cu (I) с пептида-
ми. В этом случае Cu2O инактивировал фумаразу А. Та-
кой механизм не наблюдался в случае с CuO, а ключе-
вым механизмом токсичности этого оксида была гене-
рация свободных радикалов. В сравнительном иссле-
довании Cu2O-NPs оказались более эффективны против 
E. coli, чем CuO-NPs [13]. Это свидетельствует о её тес-
ной связи со степенью окисления оксидов меди.

ФАкТоРы, влИяющИе НА АНТИмИкРоБНУю 
АкТИвНоСТь НАНоЧАСТИЦ медИ 
И её окСИдов

Антибактериальная способность нанокомпозитов 
меди тесно связана с морфологией наночастиц, т. е. раз-
мером и формой, скоростью высвобождения ионов 
из матрицы, площадью поверхности матрицы [18], а так-
же свойствами среды (pH, температура и т. д.).

Влияние размера и формы наночастиц и pH среды 
на противомикробные свойства. Наночастицы – это части-
цы размером не более 100 нм. Согласно имеющимся дан-
ным, чем меньше наночастицы, тем большей антимикроб-
ной активностью они обладают. Это может быть связано с 
тем, что уменьшение размера частиц приводит увеличе-
нию числа поверхностных атомов, что приводит к более 
эффективному контакту клетки с частицами и к более вы-
сокой вероятности проникновения их в клетку [19]. Одна-
ко существует ряд исследований, вносящих противоречие 
в это предположение. Например, при исследовании дей-
ствия наночастиц меди (Cu-NPs) на X. oryzae было выявле-
но, что оптимальный размер наночастиц, при котором на-
блюдалась лучшая антибактериальная эффективность, со-
ставлял 28 нм, а наночастицы большего (33 нм) и меньшего 
(18 нм, 24 нм) размера были менее эффективны [20]. Вероят-
но, это может быть следствием других различных механиз-
мов взаимодействия клетки и нанокомпозита. По данным 
S. Zhang et al., существует оптимальный радиус наночастиц 
для эндоцитоза, одного из важнейших механизмов проник-
новения наночастиц в клетку, который находится в диапа-
зоне 25–30 нм [21]. А при взаимодействии меньших разме-
ров наночастиц (10 нм) с бактериальной мембраной более 
важную роль играет гидрофобный или гидрофильный ха-
рактер наночастицы и клеточной поверхности, что под-
робно разобрано в обзоре L. Tamayo et al. [4]. Немаловаж-
ную роль в эффективности нанокомпозита играет форма 
наночастиц. В настоящее время успешно проводится син-
тез наночастиц меди с различной формой, таких как сфе-
ры, пятиугольники, кубы, тетраэдры, октаэдры и др. Было 
выявлено, что наночастицы треугольной формы проявля-
ют лучшую активность в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, чем сферические, посколь-
ку их острые края могут легче проникать через клеточные 
мембраны [2]. В другом исследовании сравнивали наноча-
стицы с различной формой и не обнаружили существен-
ной разницы в антибактериальных свойствах, хотя было 
показано, что наночастицы с формой листов и цилиндров 
имеют гораздо большую площадь контакта для разруше-
ния мембран, чем сферы [22].

При различных значениях pH один и тот же нано-
композит или наночастица может проявлять различ-
ный антибактериальный эффект. Помимо наночастиц ма-
трица тоже может обладать антимикробным эффектом. 
К примеру, хитозан обладает антимикробной активно-
стью в кислой среде [23]. В недавнем исследовании на-
блюдали значительный рост эффективности наночастиц 
Cu2O в слабокислой среде, по сравнению с нейтральной 
и слабощелочной [24]. В другом исследовании наноча-
стиц CuO выявили аналогичную зависимость от pH [25].
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Влияние гидрофильности и гидрофобности наноком-
позитов на противомикробные свойства. В зависимости 
от типа поверхности гидрофобность клетки может повы-
шать склонность микроорганизмов к адгезии. Более ги-
дрофобные клетки сильнее прилипают к гидрофобным 
поверхностям, тогда как гидрофильные клетки прочнее 
прикрепляются к гидрофильным поверхностям. С одной 
стороны, гидрофобные клетки лучше прилипают к нано-
композитам с гидрофобной поверхностью, что может по-
высить антибактериальную эффективность. С другой, они 
способны вызывать коррозии и образовывать трудно раз-
лагаемые биоплёнки, к тому же они могут легко накапли-
ваться на органических загрязнителях и разлагать их [26]. 

Улучшенная гидрофильность и смачиваемость на-
номатериала обеспечивают возможность самоочище-
ния покрытий и делают покрытия менее подверженны-
ми загрязнению бактериями и другими загрязняющими 
веществами [27]. Также было показано, что повышен-
ная гидрофильность наноматериала может эффектив-
но предотвращать адгезию бактерий и рост биоплёнок 
[28]. Недавние исследования показали, что супергидро-
фобные поверхности обладают значительным антибак-
териальным потенциалом и при контроле коррозион-
ной стойкости и смачиваемости супергидрофобной 
медной подложки появляется возможность поддержи-
вать бактерицидное действие медных подложек в те-
чение длительного времени, одновременно избегая 
чрезмерной коррозионной деградации и выделения 
ионов меди в окружающую среду [29].

В настоящее время многие исследования направле-
ны на разработку средств, ингибирующих и разрушаю-
щих биоплёнку. Согласно данным, около 80 % микробных 
инфекций человека являются результатом образования 
биоплёнок [30]. Одна из стратегий предотвращения бак-
териальной колонизации поверхностей – создание су-
пергидрофобных поверхностей, обладающих «эффектом 
лотоса». Благодаря сочетанию контролируемой шерохо-
ватости поверхности и покрытий с низкой поверхност-
ной энергией супергидрофобные поверхности отталки-
вают жидкости, самоочищаются и предотвращают обра-
зование биоплёнок [31]. Показано, что за счёт увеличения 
гидрофильных характеристик матрицы можно улучшить 
высвобождение ионов из полимерных композитов [32].

Стабилизация наночастиц полимерными матри-
цами. «Зелёный» синтез. Одной из основных проблем 
при использовании наночастиц является их стабилиза-
ция. Сохранение определённых свойств наночастиц, та-
ких как состав, форма, размер, степень агрегации, являет-
ся первоочередной задачей при создании нанокомпози-
тов. В настоящее время появляется всё большее количе-
ство исследований по созданию различных альтернатив-
ных полимерных матриц, защищающих нанокомпозиты 
от окисления, ограничивающих их адгезию, усиливающих 
антимикробные свойства и продлевающих срок их дей-
ствия. В качестве матриц для наночастиц меди исполь-
зуются различные полимеры, которые могут быть синте-
тическими (сополимер бутиленадипата с терефталатом, 
полистирол, полипропилен и др.) и природного проис-
хождения (полисахариды, целлюлоза, крахмал, хитозан 

и др.). Часто при контакте с биологической средой нано-
материалы способны взаимодействовать с биомолекула-
ми, особенно с белками, что приводит к образованию так 
называемой «белковой короны», в результате чего свой-
ства наноматериала изменяются, снижается противоми-
кробная эффективность и возникает иммунный ответ [33]. 
В настоящее время ведётся поиск матриц, эффективно из-
бегающих образования «белковой короны». Как прави-
ло, гидрофобный наноматериал больше подвержен ад-
сорбированию белков, чем гидрофильный [34].

В последнее время набирает популярность «зелё-
ный» синтез, ключевыми факторами которого являют-
ся экологичность конечного продукта и использование 
экологически безопасного процесса. Поскольку область 
«зелёной» нанотехнологии является относительно но-
вой, проблема заключается в контроле размера и мор-
фологии наночастиц из-за различных характеристик и со-
ставов биологических сред, используемых во время син-
теза. Для «зелёного» синтеза используют бактерии, гри-
бы, дрожжи, водоросли или растения, которые способны 
за счёт своих метаболических процессов восстанавливать 
ионы металлов с образованием наночастиц металлов. 
Наиболее широко рассматриваются растения из-за нали-
чия эффективных фитохимических веществ в различных 
растительных экстрактах, особенно в листьях, таких как 
кетоны, альдегиды, флавоноиды, амиды, терпеноиды, кар-
боновые кислоты, фенолы и аскорбиновая кислота, кото-
рые играют большую роль в восстановлении ионов меди 
и стабилизируют наночастицы меди и оксидов меди [35]. 

ЗАвИСИмоСТь ПРоТИвомИкРоБНых 
СвойСТв НАНоЧАСТИЦ оТ ТИПА 
мИкРооРГАНИЗмов

Наночастицы меди проявляют выраженное бактери-
остатическое и бактерицидное действие. Многочислен-
ные предыдущие исследования показали, что наноком-
позиты с наночастицами меди обладают антимикробной 
активностью в отношении многих грамположительных 
и грамотрицательных видов бактерий, среди которых 
E. coli, E. faecalis, S. mutans, S. aureus, P. aeruginosa, B. subtilis, 
но не проявляют активности против A. baumannii [36]. Так-
же сообщалось об эффективных противогрибковых свой-
ствах, в числе которых C. albicans и A. niger [37]. CuO-NPs 
проявляют антимикробную активность в отношении раз-
личных типов грамотрицательных, грамположительных 
бактерий и патогенных грибов, включая E. coli, S. aureus 
и C. albicans [37]. Cu2O-NPs проявляют сильную антими-
кробную активность против как грамположительных 
(B. subtilis CN2), так и грамотрицательных (P. aeruginosa 
CB1) бактерий с минимальной ингибирующей концен-
трацией 62,5 мкг/мл при pH 5 [24]. В другом исследова-
нии Cu2O-NPs показали отличную антибактериальную 
активность против как грамположительных (S.  aureus), 
так и грамотрицательных (E. coli) штаммов бактерий [38].

Антибактериальная активность нанокомпозитов 
меди и оксидов меди в зависимости от типа матрицы, 
размера и формы наночастиц суммирована в таблице 1.
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Также на антимикробный потенциал нанокомпози-
тов влияет толщина клеточной стенки микроорганиз-
мов. Структуры клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий и грамположительных бактерий существенно 
различаются. Стенка грамположительных бактерий со-
держит толстый слой пептидогликана, присоединённо-
го к тейхоевой кислоте. У грамотрицательных бактерий 
клеточная стенка состоит из тонкого слоя пептидогли-
кана и внешней мембраны, а между клеточной стенкой 
и цитоплазматической мембраной есть свободное про-
странство. Более толстый слой пептидогликана у грам-
положительных бактерий определяет их более высокую 
устойчивость к нанокомпозитам. Это согласуется с рядом 
данных о том, что нанокомпозиты меди показывают вы-
сокую антибактериальную активность против грамотри-
цательных, но не против грамположительных бактерий 
[4]. Клеточная стенка дрожжей состоит из внешних сло-
ёв, обогащённых маннопротеинами (гликозилирован-
ными полипептидами), и внутреннего слоя, обогащён-
ного хитином, полисахаридами, которые создают поли-
сахаридный матрикс, составляющих основу каркаса [43]. 

Кроме того, большую озабоченность вызывают 
грибковые инфекции, особенно в виде внутрибольнич-
ных инфекций. Грибковые инфекции могут приводить 
к заболеваемости и смертности, особенно у пациентов 
с  ослабленным иммунитетом, при иммуносупрессии  
из-за диабета, у реципиентов трансплантатов органов. 
Как и в случае с бактериями, многие грибы могут созда-
вать биоплёнки [14]. 

В исследовании наночастиц CuO было показано сла-
бое влияние на виды Candida [49]. В другом исследова-
нии свойства наночастицы CuO были улучшены интегра-
цией в полимерные матрицы (PCL-CuO-NPs) и обладали 
значительным противогрибковым действием на  виды 
C. albicans, C. glabrata и C. tropicalis [39]. В исследовании 
фунгистатической активности наночастиц CuO сфериче-
ской формы размером от 20 до 180 нм против T. rubrum 
и их наивысшая эффективность ингибирования роста 
наблюдалась при высокой концентрации (100 мкг/мл) 
и длительном времени воздействия (3 часа) [46]. Резуль-
таты другого исследования показали, что наночастицы 
Cu эффективны в борьбе с устойчивыми к флуконазолу 
C. albicans (МИК и МБК Cu-NPs против C. albicans состав-
ляли 2,5 и 5 мг/мл соответственно) [50]. Сферические на-
ночастицы меди, покрытые аскорбиновой кислотой, диа-
метром 250 нм проявляли устойчивую противогрибковую 
активность против C. albicans через 24 и даже 48 часов ин-
кубации (МИК 500 мкг/мл) [47]. Существенный ингибирую-
щий эффект наблюдался на скорость роста A. niger при раз-
личных концентрациях наночастиц Cu. Наночастицы Cu 
показали более сильную противогрибковую активность, 
чем CuSO4 при одних используемых концентрациях [51]. 

УСТойЧИвоСТь мИкРооРГАНИЗмов 
к медИ

Различные микроорганизмы успешно адаптирова-
лись к присутствию нескольких металлов за счёт исполь-

зования механизмов устойчивости к металлам, кодиру-
емых хромосомами, плазмидами или транспозонами, 
и поэтому гены устойчивости могут очень эффективно 
передаваться другим членам сообщества. Когда уров-
ни концентрации металлов слишком высоки, бактерии 
обычно реагируют экспрессией специфических систем 
устойчивости к металлам, таких как АТФазы P-типа, ме-
таллотионеины, насосы оттока RND и/или переносчики 
CDF [52]. Основные механизмы толерантности к меди 
у бактерий включают: 

1) трансмембранный экспорт меди, происходящий 
из цитоплазмы в периплазматическое пространство 
или во внеклеточную среду; 

2) связывание меди металлотионеинами; 
3) окисление Cu (I) мультиоксидазами меди с обра-

зованием менее токсичного иона Cu (II) [6]. 
Гены, обеспечивающие устойчивость бактерий 

к меди, часто присутствуют в плазмидах и организова-
ны в оперон. Устойчивость к меди кодируется генами 
cop (copA, copB, copC и copD) и генами pco (pcoA, pcoB, 
pcoC и pcoD). Традиционная система Cop/Pco состоит 
из семи белков, CopABCDERS. CopA – АТФаза P-типа, ко-
торая перекачивает Cu (I) из от цитоплазмы к периплаз-
ме [53]. Другой ген copA, кодирующий мультиоксидазу 
меди, широко присутствует в штаммах Cu-резистентных 
бактерий и может представлять собой маркер для изу-
чения Cu-резистентности у бактерий [54]. CopD и CopB 
представляют собой белки внутренней и внешней мем-
браны соответственно. CopE представляет собой рас-
творимый белок, который связывает Cu (I) и предполо-
жительно связывает медь в периплазме. CopC считается 
периплазматическим шапероном меди. Белки PcoABCD 
гомологичны белкам CopABCD, но первоначально были 
идентифицированы на плазмидах [53]. Система Cus (чув-
ствительность к Cu) воспринимает медь и запускает по-
следующую внутриклеточную активность по её удале-
нию. Эту систему белков у грамотрицательных бактерий 
также называют системой оттока и системой устойчиво-
сти, потому что она считывает количество меди и экс-
портирует её, чтобы продлить жизнь бактерий в при-
сутствии Cu-атаки со стороны макрофагов хозяина [55].

Металлотионеины широко распространены среди 
эукариот, однако они также были обнаружены у неко-
торых прокариот, включая цианобактерии, псевдомо-
нады и микобактерии. Их роль заключается в связыва-
нии, изоляции и буферизации избытка внутриклеточно-
го металла. Бактериальные металлотионеины известны 
с середины 1980-х годов, но до недавнего времени об-
наруживались только в грамотрицательной цианобак-
терии Synechococcus как белок SmtA, участвующий в де-
токсикации цинка. Недавно также было доказано присут-
ствие металлотионеинов в S. choleraesuis и многих бакте-
риях рода Pseudomonas. Присутствие металлотионеинов 
в M. tuberculosis может играть ключевую роль в вирулент-
ности этих бактерий. Эти бактерии способны накапли-
вать от 20 до 500 мМ Cu в микобактериальных фагосо-
мах [56]. В дрожжах эти белки так же обеспечивают защи-
ту от токсичности меди за счёт хелатирования избыточ-
ных ионов меди в клетке, например, два металлотионе-
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ина CUP1 и Crs5 микроскопического грибка S. cerevisiae 
преимущественно связываются с медью, а также способ-
ны связываться с ионами цинка и кадмия [56].

Из устойчивой к меди E.  coli, выделенной от сви-
ней, получавших пищу с добавлением сульфата меди, 
была выделена плазмида pRJ 1004. Эта плазмида при-
даёт устойчивость к солям меди благодаря плазмид-
ным генам устойчивости к меди pco. Штаммы E. coli, не-
сущие детерминант pco, могут переносить примерно 
в пять раз более высокие концентрации ионов меди, 
чем штаммы дикого типа. Были сообщения об устойчи-
вости к меди у множества видов бактерий, в том числе 
X. campestris [57], K. aerogenes [58], S. pneumonia [59]. Не-
которые из  механизмов устойчивости пассивны. Так, 
у K. aerogenes, вероятно, он связан с высокими уровня-
ми внеклеточного полисахарида, продуцируемого эти-
ми штаммами [6]. Многочисленными исследованиями 
установлена роль антиоксидантных ферментов микро-
организмов в защите от окислительного стресса. На-
пример, считается, что стафилоксантин – пигмент, по-
крывающий бактерию S. aureus, – в первую очередь от-
вечает за защитный механизм бактерии, обеспечиваю-
щий её устойчивость к атаке активных форм кислорода 
[43], что может дополнительно влиять на устойчивость 
к воздействию наночастиц меди. Ряд ферментов могут 
превращать АФК в менее токсичные продукты. Среди 
наиболее важных из них – каталазы, пероксиредокси-
ны и супероксиддисмутазы, а также глутатион и связан-
ная с ним система ферментов [17]. 

ТокСИЧНоСТь НАНоЧАСТИЦ медИ 
И окСИдов медИ

Медь, как менее токсичный элемент, оказывает се-
рьёзное токсическое воздействие только при высоких 
концентрациях. Токсичность нанокомпозитов на ос-
нове меди зависит от состава и характеристик матри-
цы, размера и морфологии, и факторов окружающей 
среды. В настоящее время токсические эффекты меди 
и  её  соединений хорошо изучены, однако продолжа-
ются исследования токсических эффектов меди в фор-
ме наночастиц. Токсичность меди в организме обуслов-
лена с её свободной фракцией, не связанной с церуло-
плазмином [60]. Нарушения метаболизма меди приво-
дят к тяжёлым метаболическим синдромам, таким как 
болезнь Вильсона (избыток меди) и Менкеса (недоста-
ток меди). Смертельная доза проглоченной меди со-
ставляет от 10 до 20 г [61]. Мишенями для острого ток-
сикоза медью являются желудочно-кишечный тракт, пе-
чень, почки, органы кроветворения, сердечно-сосуди-
стая система и ЦНС. Сообщений о скелетно-мышечных, 
кожных, окулярных, иммунологических, канцерогенных, 
репродуктивных нарушений у людей после перорально-
го приёма солей меди, даже при высоких концентраци-
ях, очень мало [62].

Желудочно-кишечный тракт является основным ре-
гулятором гомеостаза меди, так как около 50 % меди вы-
водится с желчью, а оставшаяся половина выводится че-

рез другие желудочно-кишечные выделения [63]. При-
ём внутрь более 1 г сульфата меди вызывает симптомы 
отравления. Сульфат меди увеличивает уровни апопто-
за, старения, митохондриальной дисфункции и экспрес-
сию нескольких стрессовых белков [63]. Наночастицы 
CuO цитотоксичны по отношению к клеткам кишечника 
крысы в концентрации более 5 мкг/мл после 4- и 24-ча-
сового воздействия и человека в концентрации более 
5 мкг/мл после 24-часового воздействия, причём в клет-
ках крысы наночастицы CuO показали большую цито-
токсичность, чем CuSO4. В этом же исследовании пока-
зали, что наночастицы Cu2O-PVP (поливинилпирроли-
дон) могут образовывать растворимую медь, тогда как 
наночастицы CuO остаются неизменными. Данные сви-
детельствуют о том, что наночастицы Cu2O-PVP токсичны  
из-за их растворения и преобразования в ионы Cu, тог-
да как наночастицы CuO обладают цитотоксичностью, 
не растворяясь с образованием ионов Cu [64]. 

В исследовании влияния добавления препаратов 
меди в пищу крыс в дозировке 6,5 мг/кг было выявле-
но, что наночастицы Cu по сравнению с CuS и CuCO3 вы-
звали более низкую экскрецию Cu с фекалиями и мочой, 
увеличили накопление Cu в ткани мозга и вызывали не-
кротические поражения печени [65].

Сравнительное исследование на крысах наночастиц 
(25 нм) и микрочастиц меди (14–25 мкм) in vivo показа-
ло, что наночастицы Cu вызывали повреждение эри-
троцитов, тимуса, селезёнки, печени и почек при дозе 
≥ 200 мг/ кг в сутки, но микрочастицы не вызывали ка-
ких-либо побочных эффектов даже в самой высокой дозе 
≥ 400 мг/кг в сутки. Авторы полагают, что большая пло-
щадь поверхности и высокая растворимость в физиоло-
гической среде наночастиц напрямую повлияли на ток-
сикологические реакции и биораспределение при перо-
ральном введении [66]. 

По данным I. Na и D.C. Kennedy, тестируемые на кле-
точных линиях человека (HepG2 A549 и SH-SY5Y) наноча-
стицы меди размером 40–60 нм были более цитотоксич-
ными, чем наночастицы меньшего или большего разме-
ра. Эти частицы легче поглощались клетками и демон-
стрировали различную динамику стабильности в сре-
дах для культивирования клеток. Ещё неясно, почему 
наночастицы среднего размера проявляют такие свой-
ства по сравнению как с более крупными, так и с более 
мелкими частицами [67].

При изучении влияния наночастиц Cu на крысах 
было показано снижение уровня ядерных рецепторов, 
что привело к значительному снижению мРНК и актив-
ности печёночных ферментов CYP450. Молекулярные 
механизмы, ответственные за эти токсические эффек-
ты, включают сигнальные пути NF-κB, MAPK и STAT5 [68].

При одном и том же уровне дозы биологически син-
тезированные CuO-NPs вызывали более сильные ток-
сические эффекты, чем химически синтезированные 
CuO-NPs [69]. 

Все данные предоставляют новые доказательства 
того, что существует острая необходимость предотвра-
щения неблагоприятного воздействия наночастиц меди 
и оксидов меди на макроорганизм. Стабилизированные 
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матрицами наночастицы показывают более эффективные 
биоцидные свойства, а модифицированное высвобожде-
ние ионов позволяет уменьшать цитотоксичность. Цито-
токсичность меди наблюдалась как при физиологиче-
ских, так и при патологических условиях, поэтому суще-
ствуют перспективы создания лекарств от рака на основе 
меди, которые вызывают апоптотический ответ в рако-
вых клетках. Например, наночастицы альбумина в каче-
стве носителей для Cu-NPs подавляли жизнеспособность 
раковых клеток и в то же время были менее токсичны для 
нормальных клеток, чем «чистые» Cu-NPs [70]. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, представленные в данном обзоре 
ведущие достижения в области разработки наноком-
позитных материалов меди с подтверждёнными высо-
кими антимикробными свойствами показали перспек-
тивность создания на их основе новых универсальных 
лекарственных средств, успешного их использования 
в противомикробной терапии различных заболеваний, 
а также создания изделий медицинского назначения (им-
плантаты, антибактериальные покрытия и т. д.) и систем 
целенаправленной доставки лекарственных средств. На-
ночастицы меди и её оксида представляют большой ин-
терес из-за проявления каталитической, антибактери-
альной и противогрибковой активности наряду с низкой 
цитотоксичностью в различных областях применения.

Вместе с тем, с целью лучшего понимания их биологи-
ческих, в том числе антибактериальных свойств, требует-
ся продолжение исследований в этой области. В сравне-
нии с другими, особенно серебряными наночастицами, 
а также частицами других благородных металлов, медные 
на сегодняшний день менее исследованы. Точный меха-
низм действия наночастиц меди и её оксидов на микро- 
и макроорганизм нуждается в дальнейшем изучении. Не-
достаточно исследований в отношении токсичности нано-
частиц, особенно связанных с механизмами действия. Не-
обходимо пополнение экспериментальных данных in vivo 
об их антимикробной активности с учётом возможного 
токсического действия на живые ткани, клетки человека. 

Необходимо также продолжение и стимулирование 
исследований в области «зелёного» синтеза – биологиче-
ского метода получения металлических наночастиц из со-
лей металлов с использованием в качестве восстанавли-
вающих и стабилизирующих агентов экстрактов растений, 
которые могут стать альтернативой существующим на дан-
ный момент современным антимикробным препаратам. 
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РЕЗюмЕ

Обоснование. Пандемия Covid-19 привела к широкому использованию раз-
личных методов респираторной поддержки в сочетании с использованием 
прон-позиции. Совокупное влияние этих двух факторов на гемодинамику 
представляет практический интерес.
Цель исследования: оценить влияние на гемодинамику манёвра прон-
позиции у больных с COVID-19 при смене респираторной поддержки с кисло-
родотерапии на неинвазивную вентиляцию лёгких (НИВЛ). 
Материалы и методы. Исследование выполнили с участием 17  пациен-
тов (мужчины, женщины) с внебольничной полисегментарной вирусно-
бактериальной пневмонией на фоне СOVID-19, у которых прогрессировала 
дыхательная недостаточность. Дизайн исследования предусматривал 
два этапа. Первый этап выполнялся, когда пациентам проводилась кисло-
родная поддержка в виде инсуффляции увлажнённого кислорода потоком 
от 3 до 7 литров в минуту. Второй этап реализовывался после перехода 
к НИВЛ. Измерения осуществлялись комплексом аппаратно-программного 
неинвазивного исследования центральной гемодинамики методом объёмной 
компрессионной осциллометрии КАП ЦГосм-«Глобус» (Россия).
Результаты. Установили, что при выполнении манёвра прон-позиции 
у больных с тяжёлым течением COVID-19 при переходе с кислородной под-
держки на НИВЛ модуль разницы диастолического артериального давления 
изменялся с 2,5 (1,0; 8,2) до 8,0 (5,7; 14,0) при p = 0,016. При эскалации кисло-
родной поддержки модуль разницы объёмной скорости сердечного выброса 
изменялся с 11,5 (9,5; 34,2) до 31,0 (15,7; 42,0) при p = 0,049.
Заключение. У пациентов с внебольничной полисегментарной вирусно-
бактериальной пневмонией на фоне СOVID-19 при выполнении манёвра 
прон-позиции после перевода на НИВЛ с кислородной поддержки изменялись 
параметры диастолического артериального давления и объёмная скорость 
сердечного выброса.

Ключевые слова: прон-позиция, Covid-19, гемодинамика, неинвазивная ИВЛ, 
кислородотерапия
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AbstRACt

Background. Various methods of respiratory support in combination with prone 
positioning have been used during the COVID-19 pandemic. The effects of combina-
tion of these two factors on hemodynamics are of interest for clinical practitioners. 
The aim: to evaluate the effect of prone positioning on hemodynamics in COVID-19 
patients depending on the method of respiratory support.
Materials and methods. The study included 17 patients of both sexes diagnosed 
with COVID-19-associated community-acquired polysegmental viral and bacterial 
pneumonia with progressive respiratory failure. The study consisted of two stages. 
During the first stage, the patients were receiving respiratory support with humidified 
oxygen (3–7 liters per minute). The second stage was initiated after switching to non-
invasive ventilation (NIV). The measurements were performed using a technique 
of volumetric compression oscillometry on a non-invasive hemodynamic monitoring 
system KAP CGosm-Globus (Russia).
Results. The study showed that prone positioning in patients with severe COVID-19 
when switching from oxygen therapy to NIV resulted in a change in the diastolic blood 
pressure difference module from 2.5 (1.0; 8.2) to 8.0 (5.7; 14.0) (p = 0.016). Escalation 
of respiratory support led to the changes in the left ventricular outflow tract velocity 
difference module from 11.5 (9.5; 34.2) to 31.0 (15.7; 42.0) (p = 0.049).
Conclusions. Patients with community-acquired polysegmental viral and bacterial 
pneumonia associated with COVID-19 demonstrated changes in diastolic blood 
pressure and left ventricular outflow tract velocity as a result of prone positioning 
following switching from oxygen therapy to NIV.

Key words: prone-position, Covid-19, hemodynamics, non-invasive mechanical 
ventilation, oxygen therapy
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введеНИе

Существенное количество случаев пневмонии, ассо-
циированных с COVID-19, выявило необходимость в при-
менении различных способов респираторной поддерж-
ки. Метод неинвазивной вентиляции лёгких (НИВЛ) полу-
чил новый виток развития, нередко превалируя над бо-
лее агрессивными инвазивными подходами [1, 2]. В на-
стоящее время многие профильные моностационары 
организовали специальные палаты респираторной под-
держки. Это стало промежуточным этапом для пациен-
тов с тяжёлой дыхательной недостаточностью между ин-
фекционным и реанимационным отделениями. Палаты 
усиленной респираторной поддержки помогают разгру-
зить отделение реанимации [2].

Пациенту с прогрессирующим тяжёлым течением 
COVID-19 нередко проводятся три последовательные ста-
дии респираторной поддержки. На начальном этапе ему 
начинают корректировать дыхательную недостаточность 
при помощи подачи кислорода, в сочетании с прониро-
ванием. При этом изменятся процент кислорода во вды-
хаемой смеси воздуха, и часто необходимость в усилен-
ной вентиляции компенсируется дополнительной рабо-
той дыхательной мускулатуры, увеличением частоты ды-
хания, ограничением физической нагрузки [3, 4]. 

При прогрессировании дыхательной недостаточно-
сти пациенту начинают проводить неинвазивную вен-
тиляцию лёгких. При этом виде поддержки значительно 
меняется уровень влияния респираторной поддержки 
на состояние дыхательной и сердечно-сосудистой си-
стем. Появление лицевой ороназальной герметичной 
маски и таких параметров, как давление поддержки, по-
стоянное положительное давления конца выдоха (ПДКВ), 
изменение отношения вдоха к выдоху, изменение вре-
мени вдоха, влияет не только параметры дыхания паци-
ента, но и его гемодинамику. Высокий уровень положи-
тельного давления в конце выдоха увеличивает внутри-
грудное давление (ВГД), снижая преднагрузку, несмо-
тря на прежнюю потребность в кровотоке [5–7]. Сердце 
представляет собой камеру, обеспечивающую давление 
в системной циркуляции, находящуюся в грудной клет-
ке, которая, в свою очередь, также поддерживает дав-
ление. Следовательно, изменение ВГД влияет на гради-
енты давления как для системного венозного возврата 
в правый желудочек, так и для системного оттока из ле-
вого желудочка, независимо от состояния самого серд-
ца. Повышение ВГД за счёт нарастания давления в пра-
вом предсердии и снижение трансмурального систоли-
ческого давления левого желудочка (ЛЖ) уменьшает гра-
диенты давления для венозного возврата и выброса ЛЖ, 
ограничивая внутригрудной объём крови. Снижение ВГД 
повышает венозный возврат и препятствует выбросу ЛЖ, 
увеличивая внутригрудной объём крови [3–5]. 

При усугублении состояния пациента и эскалации 
инвазивности респираторной поддержки возрастает 
частота эпизодов нестабильности гемодинамики. Две 
трети реанимационных пациентов с тяжёлой пневмо-
нией, которым проводит механическая вентиляция лёг-
ких, нуждаются в вазопрессорной поддержке [8]. Неста-

бильная гемодинамика у них может быть вызвана гипо-
волемией, сепсисом, глубокой седацией, дисфункцией 
правого или левого желудочков, принудительной вен-
тиляцией с высоким ПДКВ, тромбоэмболией лёгочной 
артерии [9]. Инвазивная искусственная вентиляция ас-
социирована с высокими показателями смертности, со-
ставляющей 88 % [1]. 

Любые методики респираторной поддержки у пациен-
тов с полисегментарной пневмоний на фоне COVID-19 ис-
пользуются в сочетании с прон-позицией [10, 11]. При этом 
увеличивается давление на грудную клетку, и у пациента 
вдох сопровождается дополнительным усилием. Лёгкие 
оказываются между двумя статическими плоскостями, что 
затрудняет экскурсию, при этом многие пациенты испыты-
вают дискомфорт из-за непривычного положения. Гемоди-
намические эффекты при манёвре прон-позиции у паци-
ентов с COVID-19 остаются плохо изученными, предпола-
гается, что повреждение большого объёма лёгочной тка-
ни приводит к депонированию жидкости в дорсальных от-
делах грудной полости [12]. При пронировании пациента 
происходит перераспределение кровотока на вентраль-
ные участки и открытие дополнительных альвеолярных 
единиц, что приводит к необходимости дополнительной 
перфузии открытых участков [13]. Этот эффект позволяет 
при прежнем уровне респираторной поддержки добить-
ся целевых показателей газообмена [14], за счёт эффек-
тивного рекрутирования альвеол. 

Манёвр прон-позиции пациентов на ИВЛ связан 
с  определённым риском и большим разнообразием 
факторов, влияющих на гемодинамику, оценка показа-
телей которой по отдельности не представляется воз-
можным. Использование кардиотонических средств 
затрудняет оценку влияния прон-позиционирования 
на гемодинамику у пациентов, находящихся на механи-
ческой вентиляции. 

При эскалации респираторной поддержки и пере-
воде с кислородотерапии на НИВЛ медикаментозная 
терапия не изменятся, это позволяет оценить показа-
тели гемодинамики при прон-позиционировании па-
циентов с COVID-19. 

Цель ИССледовАНИя

Оценить влияние на гемодинамику манёвра прон-
позиции у больных с COVID-19 при смене респиратор-
ной поддержки с кислородотерапии на НИВЛ.

мАТеРИАлы И меТоды

Проспективное нерандомизированное исследо-
вание выполнялось в период с июня 2020  г. по март 
2021 г. Объектом исследования были 17 пациентов обо-
его пола с внебольничной полисегментарной вирусно-
бактериальной пневмонией на фоне СOVID-19, в воз-
расте от 44 до 80 лет. Медианный возраст группы соста-
вил 65,0 (57,5; 72,2) лет. Медианный индекс массы тела – 
29,9 (26,5; 34,3) кг/м2.
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Критерии включения в исследование: наличие пнев-
монии, вызванной вирусом COVID-19; рентгенологиче-
ская картина поражения при компьютерной томогра-
фии не менее 50 % лёгочных полей.

Больным назначалось необходимое лечение, со-
гласно актуальной версии временных методических ре-
комендаций министерства здравоохранения РФ «Про-
филактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19». Исследование выполнялось 
на  базе ГУЗ «Городская клиническая больница №  1» 
г. Читы. Работа проводилась в соответствии с решени-
ем локального этического комитета ФГБОУ ВО «Читин-
ская государственная медицинская академия» Минздра-
ва России (протокол № 102 от 15.05.2020) и утверждён-
ных локальных протоколов лечения. Диагноз выставлял-
ся в соответствии с принятыми временными методиче-
скими рекомендациями Министерства здравоохранения 
РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции COVID-19» и локальным протоко-
лом медицинской организации. В исследование включа-
лись пациенты, которым на фоне проводимой комплекс-
ной терапии проводилась в динамике сначала инсуф-
фляция кислорода, а затем НИВЛ.

1. Тахипноэ (более 25 движений в минуту для взрос-
лых), которое не исчезает после снижения температу-
ры тела.

2. PaO2  <  60  мм  рт.  ст. либо PaO2/FiO2  <  300, 
PaCO2 > 45 мм рт. ст.

3. pH < 7,35. 
4. SpO2 < 90 %.
Критерии перевода на НИВЛ соответствовали обо-

значенным во временных методических рекомендаци-
ях министерства здравоохранения РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19». 

Критерии исключения из исследования: наличие он-
кологических заболеваний, тяжёлого иммунодефицита, 
нестабильной гемодинамики, инфузии вазопрессоров, 
признаки гиповолемии.

Т А б Л И ц А   1
хАРАкТеРИСТИкА ГРУППы 
t A b L E   1
PATIEnTS CHARACTERISTICS

Параметры Количество 
пациентов

Процент от общего 
числа пациентов

Мужчины 11 64,7 %

Женщины 6 35,3 %

ИБС 6 35,3 %

Гипертоническая 
болезнь 11 64,7 %

Сахарный диабет 2 11,8 %

ХОБЛ 3 17,6 %

Летальный исход 10 58,8 %

Исследование было выполнено в два этапа. Пер-
вый этап выполнялся, когда пациентам проводилась 
кислородная поддержка в виде инсуффляции увлаж-
нённого кислорода потоком от 3 до 7 литров в минуту. 
Первое измерение гемодинамики выполнялось в по-
ложении лёжа на спине. После пациент самостоятель-
но осуществлял манёвр прон-позиции. Выполнялось 
второе измерение, общее время исследования зани-
мало 3–5 минут в зависимости от времени перемеще-
ния пациента. Третье измерение проводилось после 
того, как пациенту требовалась неинвазивная искус-
ственная вентиляция лёгких (НИВЛ), которая прово-
дилась аппаратом ИВЛ Neumovent GraphNet Advance, 
в режиме «неинвазивная ИВЛ», параметры подбира-
лись индивидуально в положении лёжа на спине. Каж-
дому пациенту осуществлялся подбор лицевой маски 
для герметичности и дальнейшей успешной синхро-
низации с аппаратом. Производился подбор: уровня 
ПДКВ, давления поддержки, фракции кислорода, со-
отношения вдоха к выдоху. Настройки выполнялись 
до полной коррекции респираторного статуса паци-
ента и достижения целевых значений показателей га-
зообмена. После пациент самостоятельно выполнял 
манёвр прон-позиции. Выполнялось четвёртое изме-
рение. Время исследования, как и на первом этапе, за-
нимало от 3 до 5 минут.

Исследования состояния гемодинамики осущест-
вляли комплексом аппаратно-программного неинва-
зивного исследования центральной гемодинамики ме-
тодом объёмной компрессионной осциллометрии КАП 
ЦГосм-«Глобус» (Россия). 

Оценённые макрогемодинамические параметры 
были разбиты на три блока. К первому блоку относи-
лись показатели, относящиеся к системному артериаль-
ному давлению, такие как систолическое артериальное 
давление (САД), диастолическое артериальное давле-
ние (ДАД), среднее артериальное давление (СрАД), бо-
ковое артериальное давление (БАД), пульсовое арте-
риальное давление (АДп) и ударное артериальное дав-
ление (АДуд), а также скорость пульсового артериаль-
ного давления (СКАДп).

Второй блок составляли показатели сердечной 
деятельности: параметры сердечного выброса (СВ) 
и сердечного индекса (СИ), ударного объёма (УО) 
и ударного индекса (УИ), объёмная скорость выбро-
са (ОСВ), мощность сокращения левого желудочка 
(МСЛЖ) и расход энергии (РЭ) на 1 л сердечного вы-
броса за минуту.

Третий блок представлен показателями сосудистого 
русла: скоростью линейного кровотока (СКлин) и пуль-
совой волны (ПВ), податливостью сосудистой системы 
(ПСС), общим периферическим сосудистым сопротивле-
нием (ОПСС) и удельным периферическим сосудистым 
сопротивлением (УПСС), а также соотношением УПСС 
фактическое/УПСС рабочее.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения (v.  7.5.0.0, 
AnalystSoft  Inc., США). Сравнивалась разница показате-
лей первой части исследования (дельта модуля разни-
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цы показателей при проведении кислородной поддерж-
ки) и второй части (дельты модуля разницы показателей 
при проведении НИВЛ). Вычисляли медиану, 25-й и 75-й 
квартили исследуемых параметров. Данные не соответ-
ствовали нормальному распределению, статистическая 
значимость рассчитывалась помощью критерия Уил-
коксона. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

РеЗУльТАТы

При сравнении группы показателей артериального 
давления было обнаружено, что при переходе от кис-
лородной поддержки на НИВЛ выявлялось статистиче-
ское значимое различие показателя диастолического 

артериального давления. Диастолическое артериаль-
ное давление у пациентов при НИВЛ было более ва-
риативно и отличалось в 3,2 раза (p = 0,016) (табл. 2). 
Иных изменений параметров гемодинамики в первой 
группе пациентов на кислородотерапии не обнаружи-
валось (p > 0,05).

При оценке группы показателей сердечной дея-
тельности после выполнения прон-позиции было вы-
явлено различие значений объёмной скорости сер-
дечного выброса между показателями при кислород-
ной поддержке и НИВЛ в 2,7 раза (p = 0,049) (табл. 3). 
Иных изменений параметров данного блока не от-
мечали.

При выполнении манёвра прон-позиции больным 
с тяжёлым течением COVID-19 разницы в блоке сосу-
дистых показателей не наблюдалось.

Показатель гемодинамики модуль при кислородотерапии модуль при НИВЛ Статистическая 
значимость

САД, мм рт. ст. 7,500 (5,750; 9,250) 9,500 (4,250; 17,750) p = 0,233

ДАД, мм рт. ст. 2,500 (1,000; 8,250) 8,000 (5,750; 14,000) p = 0,016

БАД, мм рт. ст. 8,000 (5,000; 13,750) 8,000 (1,750; 21,000) p = 0,776

СрАД, мм рт. ст. 4,000 (1,000; 11,250) 9,000 (4,500; 14,000) p = 0,349

АДп, мм рт. ст. 6,500 (2,750; 8,000) 6,500 (5,750; 12,250) p = 0,121

СКАДп, мм рт. ст./c 29,500 (16,000; 58,750) 21,000 (12,000; 75,750) p = 0,485

АДуд, мм рт. ст. 2,000 (1,000; 7,000) 4,000 (2,000; 7,250) p = 0,485

Пульс, уд./мин 2,500 (1,750; 6,750) 3,500 (2,000; 7,000) p = 0,589

Примечание. р – статистическая значимость разницы показателей после перевода пациента в прон-позицию при разных способах респираторной поддержки.

Т А б Л И ц А   2
ИЗмеНеНИе ПокАЗАТелей АРТеРИАльНоГо 
дАвлеНИя НА ФоНе мАНёвРА ПРоН-ПоЗИЦИИ, 
M (25; 75)

t A b L E   2
CHAngES In blooD PRESSuRE VAluES AFTER PRonE 
PoSITIonIng, M (25; 75)

Показатель гемодинамики модуль при кислородотерапии модуль при НИВЛ Статистическая 
значимость

СВ, л/мин 0,250 (0,000; 0,625) 0,450 (0,200; 0,800) p = 0,616

СИ, л/(мин × м2) 0,150 (0,000; 0,400) 0,250 (0,100; 0,400) p = 0,875

УО, мл 7,500 (2,750; 12,250) 7,000 (2,750; 12,000) p = 0,900

УИ, мл/м2 4,000 (1,000; 6,000) 3,000 (1,000; 6,250) p = 0,733

ОСВ, мл/c 11,500 (9,500; 34,250) 31,000 (15,750; 42,000) p = 0,049

МСЛЖ, Вт. 0,250 (0,100; 0,825) 0,600 (0,350; 0,850) p = 0,201

РЭ, Вт. 0,800 (0,100; 1,350) 1,200 (0,550; 2,000) p = 0,496

Примечание. р – статистическая значимость разницы показателей после перевода пациента в прон-позицию при разных способах респираторной поддержки.

Т А б Л И ц А   3
ИЗмеНеНИе ПокАЗАТелей СеРдеЧНой 
деяТельНоСТИ ПоСле выПолНеНИя мАНёвРА  
ПРоН-ПоЗИЦИИ, M (25; 75)

t A b L E   3
CHAngES In CARDIAC PARAMETERS  
AFTER PRonE PoSITIonIng, M (25; 75)
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оБСУждеНИе

Диастолическое артериальное давление является 
важным показателем гемодинамической функции сер-
дечной деятельности. Именно в диастолу происходит 
наполнение коронарных сосудов, и происходит перфу-
зия крови в ткани сердечной мышцы. Ранее выявлено, 
что снижение диастолического артериального давле-
ния говорит о субклиническом повреждении миокарда 
и может привести к неблагоприятным последствиям [15].

Значение диастолического артериального давления 
в нашем исследовании при повышении респираторной 
поддержки повышалось. Абсолютные значения диасто-
лического артериального давления составляли на кисло-
роде (71; 68) на НИВЛ (78; 73) на спине и животе, соответ-
ственно. Манёвр прон-позиции задействовал закрытые 
участки лёгочной ткани, что приводило к перераспреде-
лению кровотока. Успешное рекрутирование альвеол со-
провождалось снижением показателей диастолическо-
го артериального давления. У пациентов на кислородо-
терапии, очевидно, степень повреждения лёгких была 
ниже и закрыто меньше участков лёгочной ткани, соот-
ветственно, перераспределительный эффект практиче-
ски отсутствовал. При НИВЛ росло количество невентили-
руемых альвеолярных единиц, прон-позиционирование 
требовало перфузии рекрутированных вентилируемых 
участков. Возможно, при механической вентиляции, даже 
небольшие колебания перфузии миокарда могут приво-
дить к относительной гиповолемии, что значительно ска-
зывается на гемодинамике, чем при НИВЛ [16]. Вероят-
но, этот эффект носит временный характер, в нашем ис-
следование были взяты данные до и после выполнения 
манёвра прон-позиции, возможно в дальнейшем могут 
прослеживаться другие гемодинамические эффекты.

Показатель объёмной скорости выброса также 
был выше при проведении НИВЛ. Медианы значений со-
ставили на кислороде (227,1; 244,4) на НИВЛ (250,1; 241,3) 
на  спине и животе, соответственно. Интересной осо-
бенностью изменений объёмной скорости выброса яв-
ляется его разнонаправленность. На кислородной под-
держке разница объёмной скорости выброса составля-

ла 11,5 (9,5; 34,2), при переходе на НИВЛ разница увели-
чивалась до 31,0 (15,7; 42,0). Возможно, это связано с раз-
ным механизмом влияния на внутригрудное давление 
[1]. При кислородной поддержке пациент сам компен-
сировал давление на грудную клетку при манёвре прон-
позиции и, вероятно, внутригрудное давление снижа-
лось, что увеличивало скорость выброса. При НИВЛ у па-
циента в положении на спине аппарат в режиме вспомо-
гательной вентиляции создавал дополнительное давле-
ние в грудной полости за счёт положительного давления 
в конце выдоха [17, 18]. При манёвре прон-позиции у па-
циента снижалась экскурсия грудной клетки, увеличи-
вая ещё больше внутригрудное давление, что сказыва-
лось на состоянии гемоциркуляции.

выводы

При переводе пациентов с тяжёлой пневмонией 
на фоне COVID-19 от кислородной поддержки на неин-
вазивную вентиляцию лёгких, модуль разницы диастоли-
ческого артериального давления повышался в 3,2 раза, 
а модуль разницы объёмной скорости сердечного вы-
броса возрастал в 2,7 раза.

Изменения гомеостаза при выполнении манёвра прон-
позиции сопровождаются позитивными изменениями га-
зообмена в лёгких. Однако при этом наблюдается ряд не-
гативных моментов в виде отёка и пролежней лица, а также 
гемодинамических реакций. Уточнение механизмов изме-
нений кровообращения в таких случаях будет способство-
вать разработке мер по минимизации побочных эффектов. 
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РЕЗюмЕ

Получены новые данные по экспрессии генов металлопротеиназ и их тка-
невых ингибиторов (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1 и TIMP-2) 
в Ligamentum flavum пациентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала и дурального мешка на поясничном уровне. Выявлены особен-
ности метаболизма внеклеточного матрикса (ВКМ). Полученные данные 
сопоставлены с ранее исследованными генами-кандидатами. Произведён 
поиск взаимосвязей с особенностями метаболических характеристик 
внеклеточного матрикса.
Цель работы. Изучить экспрессию генов металлопротеиназ и их тканевых 
ингибиторов в интраоперационных биоптатах Ligamentum flavum пациен-
тов со стенозами позвоночного канала и дурального мешка в поясничном 
отделе позвоночника. 
Материалы и методы. Обследована группа из 33  человек со стенозами 
позвоночного канала и дурального мешка, локализованными в пояснич-
ном отделе (17 женщин и 16 мужчин; средний возраст – 45,73 ± 1,95 года). 
Из интраоперационных биоптатов Ligamentum flavum выделяли РНК и после 
проведения обратной транскрипции ставили ПЦР со специфичными прай-
мерами.
Результаты. В Ligamentum flavum при стенозирующих процессах позво-
ночного канала и дурального мешка обнаружены повышенная активность 
ММР-1 и недостаточный ответ на это TIMP-1 и TIMP-2; экспрессия ММР-1 
возрастала синхронно с Dio2, и оба гена снижали свою активность с увеличе-
нием возраста пациента. У пациентов с наличием оссификации Ligamentum 
flavum более активно экспрессировался ген ММР-8 и снижался синтез мРНК 
гена ММР-9 по сравнению с подгруппой без оссификации.

Ключевые слова: стеноз позвоночного канала, Ligamentum flavum, экспрес-
сия генов, металлопротеиназы, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1, 
TIMP-2, тканевые ингибиторы металлопротеиназ

для цитирования: Родионова  Л.В., Самойлова  Л.Г., Сороковиков  В.А. Активность 
генов матричных металлопротеиназ и их ингибиторов в Ligamentum flavum пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала и дурального мешка. Acta 
biomedica scientifica. 2021; 6(6-2): 58-72. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.7
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AbstRACt

New data have been obtained for assessing the expression of genes of metallopro-
teinases and their tissue inhibitors (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1 
and TIMP-2) in the Ligamentum flavum in patients with lumbar stenosis of spinal 
canal and dural sac. The features of the metabolism of the extracellular matrix (ECM) 
were revealed, the data obtained were compared with those for previously studied 
candidate genes. The search for relationships with the features of the ECM metabolic 
characteristics was carried out.
The aim. To study the expression of genes of metalloproteinases and their tissue 
inhibitors in intraoperative biopsies of the Ligamentum flavum of patients with 
lumbar stenosis of the spinal canal and dural sac.
Materials and methods. A group of 33  people (17  women, 16  men) with lum-
bar stenosis of the spinal canal and dural sac was studied; the average age 
is 45.73 ± 1.95 years. RNA was isolated from intraoperative biopsies of the Ligamen-
tum flavum, reverse transcription was performed, and PCR using specific primers 
was performed.
Results. In Ligamentum flavum of patients with stenosing processes of the spinal ca-
nal and dural sac, an increased activity of MMP-1 and insufficient response of TIMP- 1 
and TIMP-2 were found; the expression of MMP-1 increased synchronously with Dio2, 
and both genes decreased their activity with increasing age of the patient. In patients 
with Ligamentum flavum ossification, the MMR-8 gene was more actively expressed, 
and the synthesis of the mRNA of the MMR-9 gene decreased compared to the sub-
group without ossification.

Key words: spinal canal stenosis, Ligamentum flavum, gene expression, metallopro-
teinases, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, tissue inhibitors 
of metalloproteinases
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metalloproteinases and their inhibitors in the Ligamentum flavum of patients with stenos-
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введеНИе

В изучении механизмов и закономерностей разви-
тия дегенеративно-дистрофических заболеваний позво-
ночника ещё достаточно много неисследованных обла-
стей. Так, опубликовано мало исследований, посвящён-
ных биологическим субстратам, формирующим очаг па-
тологии, и проведённых с применением современных 
молекулярно-генетических методов. 

Ткани межпозвонковых дисков уникальны тем, 
что являются одними из немногих тканей организма, вы-
полняющих функции, тесно связанные с составом их вне-
клеточного матрикса (ВКМ). При дегенерации межпоз-
вонковых дисков прогрессируют уменьшение объёма 
и  изменение качественного состава ВКМ. Эта потеря 
часто связана с усилением внеклеточного катаболизма 
при  увеличении активности металлопротеиназ и про-
воспалительных цитокинов, а также есть веские дока-
зательства того, что дегенерация диска связана с нару-
шением регуляции ферментов, участвующих в биосин-
тезе гликозаминогликанов [1]. 

В настоящее время исследователи показывают, 
что  потеря внеклеточного матрикса является одним 
из  ранних проявлений дегенерации межпозвонковых 
дисков [2]. Дегенерация межпозвонкового диска явля-
ется каскадной реакцией, вызванной изменением ми-
кроокружения пульпозного ядра и дисбалансом синте-
за/катаболизма внеклеточного матрикса. Недавно по-
явились работы, доказывающие, что в процессе деге-
нерации диска увеличивается экспрессия матриксных 
металлопротеиназ, что облегчает катаболизм внекле-
точного матрикса и приводит к дегенеративно-дистро-
фической патологии позвоночника [2, 3]. 

Матриксные металлопротеиназы (MMPs, metallopro-
teinases) составляют семейство внеклеточных фермен-
тов – цинк-зависимых эндопептидаз. В результате сво-
ей ферментативной активности они способны разру-
шать все типы белков внеклеточного матрикса, таким 
образом выполняя свою роль в ремоделировании тка-
ней, ангиогенезе, пролиферации, миграции и дифферен-
циации клеток, механизмах апоптоза, а также в сдержи-
вании роста опухолей. Они также задействованы в рас-
щеплении мембранных рецепторов, выбросе апоптоз-
ных лигандов и в активации и деактивации хемокинов 
и цитокинов [4, 5, 6]. 

Также при многих как нормальных, так и патологи-
ческих процессах происходит ремоделирование внекле-
точного матрикса. В норме выработка протеаз и их ин-
гибиторов – тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
(TIMP, tissue inhibitors of metalloproteinases) – уравно-
вешена. В живом организме активность MMPs контро-
лируется на нескольких уровнях. Обычно эти фермен-
ты экспрессируются в очень небольших количествах, 
и их транскрипция регулируется как в положительную, 
так и в отрицательную строну гормонами, цитокинами 
и факторами роста (IL-1, IL-4, IL-6), трансформирующими 
факторами роста (EGF, HGF, TGFβ) или фактором некро-
за опухолей альфа (TNF-α, tumor necrosis factor α). Неко-
торые из этих молекул в свою очередь могут инактиви-

роваться протеолитическим путём посредством ММРs 
(эффект обратной связи) [7]. 

Активировать систему ММРs может любое повреж-
дение, инфекция через активацию образования свобод-
ных радикалов и/или недостаточную их инактивацию. 
Активация ММPs свободными радикалами осуществля-
ется прямым действием супероксида на аллостериче-
ский центр фермента и активацией фактора транскрип-
ции NF-κB, повышающего транскрипцию генов ММPs [8]. 

Известно, что половые стероиды (эстрогены и осо-
бенно прогестерон) контролируют продукцию и актив-
ность ММРs через разветвлённую сеть локальных регу-
ляторов, включая цитокины [9]. 

Таким образом, развитие нарушений метаболиз-
ма соединительной ткани включает активацию MMPs, 
и это изменение является одним из ключевых событий 
в развитии дегенеративно-дистрофических заболеваний 
опорно-двигательного аппарата. Генетически детерми-
нированные особенности этих процессов могут ограни-
чивать индивидуальные колебания, а также выражен-
ность и скорость дегенерации ВКМ. В связи с вышепе-
речисленным была поставлена цель исследования  – 
изучить экспрессию генов металлопротеиназ и их тка-
невых ингибиторов в интраоперационных биоптатах 
Ligamentum flavum пациентов со стенозами позвоноч-
ного канала и дурального мешка на поясничном отде-
ле позвоночника. 

мАТеРИАлы И меТоды

Исследования интраоперационных образцов жёл-
той связки проведены в группе пациентов со стеноза-
ми позвоночного канала и дурального мешка, локали-
зованными в поясничном отделе, – 33 человека (17 жен-
щин и 16 мужчин); средний возраст – 45,73 ± 1,95 года. 
Больные включались в исследование методом сплош-
ной выборки. Биоптаты Ligamentum flavum, собранные 
интраоперационно, замораживали в жидком азоте, го-
могенизировали и экстрагировали из них РНК. После 
проведения обратной транскрипции с комплементар-
ной ДНК ставили полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
с применением реагентов Promega (США) и термоци-
клера CFX96 (Biorad, США); со специфичными прайме-
рами RealTimePrimers.com (табл. 1) и интеркалирующи-
ми красителями FAM и HEX (Promega, США). Контроль 
специфичности синтеза проводили по кривым плавле-
ния ампликонов. Для их построения после проведения 
ПЦР реакционную смесь с наработанными ампликона-
ми нагревали при непрерывном измерении флуоресцен-
ции. При достижении температуры плавления продукта 
амплификации флуоресценция резко снижается, что по-
зволяет выявить эту точку. Каждое резкое уменьшение 
флуоресценции соответствует количеству разных типов 
ампликонов. Для более наглядного представления этих 
данных проводили дифференциальный анализ кривой 
плавления с помощью встроенного программного обе-
спечения CFX96 (BioRad, США). В качестве генов домаш-
него хозяйства использовали ACTB (Actin beta), GADP 
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(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase), RPL13A 
(Ribosomal protein L13a), B2M (Beta-2-microglobulin). С по-
мощью встроенного программного обеспечения BioRad 
рассчитывали «пороговый» цикл и другие параметры, 
необходимые для интерпретации полученных данных. 
Для стандартизации применён оказавшийся наименее 
вариабельным для этих образцов АCTB. Значения, отра-
жающие экспрессию генов, выражали в виде частного 
пороговых циклов исследуемого гена и гена домашне-

го хозяйства 
 
для стандартизации и сопоста-

вимости данных. По результатам рассчитывали медиа-
ну, 5-й и 95-й перцентили, статистическую значимость 
различий оценивали с помощью однофакторного дис-
персионного анализа. Более подробная методика под-
готовки образцов описана ранее [10]. Для интегральной 
оценки дополнительно использовали данные, получен-
ные и опубликованные ранее [10, 11, 12].

Перечень исследуемых генов и краткая информация, 
которой руководствовались при выборе [13], приведе-
ны в таблице 2. Дополнительно критериями выбора ге-
нов-кандидатов также являлись: недостаточная изучен-
ность механизмов влияния на развитие дегенеративно-
дистрофических процессов соединительной ткани; до-
казанное и/или потенциальное участие в метаболизме 
соединительной ткани; участие в регуляции активности 
локального метаболизма; влияние на процессы оссифи-
кации и пролиферации (табл. 2).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

В результате проведённых исследований выявле-
но, что в тканях жёлтой связки пациентов со стенози-
рующими процессами позвоночного канала и дураль-
ного мешка позвоночного канала экспрессируются ме-
таллопротеиназы-1, -2, -3, -8, -9, а также их тканевые ин-
гибиторы TIMP-1 и TIMP-2. Подробные данные приве-
дены в таблице 3. Для оценки полученной информации 
проведено предварительное ранжирование по актив-
ности выявленной экспрессии исследуемых генов. Весь 
диапазон полученных значений (кратности Ct, соответ-
ствующей величине ACTB) для каждого гена был разбит 
на три равных отрезка, соответствующих активной (пер-
вая треть от разницы максимального и минимального 
размахов), средней (средняя треть от разницы макси-
мального и минимального размахов) и низкой экспрес-
сии (нижняя треть разницы максимального и минималь-
ного размахов). Разница минимального и максимально-
го значений вычислялась вычитанием минимального 
значения из максимального. Эти значения приведены 
в нижних строках таблицы 3.

Абсолютно во всех образцах (100  %) Ligamentum 
flavum была обнаружена высокая активность только од-
ного гена – MMP-1 (если не считать гены «домашнего хо-
зяйства» ACTB, GADP, RPL13A). Ген ACTB выбран для стан-
дартизации данных как наименее вариабельный, экс-
прессирующийся на стабильном уровне для всех об-
разцов.

Название

Референтная 
последовательность 
мРНК в базе данных 

Gene bank [13]

Описание Прямой праймер Обратный праймер

MMP-1 NM_002421 Matrix metallopeptidase 1 
(interstitial collagenase) AGCCATCACTTACCTTGCACT CTGGGAAGCTGTGAGACACC

MMP-2 NM_004530

Matrix metallopeptidase 2 
(gelatinase A,  
72kDa gelatinase, 
72kDa type IV collagenase)

AACATACAAAGGGATTGCCAGG CCGGGGAACTTGATGATGGG

MMP-3 NM_002422
Matrix metallopeptidase 3 
(stromelysin 1, 
progelatinase)

TGAGGACACCAGCATGAACC ACTTCGGGATGCCAGGAAAG

MMP-8 NM_002424 Matrix metallopeptidase 8 
(neutrophil collagenase) CCCTGAAGACGCTTCCATTTC TCCAGGTAGTCCTGAACAGTTTTT

MMP-9 NM_004994

Matrix metallopeptidase 9 
(gelatinase B,  
92kDa gelatinase, 
92kDa type IV collagenase)

TTTGAGTCCGGTGGACGATG GCTCCTCAAAGACCGAGTCC

TIMP-1 NM_003254.2 TIMP metallopeptidase  
inhibitor 1 TTCTGCACTGATGGTGGGTG GAACTTTGGCCCTGATGACGA

TIMP-2 NM_003255 TIMP metallopeptidase  
inhibitor 2 TGCTTTATCCGGGCTTGTGT GCTTCGGTTTCATTGCGTGT

Т А б Л И ц А   1
ПРАймеРы, ПРИмеНяемые для ПоСТАНовкИ ПЦР 

t A b L E   1
PRIMERS uSED FoR PCR
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Таким образом, в Ligamentum flavum наиболее акти-
вен ММР-1; в таблице 3 и на рисунке 1 видно, что у всех 
без исключения пациентов выявлена его активная экс-
прессия, случаев «молчания» этого гена не было. Кроме 
того, уровень экспрессии также находился на более вы-
соком уровне, по крайней мере по сравнению с ММР-3, 
ММР-9 и TIMP-1 и TIMP-2 (см. табл. 3, рис. 3). Обнаружен-
ная нами увеличенная активность ММР-1 в жёлтой связ-
ке хорошо согласуется с данными литературы, свиде-
тельствующими о том, что MMP-1 может быть использо-
ван в качестве показателя дегенерации межпозвонковых 
дисков [14]. Известно также, что избыточная экспрессия 
MMP-1, индуцируемая IL-1β, играет важную роль в вос-
палительном процессе дегенерации поясничного фасе-
точного сустава [15].

Профиль экспрессии генов металлопротеиназ 
и их тканевых ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в интрао-
перационных биоптатах Ligamentum flavum пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка на поясничном уровне представлен 
на рисунке 1. По величине планок погрешностей видно, 
что внутри группы имеется гетерогенность по активно-
сти генов-кандидатов. Поэтому чтобы оценить соотно-
шения и взаимозависимости экспрессии, образцы были 
ранжированы по наиболее гетерогенным показателям. 
Весь диапазон изменений подразделяли на три равных 
отрезка, соответствующих активной, средней и низкой 
экспрессии (см. табл. 3, рис. 2).

Т А б Л И ц А   2
ПеРеЧеНь ГеНов, ЭкСПРеССИя коТоРых БылА 
оПРеделеНА в жёлТой СвяЗке ПАЦИеНТов 
Со СТеНоЗИРУющИмИ ПРоЦеССАмИ ПоЗвоНоЧНоГо 
кАНАлА И дУРАльНоГо мешкА НА ПояСНИЧНом 
УРовНе

t A b L E   2
lIST oF gEnES, THE ExPRESSIon oF wHICH 
wAS DETERMInED In THE yEllow lIgAMEnT 
oF PATIEnTS wITH STEnoSIng PRoCESSES 
oF THE SPInAl CAnAl AnD DuRAl SAC AT THE luMbAR 
lEVEl

Ген Кластер ммР-генов (локализация 11q22.3)

ММР-1 Кодирует секретируемый фермент, который расщепляет интерстициальные коллагены, типы I, II, и III. Ген является 
частью кластера ММР-генов, которые локализуются в хромосоме 11q22.3 [13].

MMP-2 Кодирует фермент, расщепляющий коллаген IV типа, главный структурный компонент базальных мембран. 
Фермент играет важную роль в регулировании васкуляризации и воспалительной реакции [13].

MMP-3 Кодирует фермент, расщепляющий фибронектин, ламинин, коллагены III, IV, IX и X типов и протеогликаны хряща, 
участвует в заживлении ран, а также в прогрессировании атеросклероза и инициации опухоли [13].

MMP-8 Фермент, кодируемый этим геном, локализуется во вторичных гранулах внутри нейтрофилов и активируется 
автолитическим расщеплением. Его функция заключается в деградации коллагенов I, II и III типов [13].

MMP-9 Фермент, кодируемый этим геном, расщепляет коллагены IV и V типов, участвует в IL-8-индуцированной мобилиза-
ции гемопоэтических клеток-предшественников из костного мозга, ремоделировании ткани [13].

TIMP-1

Кодирует естественные ингибиторы MMPs, участвующие в деградации внеклеточного матрикса. В дополнение 
к своей ингибирующей роли в отношении большинства известных ММР способен стимулировать пролиферацию 
в широком диапазоне типов клеток, а также имеет антиапоптозную функцию. Транскрипция этого гена индуциру-
ется в ответ на многие цитокины и гормоны [13].

TIMP-2

В дополнение к ингибирующей активности в отношении металлопротеиназ кодируемый белок имеет уникальную 
роль – непосредственно подавляет пролиферацию эндотелиальных клеток. В результате кодируемый белок может 
иметь решающее значение для поддержания гомеостаза ткани путём подавления пролиферации покоящихся 
тканей в ответ на ангиогенные факторы и ингибирования протеаз в тканях, подвергающихся ремоделированию 
внеклеточного матрикса. Предполагают, что TIMP-2 относится к числу генов-супрессоров метастазирования 
(при избыточной экспрессии TIMP-2 способность опухоли к инвазивному росту падает, а при утрате этого гена 
инвазивность опухоли возрастает). Возможно, это связано с его ангиогенной активностью [13].

 

РИС. 1.  
Профиль экспрессии генов MMPs, TIMP-1 и TIMP-2 в интраопе-
рационных биоптатах Ligamentum flavum пациентов со сте-
нозирующими процессами позвоночного канала и дурального 
мешка на поясничном уровне (n = 33): по оси ординат – обрат-
ные величины от частного порогового цикла Ct гена и Ct ACTB: 

 

FIG. 1.  
Expression profiles of MMPs, TIMP-1 and TIMP-2 genes in intraop-
erative biopsies of the Ligamentum flavum of patients with lumbar 
stenosis of spinal canal and dural sac (n = 33): the ordinate  
is the reciprocal of the partial threshold cycle Ct of gene and ACTB 
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На рисунке  2 видно, что наименее активными яв-
ляются гены тканевых ингибиторов MMPs, особенно 
TIMP-2. 

Характеристика активности экспрессии генов, ко-
дирующих матричные металлопротеиназы и тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ в интраоперацион-
ных образцах Ligamentum flavum пациентов, более на-
глядно представлена на рисунке 3. Гены представлены 
в  порядке убывания их активности. Некоторая недо-
статочность синтеза TIMP, очевидно, имеет место, так 
как в 5 (15,1 %) случаях из 33 каждый из ферментов TIMP 
не проявлял свою активность, а вернее, не нарабатыва-
лась мРНК, с которой он и/или его предшественник мог 
бы в последующем синтезироваться. Таким образом, из-
вестный механизм контроля активности MMPs с помо-
щью образования комплекса MMPs – TIMP-1 для проти-
водействия разрушения ВКМ [9] в данном случае, по-

видимому, не работал. Данные литературы сообщают 
о том, что TIMP-1 и TIMP-2 всё же играют роль в гипер-
трофии гладкой связки у пациентов со стенозом позво-
ночника, но это, скорее, является локальным явлением, 
а не системным [16].

Изменение баланса между экспрессией MMPs и ак-
тивностью их ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2, несомнен-
но, действует на процессы деградации макромолекул 
матрикса и может приводить к изменению их количе-
ственного и качественного составов.

Подробно данные представлены в таблице  4. 
Из  таблицы видно, что стандартная ошибка среднего 
для  MMPs и TIMPs имеет самые маленькие величины 
из всех приведённых здесь генов. Возможно, это может 
быть связано с их важной ролью в данном субстрате.

Проведён анализ экспрессии генов-кандидатов 
при разделении пациентов на подгруппы по наличию/

Показатель ммР-1 ммР-2 ммР-3 ммР-8 ммР-9 tIMP-1 tIMP-2

Количество наблюдений (n) 33 32 31 29 30 28 28

Среднее арифметическое  
значение (Сt)

1,18 1,55 1,89 1,50 1,82 1,75 1,84

Стандартное отклонение 0,22 0,27 0,28 0,26 0,34 0,30 0,44

Стандартная ошибка среднего 
значения 0,039 0,048 0,050 0,048 0,063 0,056 0,082

Медиана 1,170 1,567 1,949 1,437 1,792 1,764 1,830

1-й квартиль 1,023 1,386 1,680 1,307 1,502 1,665 1,487

3-й квартиль 1,379 1,695 2,033 1,652 2,103 1,916 2,172

4-й квартиль 1,579 2,03 2,616 2,074 2,389 2,377 2,926

5-й процентиль 0,80 1,01 1,44 1,12 1,37 1,25 1,21

95-й процентиль 1,48 1,95 2,27 1,94 2,38 2,16 2,38

Эксцесс –0,71 –0,10 0,26 –0,49 –1,17 0,78 –0,13

Асимметрия –0,15 –0,36 0,16 0,44 0,22 –0,48 0,33

Минимальное значение 0,720 0,972 1,386 1,117 1,317 0,987 1,078

Максимальное значение 1,579 2,030 2,616 2,074 2,389 2,377 2,926

Размах (мин. – макс.) 0,860 1,058 1,230 0,957 1,072 1,39 1,848

«Высокий» диапазон 0,720–1,006
(n = 11)

0,972–1,325
(n = 7)

1,386–1,796 
(n = 10)

1,117–1,436
(n = 14)

1,317–1,674
(n = 11)

0,987–1,45
(n = 4)

1,078–1,694 
(n = 10)

«Средний» диапазон 1,007–1,293
(n = 12)

1,326–1,677
(n = 15)

1,797–2,206 
(n = 18)

1,437–1,755
(n = 11)

1,675–2,032 
(n = 10)

1,451–1,914
(n = 17)

1,695–2,310 
(n = 14)

«Низкий» диапазон 1,294–1,579
(n = 10)

1,678–2,030
(n = 10)

2,207–2,616
(n = 3)

1,756–2,074
(n = 4)

2,033–2,389 
(n = 9)

1,915–2,377
(n = 7)

2,311–2,926 
(n = 4)

«Молчание» 0 1 2 4 3 5 5

Т А б Л И ц А   3
СТАТИСТИЧеСкИе хАРАкТеРИСТИкИ дАННых 
По ЭкСПРеССИИ меТАллоПРоТеИНАЗ И Их ТкАНевых 
ИНГИБИТоРов в ИНТРАоПеРАЦИоННых оБРАЗЦАх 
жёлТой СвяЗкИ

t A b L E   3
STATISTICAl CHARACTERISTICS oF THE DATA 
on THE ExPRESSIon oF METAlloPRoTEInASES 
AnD THEIR TISSuE InHIbIToRS In InTRAoPERATIVE 
LIGaMenTuM FLavuM SAMPlES
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отсутствию оссификации жёлтой связки (рис.  4). Под-
робно о разделении по признакам оссификации напи-
сано нами ранее [10] Не было получено статистически 
значимых различий по большинству генов между па-
циентами с наличием и отсутствием выраженной осси-
фикации жёлтой связки. Однако при сравнении уров-
ня экспрессии MMPs и TIMPs в ткани Ligamentum flavum 
в группах без оссификации жёлтой связки и с призна-
ками оссификации (табл. 5, 6; рис. 4) было обнаружено, 
что в группе с элементами оссификации жёлтой связки 
была более активна экспрессия ММР-8 и менее выражен 
синтез мРНК ММР-9 (p < 0,05). Другими словами, разви-
тие оссификации было сопряжено с возрастанием экс-
прессии ММР-8, что косвенно может свидетельствовать 
о создании условий для усиления деградации коллаге-
нов I–III типов и убыванием экспрессии ММР-9, которое 
сложно интерпретировать однозначно. На первые че-
тыре типа коллагена приходится более 90 % всего кол-
лагена организма. Всего на нынешний момент известно 
более 28 типов. ММР-9 может разрушать коллагены IV 
и V типов, а также участвовать в ремоделировании тка-
ней. Возможно, в данном случае гетеротопическая ос-

РИС. 2.  
Распределение на диапазоны по активности экспрес-
сии генов металлопротеиназ и их ингибиторов в ткани 
Ligamentum flavum (n = 33)
FIG. 2.  
Distribution into ranges according to the activity of expression 
of genes of metalloproteinases and their inhibitors in the Ligamen-
tum flavum tissue

РИС. 3.  
Характеристика активности экспрессии генов, кодирую-
щих матричные металлопротеиназы и тканевые ингиби-
торы металлопротеиназ в интраоперационных образцах 
Ligamentum flavum пациентов со стенозирующими процес-
сами позвоночного канала и дурального мешка на пояснич-
ном уровне (n = 33)

FIG. 3.  
Characteristics of the activity of expression of genes encoding ma-
trix metalloproteinases and their tissue inhibitors in intraoperative 
Ligamentum flavum samples from patients with lumbar stenosis 
of spinal canal and dural sac (n = 33)
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сификация жёлтой связки происходит при недостаточ-
ном синтезе ММР-9. Данный факт можно использовать 
для возможной разработки новой медицинской техно-
логии для диагностики развития оссификатов. 

Разделение на группы по гендерному признаку 
не повлекло возникновения различий в экспрессии из-
учаемых генов (табл. 7, 8). 

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены структуры сетевых взаимодействий, отражаю-
щие метаболизм соединительной ткани в Ligamentum 
flavum (табл. 9).

ММР-1 была наиболее активно экспрессирующей-
ся металлопротеиназой, возрастала синхронно с дейо-
диназой 2-го типа (Dio2) и была связана отрицательной 

Т А б Л И ц А   4
хАРАкТеРИСТИкИ выявлеННой ЭкСПРеССИИ ГеНов-
кАНдИдАТов в ИНТРАоПеРАЦИоННых оБРАЗЦАх 
LIGaMenTuM FLavuM И СоПоСТАвлеНИе С СИНТеЗом 
мРНк мАТРИкСНых меТАллоПРоТеИНАЗ 
И Их ТкАНевых ИНГИБИТоРов

t A b L E   4
CHARACTERISTICS oF THE ExPRESSIon oF CAnDIDATE 
gEnES In InTRAoPERATIVE SAMPlES oF LIGaMenTuM 
FLavuM AnD CoMPARISon wITH THE SynTHESIS 
oF MRnA oF MATRIx METAlloPRoTEInASES 
AnD THEIR TISSuE InHIbIToRS

Обозначение 
гена

Количество 
наблюдений 

(n)

Среднее 
арифметическое 

значение порогового 
цикла (Ct ср.) после 

стандартизации

Стандартное 
отклонение

Ошибка среднего 
арифметического, 

выраженная 
в процентах от среднего 

арифметического значения

Процент выявления 
от численности 

исследуемой 
совокупности 

биоптатов

CALCR 32 1,460 0,237 16,27 97

ESR1 32 1,141 0,110 9,63 97

ESR2 33 1,282 0,175 13,63 100

FGFR1 33 1,460 0,493 33,80 100

FGFR3 33 1,645 0,257 15,61 100

GDF5 23 2,015 0,654 32,47 69,7

PDGFA 31 1,429 0,467 32,67 93,9

PDGFB 32 1,453 0,322 22,16 97

PTH1R 33 1,658 0,255 15,38 100

PTH2R 33 1,441 0,212 14,73 100

MMP-1 33 1,179 0,222 3,31 100

MMP-2 32 1,545 0,272 3,11 96,97

MMP-3 31 1,888 0,280 2,65 93,94

MMP8 29 1,497 0,259 3,21 87,88

MMP-9 30 1,819 0,342 3,46 90,91

TIMP-1 28 1,746 0,299 3,21 84,85

TIMP-2 28 1,844 0,436 4,45 84,85

АСTB* 33 1 0 0,00 100

GADP 33 1,070 0,082 7,68 100

RPL13A 33 0,974 0,104 10,70 100

Примечание. * – выбран для стандартизации данных как наименее вариабельный, экспрессирующийся на стабильном уровне для всех образцов.
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Т А б Л И ц А   5
колИЧеСТвеННые ПАРАмеТРы ЭкСПРеССИИ, 
ПолУЧеННые для ГРУППы ПАЦИеНТов 
БеЗ ПРИЗНАков оССИФИкАЦИИ LIGaMenTuM FLavuM

t A b L E   5
QuAnTITATIVE ExPRESSIon PARAMETERS obTAInED 
FoR A gRouP oF PATIEnTS wITHouT SIgnS 
oF LIGaMenTuM FLavuM oSSIFICATIon 

Параметры ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2

n 15 14 14 14 14 13 14

Среднее 1,17 1,54 1,93 1,72 1,68 1,81 1,80

Стандартное отклонение 0,21 0,31 0,28 0,16 0,32 0,29 0,36

Стандартная ошибка среднего  
арифметического 0,055 0,082 0,074 0,043 0,087 0,079 0,097

Медиана 1,128 1,567 1,951 1,681 1,604 1,786 1,830

1-й квартиль 0,999 1,334 1,810 1,620 1,414 1,72 1,576

3-й квартиль 1,382 1,699 2,052 1,722 2,096 1,920 2,169

4-й квартиль 1,476 1,980 2,616 2,074 2,383 2,377 2,347

5-й процентиль 0,94 1,02 1,57 1,57 1,34 1,38 1,23

95-й процентиль 1,47 1,92 2,29 2,03 2,20 2,25 2,32

Эксцесс –1,55 –0,60 2,59 0,77 –0,09 0,96 –0,16

Асимметрия 0,40 –0,43 0,61 1,11 0,85 0,04 –0,37

Т А б Л И ц А   6
колИЧеСТвеННые ПАРАмеТРы ЭкСПРеССИИ, 
ПолУЧеННые для ГРУППы ПАЦИеНТов 
С ПРИЗНАкАмИ оССИФИкАЦИИ LIGaMenTuM FLavuM

t A b L E   6
QuAnTITATIVE ExPRESSIon PARAMETERS obTAInED 
FoR A gRouP oF PATIEnTS wITH SIgnS oF LIGaMenTuM 
FLavuM oSSIFICATIon 

Параметры ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2

n 16 16 15 13 14 13 13

Среднее 1,18 1,56 1,85 1,28 1,97 1,66 1,87

Стандартное отклонение 0,24 0,27 0,25 0,10 0,32 0,32 0,52

Стандартная ошибка среднего  
арифметического 0,061 0,067 0,065 0,028 0,086 0,089 0,145

Медиана 1,190 1,605 1,940 1,307 2,039 1,706 1,784

1-й квартиль 1,10725 1,435 1,621 1,227 1,738 1,486 1,468

3-й квартиль 1,311 1,641 2,005 1,354 2,203 1,929 2,299

4-й квартиль 1,579 2,03 2,250 1,424 2,389 2,126 2,926

5-й процентиль 0,78 1,15 1,49 1,12 1,46 1,15 1,29

95-й процентиль 1,52 1,96 2,19 1,39 2,38 2,05 2,60

Эксцесс –0,16 0,47 –1,29 –0,90 –0,93 0,13 –0,56

Асимметрия –0,49 –0,31 –0,13 –0,57 –0,34 –0,65 0,57
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Т А б Л И ц А   7
СТАТИСТИЧеСкИе хАРАкТеРИСТИкИ ЭкСПРеССИИ 
ГеНов MMPs И TIMP-1/TIMP-2 У мУжЧИН 
Со СТеНоЗИРУющИмИ ПРоЦеССАмИ ПоЗвоНоЧНоГо 
кАНАлА И дУРАльНоГо мешкА 

t A b L E   7
STATISTICAl CHARACTERISTICS oF MMPs  
AnD TIMP-1/TIMP-2 gEnE ExPRESSIon In MEn 
wITH STEnoSIng PRoCESSES oF SPInAl CAnAl 
AnD DuRAl SAC

Параметры ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2

n 15 14 15 14 15 12 14

Среднее 1,19 1,52 1,85 1,54 1,76 1,83 1,86

Стандартное отклонение 0,17 0,30 0,32 0,22 0,27 0,18 0,32

Стандартная ошибка среднего  
арифметического 0,044 0,081 0,084 0,060 0,071 0,053 0,085

Медиана 1,176 1,567 1,890 1,609 1,778 1,829 1,868

1-й квартиль 1,041 1,313 1,620 1,357 1,492 1,752 1,583

3-й квартиль 1,334 1,728 2,033 1,645 1,991 1,939 2,125

4-й квартиль 1,469 1,933 2,616 2,012 2,113 2,171 2,347

5-й процентиль 0,97 1,02 1,46 1,25 1,39 1,57 1,41

95-й процентиль 1,44 1,90 2,27 1,82 2,11 2,08 2,32

Эксцесс –1,19 –0,80 0,67 0,48 –1,71 0,75 –1,10

Асимметрия 0,26 –0,41 0,69 0,12 –0,06 –0,18 0,02

ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2
нет оссификации 1,17 1,54 1,93 1,72 1,68 1,81 1,8
есть оссификация 1,18 1,56 1,85 1,28 1,97 1,66 1,87

0

0,5

1

1,5

2

2,5

РИС. 4.  
Сравнение экспрессии ММРs и TIMPs в образцах Ligamentum 
flavum пациентов с оссификацией и без неё: по оси ординат – 
Ct гена/Ct ACTB; * – уровень статистической значимости 
между сравниваемыми группами р < 0,05

FIG. 4.  
Comparison of the MMPs and TIMPs expression in Ligamentum fla-
vum samples from patients with and without ossification: ordi-
nate – Ct of gene/Ct of ACTB; * – the level of statistical significance 
between the compared groups p < 0.05
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корреляционной связью с возрастом. Между собой кор-
релировали только ММР-8, ММР-9 и TIMP-1. Остальные 
ММРs были связаны с другими показателями, но не друг 
с другом. Однако наибольшую сеть взаимодействий вы-
явили именно для вышеназванных ферментов – MMP-
8 и  MMP-9. На рисунке  5 эта структура располагается 
в центре. ММР-8/ММР-9 были тесно связаны с показате-
лями веса, объёма талии и бёдер, а также концентрации 
общего тироксина в сыворотке крови, активности аце-
тилтрансферазы 2-го типа и рецепторов к фактору ро-
ста фибробластов 3-го типа. К структуре сетевых взаи-
модействий ММР-8 и ММР-9 была «привязана» экспрес-
сия TIMP-1, которая в свою очередь имела довольно об-
ширную сеть взаимодействий, включающую показатели 
гормонального профиля, а также возраст и активность 
ацетилтрансферазы NAA20. 

Однако здесь нужно отметить, что трудно опреде-
лить непосредственный тип клеток биоптата, которые 
экспрессируют конкретные гены. Из данных литературы 
известно, что, помимо фибробластов и остеокластов, ис-
точником MMP-8 и ММР-9 (в том числе даже in vitro) так-
же могут быть Т-лимфоциты, мононуклеары перифери-
ческой крови и полиморфноядерные гранулоциты [17]. 
Кроме того, ММРs могут образовываться также из гра-
нулоцитов, инфильтрирующих пространство ликвора 
и из паренхиматозных клеток мозговых оболочек [18]. 

Известно, что половые стероиды (эстрогены и осо-
бенно прогестерон) контролируют продукцию и актив-
ность ММРs через разветвлённую сеть локальных регу-
ляторов, включая цитокины [9]. В настоящем исследова-
нии экспрессия мРНК TIMP-2, несмотря на частые случаи 
«молчания», также была сопряжена с гормональным про-
филем (эстрадиол, общий и свободный трийодтиронин, 
рецепторы к паратиреоидному гормону) и, что особенно 
интересно, коррелировала с AANAT. Взаимосвязи с бло-
ком ацетилтрансфераз необходимо отдельно интерпре-
тировать с привлечением данных о полиморфизмах NAT2. 

Таким образом, в результате корреляционного ана-
лиза для MMPs и TIMPs выявлены разнообразные сете-
вые взаимодействия с антропометрическими (вес, воз-
раст, ИТБ, ОБ, ОТ), гормональными (половые, стрессор-
ные стероиды, йодтиронины и ферменты, участвующие 
в их превращениях), а также другими метаболическими 
показателями.

Активность экспрессии дейодиназы 2-го типа была 
связана тесной корреляционной связью с наиболее ак-
тивной ММР-1, обе они убывали с увеличением возраста 
и взаимодействовали с показателями гормонального про-
филя сыворотки крови. Таким образом, ранее выдвинутые 
нами гипотезы о том, что 1) возрастные дегенеративно-
дистрофические процессы связаны со снижением локаль-
ной экспрессии Dio2, и 2) уровень секреции половых гор-

Т А б Л И ц А   8
СТАТИСТИЧеСкИе хАРАкТеРИСТИкИ ЭкСПРеССИИ 
ГеНов MMPs И TIMP-1/TIMP-2 У жеНщИН 
Со СТеНоЗИРУющИмИ ПРоЦеССАмИ ПоЗвоНоЧНоГо 
кАНАлА И дУРАльНоГо мешкА 

t A b L E   8
STATISTICAl CHARACTERISTICS oF MMPs  
AnD TIMP-1/TIMP-2 gEnE ExPRESSIon In woMEn 
wITH STEnoSIng PRoCESSES oF SPInAl CAnAl 
AnD DuRAl SAC

Параметры ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2

n 18 18 16 15 15 16 14

Среднее 1,17 1,57 1,92 1,46 1,88 1,68 1,83

Стандартное отклонение 0,26 0,25 0,24 0,29 0,40 0,35 0,54

Стандартная ошибка среднего  
арифметического 0,062 0,059 0,059 0,075 0,103 0,089 0,145

Медиана 1,159 1,577 1,951 1,373 1,806 1,708 1,808

1-й квартиль 1,020 1,454 1,809 1,242 1,580 1,457 1,454

3-й квартиль 1,383 1,668 2,031 1,678 2,287 1,817 2,259

4-й квартиль 1,579 2,03 2,293 2,074 2,389 2,377 2,926

5-й процентиль 0,79 1,25 1,52 1,12 1,35 1,18 1,13

95-й процентиль 1,51 1,99 2,26 1,91 2,38 2,19 2,58

Эксцесс –1,02 1,01 0,62 –0,34 –1,57 0,12 –0,51

Асимметрия –0,19 –0,21 –0,61 0,82 0,04 –0,07 0,44
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Т А б Л И ц А   9
коЭФФИЦИеНТы коРРеляЦИИ (r) междУ 
ЭкСПРеССИей ММРs И TIMP-1/TIMP-2 И дРУГИмИ  
РАНее ИССледовАННымИ ПАРАмеТРАмИ [10, 11, 12]*

t A b L E   9
CoRRElATIon CoEFFICIEnTS (r) bETwEEn 
THE ExPRESSIon oF MMPs AnD TIMP-1/TIMP-2 AnD oTHER 
PREVIouSly STuDIED PARAMETERS [10, 11, 12]*

Параметры, с которыми проведён 
поиск коррелятивных связей

Экспрессия генов
ММР-1 ММР-2 ММР-3 ММР-8 ММР-9 TIMP-1 TIMP-2

Эк
сп

ре
сс

ия
 ге

но
в 

м
ет

ал
лс

оп
ро

те
ин

аз
  

и 
их

 т
ка

не
вы

х 
ин

ги
би

то
ро

в

ММР-1 1,000 – – – – – –
ММР-2 –0,074 1,000 – – – – –
ММР-3 –0,077 –0,105 1,000 – – – –
ММР-8 –0,040 –0,134 0,047 1,000 – – –
ММР-9 –0,229 0,179 0,208 –0,440 1,000 – –
TIMP-1 –0,301 0,314 –0,005 0,125 –0,045 1,000 –
TIMP-2 –0,102 –0,042 0,172 –0,112 –0,104 –0,078 1,000

А
нт

ро
по

м
ет

ри
че

ск
ие

 
да

нн
ы

е

Пол 0,035 –0,088 –0,137 0,166 –0,182 0,257 0,033
Возраст –0,662 0,011 –0,034 –0,067 0,067 0,407 0,074
Рост 0,163 –0,094 –0,029 0,092 –0,051 0,046 0,029
Вес 0,213 –0,075 –0,183 0,422 –0,946 0,051 0,009
ОТ –0,219 –0,125 –0,155 0,155 –0,655 0,036 –0,006
ОБ 0,012 0,058 –0,295 0,223 –0,606 –0,268 –0,160
ИТБ 0,054 –0,099 0,022 0,302 –0,174 0,200 –0,037

Эк
сп

ре
сс

ия
 д

ру
ги

х 
ге

но
в

AANAT 0,057 –0,004 –0,017 –0,004 –0,038 –0,322 –0,357
CALCR –0,008 0,010 0,193 0,142 –0,109 –0,265 0,021
Dio1 0,125 0,164 0,395 0,119 –0,020 –0,053 0,098
Dio2 0,375 –0,186 –0,106 –0,059 –0,276 –0,394 0,113
Dio3 0,123 –0,042 –0,209 0,026 0,182 –0,168 –0,205
ESR1 –0,238 –0,366 0,006 0,030 –0,105 –0,127 0,131
ESR2 0,243 0,218 –0,031 –0,051 –0,162 –0,088 –0,208
FGFR1 –0,131 –0,016 0,184 –0,181 0,100 –0,272 0,110
FGFR3 0,386 –0,204 0,055 –0,067 –0,441 –0,289 –0,067
GDF5 –0,157 0,098 –0,004 –0,252 0,123 0,051 –0,037
NAA20 0,158 –0,092 –0,381 –0,030 –0,158 –0,390 –0,028
NAT1 –0,060 –0,059 –0,046 –0,058 0,089 0,138 0,027
NAT2 0,036 0,041 –0,036 –0,374 0,397 –0,003 –0,225
PDGFA –0,093 0,098 –0,247 0,302 –0,234 –0,049 0,424
PDGFB 0,054 –0,067 –0,452 –0,187 –0,243 –0,011 0,132
PTH1R 0,180 –0,015 –0,113 0,200 –0,250 –0,069 –0,444
PTH2R 0,140 0,001 –0,098 –0,163 –0,136 –0,245 –0,337
GADP –0,157 –0,007 0,063 0,174 –0,029 0,375 0,154
RPL13A 0,127 –0,288 –0,085 0,144 –0,364 –0,368 0,303

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 го
рм

он
ов

 в
 с

ы
во

ро
тк

е 
кр

ов
и

Пл 0,139 –0,139 0,011 0,243 –0,101 0,170 –0,050
ЛГ –0,359 –0,253 0,125 –0,016 –0,274 0,330 0,183
ФСГ 0,322 –0,080 –0,165 –0,304 –0,124 –0,166 –0,102
ДГЭА –0,502 0,109 0,096 –0,022 0,302 –0,006 –0,332
Эстр. –0,486 0,135 –0,008 0,040 0,276 0,107 –0,321
Тс 0,367 –0,173 –0,149 –0,055 0,040 –0,387 0,092
17-ОН –0,015 0,094 0,089 0,147 –0,274 –0,307 0,436
Пг 0,204 –0,115 –0,165 0,023 0,029 0,148 –0,068
ТТГ 0,391 –0,097 –0,054 0,013 –0,111 –0,490 –0,112
св. Т4 0,353 –0,010 0,157 –0,169 –0,149 –0,766 0,152
св. Т3 –0,235 –0,145 –0,208 –0,212 –0,125 0,065 –0,001
общ. Т4 –0,164 0,162 –0,097 0,201 –0,009 0,087 0,288
общ. Т3 0,273 0,047 –0,097 –0,022 0,007 –0,261 –0,421
атТПО –0,126 –0,179 –0,110 –0,384 –0,074 –0,051 0,234
Кортизол –0,193 –0,183 0,295 0,112 –0,165 0,004 0,498

Примечание. * – аналиты, не описанные в данной статье, опубликованы ранее [10, 11, 12]. Жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции, достигающие уровня статистической значимости (кри-
тическое значение r = 0,35 при числе степеней свободы df = 31 (n – 2); р < 0,05. ОТ – объём талии; ОБ – объем бёдер; ИТБ – индекс талия/бёдра; Пл – пролактин; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фол-
ликулостимулирующий гормон; ДГЭА – дегидроэпиандростерон сульфат; Эстр. – эстрадиол; Тс – тестостерон; Пг – прогестерон; ТТГ – тиреотропный гормон; св. Т4 – свободный тироксин; св. Т3 – свободный 
трийодтиронин; общ. Т4 – общее содержание тироксина в сыворотке крови; общ. Т3 – общее содержание трийодтиронина в сыворотке крови; атТПО – антитела к тиреопероксидазе.
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монов влияет на метаболизм Ligamentum flavum, получи-
ли ещё некоторое количество аргументов в свою пользу.

ЗАклюЧеНИе

В результате проведённых исследований выявлены 
локальные особенности метаболизма соединительной 

ткани и равновесные отношения между металлопроте-
иназами и их тканевыми ингибиторами в ткани жёлтой 
связки пациентов со стенозирующими процессами по-
звоночного канала и дурального мешка.

Развитие оссификации жёлтой связки было сопряже-
но с возрастанием экспрессии ММР-8, что косвенно мо-
жет свидетельствовать об усилении деградации коллаге-
нов I–III типов и убыванием экспрессии ММР-9. Гендер-

РИС. 5. 
 Структура корреляционных связей между экспрессией ме-
таллопротеиназ, их тканевых ингибиторов и ранее изу-
ченными аналитами [10, 11, 12]: ЛГ – лютеинизирующий гор-
мон в сыворотке крови; ИТБ – индекс талия/бёдра; 17-ОН-
пг – 17-ОН-прогестерон в сыворотке крови; Пг – прогестерон 
в сыворотке крови; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 
в сыворотке крови; ДГЭА – дегидроэпиандростерон сульфат 
в сыворотке крови; общ. Т4 – общее содержание тироксина 
(Т4) в сыворотке крови; ОБ – объём бёдер; ОТ – объём талии; 
общ. Т3 – общее содержание трийодтиронина (Т3) в сыво-
ротке крови; св. Т3 – содержание свободного Т3 в сыворотке 
крови. Сплошной линией обозначены положительные корре-
лятивные связи, пунктиром – отрицательные.

FIG. 5.  
The structure of correlations between the studied parameters 
and the expression of metalloproteinases and their tissue inhibitors: 
ЛГ – luteinizing hormone in serum; ИТБ – waist/hip index;  
17-OH-пг – 17-OH-progesterone in serum; Пг – progesterone in se-
rum; ФСГ – follicle-stimulating hormone in serum; ДГЭА – dehy-
droepiandrosterone sulfate in serum; total T4 – total concentration 
of thyroxine in serum; ОБ – hips measurement; ОТ – waist meas-
urement; общ. T3 – total concentration of triiodthironine in serum; 
св. T3 – free triiodothyronine in serum. A solid line indicates positive 
correlative relationships, and a dotted line indicates negative ones
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ных различий в активности металлопротеиназ и их тка-
невых ингибиторов не обнаружено. 

Наиболее активно у пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала в Ligamentum flavum 
экспрессируется ММР-1; она увеличивается синхронно 
с увеличением Dio2 и изменяется обратно пропорцио-
нально возрасту. 

При проведении корреляционного анализа выявле-
ны структуры сетевых взаимодействий, отражающие ме-
таболизм соединительной ткани в Ligamentum flavum, во-
влекающий не только металлопротеиназы и их тканевые 
ингибиторы, но и гормоны, инициацию активного син-
теза ферментов, рецепторного аппарата клеток, а также 
различных ацетилтрансфераз. Таким образом, метабо-
лизм Ligamentum flavum состоит из большого числа се-
тевых взаимодействий, разнообразных звеньев биоло-
гических процессов и представляет собой единую це-
лую, сложно регулируемую систему.

Полученные научные результаты позволяют увели-
чить объём знаний для более глубокого понимания ме-
ханизмов и закономерностей развития дегенеративно-
дистрофических заболеваний позвоночника.
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РЕЗюмЕ

Введение. Ожирение – это мультифакторное заболевание, которое явля-
ется одной из серьёзных проблем для общественного здравоохранения 
в XXI веке. Функциональные расстройства кишечника (ФРК) у детей и под-
ростков с ожирением являются одной из распространённых патологий 
пищеварительного тракта. 
Цель: охарактеризовать бактериологический состав микробиоты тол-
стой кишки у подростков с ожирением и выявить её ассоциации с клиниче-
скими проявлениями ФРК. 
Материалы и методы. В исследование было включено 20 подростков в воз-
расте 11–17 лет. Консистенцию кала оценивали при помощи Бристольской 
шкалы форм стула. Исследование биологического материала проводили 
стандартными бактериологическими методами. Для оценки силы связи 
между номинальными переменными использовали критерий V Крамера. 
Результаты. Показано, что у подростков с ожирением и ФРК наблюда-
ется снижение численности представителей бифидофлоры, увеличение 
микробной плотности Escherichia coli с изменёнными ферментативными 
свойствами и чрезмерный рост потенциально патогенных энтеробак-
терий. У подростков с ожирением при ФРК абдоминальная боль, ассоции-
рованная с актом дефекации, связана с наличием энтеробактерий и E. coli 
с изменёнными ферментативными свойствами. Редкие дефекации связаны 
с повышенной численностью Enterococcus  spp. и присутствием условно-
патогенных микроорганизмов сем.  Enterobacteriaceae. Частые дефекации 
ассоциированы с наличием E. coli с изменёнными ферментативными свой-
ствами и Clostridium spp. При наличии неоформленного стула присутствует 
Clostridium spp.; неустойчивый стул (чередование твёрдого и жидкого стула 
у одного больного) ассоциирован со снижением количества лактобацилл 
и E. coli с нормальными ферментативными свойствами, появлением E. coli 
с  изменёнными ферментативными свойствами, оппортунистических 
микроорганизмов сем. Enterobacteriaceae и Clostridium spp.
Заключение. Показанная нами связь клинических симптомов ФРК с диа-
гностически значимыми изменениями состава кишечной микробиоты 
у подростков с ожирением может служить обоснованием для проведения 
углублённых исследований, направленных на поиск ранних предикторов 
формирования функциональных заболеваний кишечника, ассоциированных 
с ожирением во взрослой когорте.

Ключевые слова: микробиота кишечника, функциональные расстройства 
кишечника, функциональный запор, функциональная диарея, подростки, 
ожирение

для цитирования: Романица А.И., Немченко У.М., Погодина А.В., Григорова Е.В., Бель-
кова Н.Л., Воропаева Н.М., Григорьева Е.А., Савелькаева М.В., Рычкова Л.В. Ассоциации 
клинических проявлений функциональных кишечных расстройств с характеристика-
ми микробиоты толстой кишки у подростков: пилотное исследование. Acta biomedica 
scientifica. 2021; 6(6-2): 73-81. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.8
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AbstRACt

Background. Obesity is a multifactorial disease that is one of the important public 
health problems in the 21st century. Functional bowel disorders in obese children 
and adolescents are one of the most common pathologies of the digestive tract. 
The aim: to characterize the bacteriological composition of the colon microbiota 
in obese adolescents and identify its associations with the clinical manifestations 
of functional bowel disorders.
Materials and methods. The study included 20 adolescents aged 11–17 years. Stool 
consistency was assessed using the Bristol Stool Scale. The study of biological mate-
rial was carried out using standard bacteriological methods. To assess the strength 
of the relationship between the nominal variables, Cramer’s V test was used. 
Results. It has been shown that in adolescents with obesity and functional bowel 
disorders, there is a decrease in the number of representatives of bifidoflora, an in-
crease in the microbial density of Escherichia coli with altered enzymatic proper-
ties and  an  excessive growth of potentially pathogenic enterobacteria. In obese 
adolescents with functional bowel disorders, abdominal pain associated with 
the act of defecation is associated with the presence of enterobacteria and E. coli 
with altered enzymatic properties. Rare bowel movements are associated with 
an  increased abundance of Enterococcus  spp. and the presence of opportunistic 
Enterobacteriaceae microorganisms. Frequent bowel movements are associated 
with the presence of E. coli with altered enzymatic properties and Clostridium spp. 
In the presence of loose stool, Clostridium spp. is present; unstable stool (alternation 
of hard and liquid stools in one patient) is associated with a decrease in the number 
of lactobacilli and E. coli with normal enzymatic properties, the appearance of E. coli 
with altered enzymatic properties, opportunistic microorganisms of Enterobacte-
riaceae family and Clostridium spp. 
Conclusion. The relationship between the clinical symptoms of functional bowel 
disorders and changes in the composition of the gut microbiota in obese adoles-
cents may be a justification for conducting in-depth studies aimed at finding early 
predictors of functional bowel diseases associated with obesity in the adult cohort.

Key words: gut microbiota, functional bowel disorders, functional constipation, 
functional diarrhea, adolescents, obesity
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Ожирение – это соматическое мультифакторное за-
болевание, которое является одной из серьёзных про-
блем в общественном здравоохранении XXI века [1]. 
Одной из теорий развития ожирения является измене-
ние микробиоты кишечника [2]. Учитывая разнообра-
зие микроорганизмов и различное их влияние на ма-
кроорганизм, изучение микробиома человека – доста-
точно актуальная тема в настоящее время. Уже длитель-
ное время существуют данные о корреляции ожирения 
и микробиоты кишечника человека [2–7]. Однако изме-
нение бактериологического состава кишечной микро-
биоты, помимо влияния на метаболизм макроорганиз-
ма, может приводить к моторно-эвакуационным нару-
шениям кишечника [8, 9, 10]. При этом могут возникать 
функциональные расстройства кишечника (ФРК), пред-
ставляющие собой гетерогенную группу рецидивирую-
щих абдоминальных симптомов, происхождение кото-
рых нельзя объяснить структурными или биохимически-
ми отклонениями [10, 11]. 

Этиология ФРК неизвестна, а патогенез изучен 
не  полностью [11, 12]. Анализ доступной литературы 
предоставляет весомые доказательства связи ожире-
ния с диареей во взрослой когорте, тогда как большин-
ство педиатрических исследований дают противополож-
ные результаты, свидетельствуя о связи ожирения с за-
порами. На каком этапе и в силу каких причин происхо-
дит смена направления ассоциации между ожирением 
и паттерном функционирования толстой кишки остаётся 
неясным, но изменённая микробиота и связанные с ней 
воспаление и повышенная проницаемость кишечника 
могут играть ключевую роль [7, 13, 14]. 

В настоящее время исследований, изучающих взаи-
мосвязи клинических симптомов ФРК у детей с ожире-
нием с качественным и количественным составом ми-
кробиоты, немного, и результаты их противоречивы 
[2, 4, 8, 15]. В связи с чем, на основании анализа неболь-
шой, но тщательно отобранной выборки, мы предпри-
няли попытку обосновать целесообразность и возмож-
ные направления исследований кишечного микробио-
ма подростков, нацеленные на выявление ранних пре-
дикторов функциональных заболеваний кишечника, ас-
социированных с ожирением во взрослой когорте.

меТоды ИССледовАНИя

Настоящее исследование было проведено на базе 
Клиники ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья се-
мьи и репродукции человека» (г. Иркутск) в период с де-
кабря 2016 г. по июль 2018 г. Объекты исследования – 
подростки в возрасте 11–17 лет. Критерии включения 
в исследование: наличие ожирения (стандартное откло-
нение (SDS, standard deviation score) индекса массы тела 
(ИМТ) > 2,0) для включения в основную группу и нор-
мальной массы тела (–2 < SDS ИМТ < 1,0) для включе-
ния в группу контроля. Критерии исключения: симпто-
матические, ятрогенные, моногенные и синдромальные 
формы ожирения; наличие острых и обострение хрони-
ческих заболеваний; наличие тяжёлых соматических за-

болеваний; наличие подтверждённых органических за-
болеваний пищеварительного тракта, ферментопатии, 
паразитарные инвазии; поражение других органов и си-
стем, протекающих с симптомами диспепсии; антибакте-
риальная терапия и/или лечение пре- и пробиотиками 
в течение последних шести месяцев; острая кишечная 
инфекция в течение последних шести месяцев; рожде-
ние путём кесарева сечения; антибактериальная тера-
пия в периоде новорожденности. 

В исследование было включено 20 детей: основную 
группу составили 13 подростков с ожирением, группу 
контроля – семь подростков I и IIa групп здоровья с нор-
мальной массой тела. Сформированные группы были со-
поставимы по полу и возрасту и включали подростков, 
проживающих на одной территории. 

Клинические симптомы со стороны кишечника оце-
нивали при помощи анкет, разработанных на основе 
Римских критериев IV [11, 14]. После заполнения анкет 
педиатром проводилось уточнение жалоб при личной 
беседе. Для верификации диагноза подростки были кон-
сультированы гастроэнтерологом. Консистенцию кала 
оценивали с помощью Бристольской шкалы форм стула 
(БШФС) (Bristol Stool Form Scale): плотному стулу, по типу 
запоров, соответствуют типы 1 и 2, жидкому, по типу ди-
ареи, – типы 6 и 7, неустойчивым стулом является чере-
дование твёрдого и жидкого, типы 3, 4 и 5 – нормаль-
ный стул [11, 15, 16]. 

Исследование 20  образцов фекалий проводили 
стандартными бактериологическими методами (пу-
тём посева на специальные питательные среды) [13, 
17]; учёт количественного и качественного состава ми-
кробиоты кишечника – согласно отраслевому стандар-
ту «Дисбактериоз кишечника. Протокол ведения боль-
ных» (ОСТ  91500.11.0004-2003). Концентрацию бакте-
рий рассчитывали, исходя из среднего числа бактерий 
на грамм влажной массы кала (колониеобразующие 
единицы/г (КОЕ/г)). Кишечную палочку (КП; Escherichia 
coli) разделяли на варианты по ферментативной актив-
ности: КП с нормальными ферментативными свойства-
ми (НФС) и КП с изменёнными свойствами (ИС) (слабы-
ми ферментативными свойствами и/или с гемолитиче-
ской активностью). 

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для оценки межгруппо-
вых различий для качественных переменных использо-
вали точный критерий Фишера. При уровне р ≤ 0,05 раз-
личия считались статистически значимыми. Для оценки 
силы связи между номинальными переменными исполь-
зовали критерий V Крамера. Интерпретацию значений 
критерия  V Крамера проводили следующим образом: 
< 0,1 – связь несущественная; от 0,1 до < 0,2 – слабая; от 0,2 
до < 0,4 – средняя; от 0,4 до < 0,6 – относительно сильная; 
от 0,6 до < 0,8 – сильная; от 0,8 до 1,0 – очень сильная.

Исследование было одобрено Комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (протокол № 6 
от  21.12.2015) и проведено с соблюдением этических 
принципов Хельсинкской декларации Всемирной меди-
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цинской ассоциации 1964 г. (в ред. 2013 г.) и Правил кли-
нической практики в Российской Федерации, утверждён-
ных Приказом Минздрава РФ № 200Н от 01.04.2016. Иссле-
дование выполнено с информированного согласия под-
ростков старше 15 лет или родителей/законных предста-
вителей детей младше 15 лет на участие в исследовании.

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Спектр клинических симптомов со стороны кишеч-
ника у подростков основной и контрольной групп пред-
ставлен в таблице 1. 

Основные различия между группами касались ча-
стоты дефекаций, наличия связанных с ней болей в жи-
воте и формы стула. В группе подростков с ожирени-
ем преобладал второй тип кала, соответствующий за-
медленной эвакуации содержимого кишечника (n = 7). 
У одного подростка доминировал неоформленный стул, 
и пятеро пациентов охарактеризовали свой стул как не-
устойчивый. Подростки контрольной группы имели 
только 3-й и 4-й типы кала, соответствующие нормаль-
ному стулу. 

Степень дисбиотических нарушений и состав ми-
кробиоты толстой кишки у подростков обследованных 
групп представлены в таблице 2.

Параметры Основная группа  
(n = 13)

Контрольная группа  
(n = 7)

Уровень статистической 
значимости (р)

Частота дефекаций (раз в день/неделю)

Стул более 3 раз в день 5 0

< 0,001Стул менее 3 раз в неделю 8 0

Стул 4–7 раз в неделю 0 7

Длительные дефекации

При каждом акте дефекации 3 1

0,359Иногда, периодически 10 5

Никогда 0 1

Натуживание при дефекации

Иногда, периодически 9 5
0,919

Никогда 4 2

Боли в животе, связанные с дефекацией

При каждом акте 1 0

< 0,001Иногда, периодически 12 0

Нет 0 7

Ощущение неполного опорожнения кишечника

При каждом акте 1 0

0,299Иногда, периодически 12 6

Нет 0 1

Тип формы стула (по Бристольской шкале)

Неустойчивый стул 5 0

< 0,001
Тип 2 7 0

Тип 3, 4 0 7

Тип 6 1 0

Т А Б л И Ц А   1
СПекТР клИНИЧеСкИх СИмПТомов Со СТоРоНы 
кИшеЧНИкА У ПодРоСТков оБСледовАННых ГРУПП 
(в АБСолюТНых ЗНАЧеНИях)

t A b L E   1
THE SPECTRuM oF ClInICAl SyMPToMS 
FRoM THE InTESTInES In ADolESCEnTS 
oF THE ExAMInED gRouPS (In AbSoluTE VAluES)
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При анализе данных бактериологического исследо-
вания дисбиотические нарушения выявлены у подрост-
ков в обеих группах. В основной группе преобладала 
первая степень дисбиоза кишечника, связанная со сни-
жением численности индигенной флоры: бифидобакте-
рий (до 106 КОЕ/г) и нормальной КП (до 104 КОЕ/г). Вторая 
степень дисбиоза толстой кишки: снижение численно-
сти бифидобактерий (до 106 КОЕ/г), появление штаммов 
КП c ИС и условно-патогенных микроорганизмов (УПМ) 
в диагностически значимой концентрации было зареги-
стрировано у четырёх подростков основной группы. Эу-
биоз кишечника (микроэкологическая норма) наблюдали 
у двух обследованных основной группы. В группе контро-
ля не было зарегистрировано дисбиотических наруше-
ний второй степени и эубиоза, у всех подростков наблю-
дали дисбиоз первой степени (снижение численности би-
фидобактерий до 106 КОЕ/г, КП с НФС до 105 КОЕ/г у трёх 
обследованных подростков), однако статистически зна-
чимых различий между группами не было.

Изменённые варианты КП регистрировали у вось  ми 
подростков основной группы. УПМ сем. Enterobacteriaceae 

(суммарно) в диагностически значимой концентрации 
104–106 КОЕ/г определяли у шести подростков основ-
ной группы. Из грамположительных бактерий в биоце-
нозе толстой кишки у пяти подростков основной груп-
пы выделили Enterococcus spp., у трёх – Сlostridium spp. 
(табл. 2). В контрольной группе КП с ИС и Сlostridium spp. 
были определены у одного подростка, Enterococcus spp. – 
у двух, УПМ сем. Enterobacteriaceae в контрольной груп-
пе не регистрировали (табл. 2).

На следующем этапе работы был проведён анализ 
связи между наличием различных представителей ми-
кробиоценоза толстой кишки и клиническими симпто-
мами ФРК (табл. 3). 

Таким образом, абдоминальная боль при дефе-
кации была связана c наличием диагностически зна-
чимой численности УПМ сем.  Enterobacteriaceae 
(V  Крамера  =  0,480) и КП с ИС (суммарно) (V  Краме-
ра = 0,385). Редкие дефекации ассоциированы с наличи-
ем Enterococcus spp. (105–108 КОЕ/г) (V Крамера = 0,257) 
и УПМ сем. Enterobacteriaceae (>  104  КОЕ/г) (V  Краме-
ра = 0,356). Частые дефекации связаны с диагностиче-

Т А б Л И ц А   2
СРАвНИТельНАя хАРАкТеРИСТИкА СоСТАвА 
мИкРоБИоТы ТолСТой кИшкИ У ПодРоСТков 
оБСледовАННых ГРУПП (в АБСолюТНых 
ЗНАЧеНИях)

t A b L E   2
CoMPARATIVE CHARACTERISTICS oF THE MICRobIoTA 
oF THE Colon In ADolESCEnTS oF THE ExAMInED 
gRouPS (In AbSoluTE VAluES)

Параметры Основная группа  
(n = 13)

Контрольная группа 
(n = 7)

Уровень 
статистической 
значимости (p)

Дисбиоз кишечника и его степень

Эубиоз 2 0 0,521

1-я степень 7 7 0,051

2-я степень 4 0 0,249

Представители индигенной микробиоты и УПМ* в толстой кишке

Lactobacillus spp. (107–108 КОЕ/г*) 5 3
1,000

Lactobacillus spp. (> 108 КОЕ/г*) 8 4

Bifidobacterium spp. (< 109 КОЕ/г*) 10 7
0,521

Bifidobacterium spp. (109–1010 КОЕ/г*) 3 0

КП с НФС (< 107 КОЕ/г*) 5 3
1,000

КП с НФС (107–108 КОЕ/г*) 8 4

КП с ИС (суммарно) 8 1 0,070

Enterococcus spp. (105–108 КОЕ/г*) 5 2 1,000

УПМ сем. Enterobacteriaceae (> 104 КОЕ/г*) 6 0 0,051

Clostridium spp. (< 105 КОЕ/г*) 3 1 1,000

Примечание. * – титр согласно ОСТ 91500.11.0004-2003; КП с НФС – E. coli с нормальными ферментативными свойствами; КП с ИС – E. coli с изменёнными ферментативными свойствами; УПМ – услов-
но-патогенные микроорганизмы.



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

78
Pediatrics Педиатрия 

ски значимой концентрацией КП с ИС (V Крамера = 0,471) 
и Clostridium spp. (V Крамера = 0,289). Выявлено, что пре-
обладание у подростков неустойчивого стула ассоци-
ировано со сниженным титром лактобацилл (V  Кра-
мера = 0,236) и КП с НФС (V Крамера = 0,236), наличи-
ем КП с ИС (суммарно) (V  Крамера  =  0,236), УПМ сем. 
Enterobacteriaceae (V Крамера = 0,378) и Clostridium spp. 
(V Крамера = 0,289).

оБСУждеНИе

Несмотря на существенный интерес к изучению роли 
кишечной микробиоты в патогенезе функциональных 
нарушений, остаётся нерешённым ряд вопросов, каса-
ющихся различий её качественного и количественного 
состава, а также роли в механизмах развития заболева-
ния в зависимости от преобладания в клинической кар-
тине диареи или запора [18].

В настоящем исследовании мы выявили, что у под-
ростков с ожирением и ФРК преобладали первая (сни-
жение концентрации индигенных микроорганизмов) 
и вторая степень (снижение численности бифидобак-
терий, появление штаммов КП c ИС и УПМ) дисбиоза 
кишечника. 

Следует отметить, что уменьшение содержания ми-
кроорганизмов, свойственных нормальной биоте тол-
стой кишки (бифидо- и лактобактерий), было выявле-
но не только у подростков с ФРК, но и в группе контро-
ля, однако КП с ИС и УПМ сем. Enterobacteriaceae в диа-
гностически значимой концентрации регистрировали 
только в основной группе, что говорит о более глубо-
ких дисбиотических нарушениях в биоценозе толстой 
кишки у подростков с ожирением [13].

Абдоминальная боль при дефекации, изменение ча-
стоты и консистенции стула у подростков с ожирением 
на фоне дисбиоза толстой кишки могут свидетельство-
вать об участии кишечной микробиоты в формирова-
нии основных клинических симптомов ФРК. Проведён-
ный статистический анализ показал наличие связей меж-
ду микроэкологическими характеристиками микробио-
ты толстой кишки и перечисленными симптомами ФРК.

Так, было показано, что абдоминальная боль у под-
ростков связана с наличием УПМ сем. Enterobacteriaceae 
(> 104 КОЕ/г) и КП с ИС. Такая ассоциация, возможно, свя-
зана со способностью энтеробактерий производить та-
кие вещества, как аммиак и сероводород, с последую-
щим накоплением газа в просвете кишечника. Болевой 
абдоминальный синдром, при повышенном количе-
стве КП с ИС, также может быть результатом метеориз-
ма: дисбаланс состава микрофлоры приводит к увели-
чению объёма газа (E. coli поглощает кислород [19]), об-
разующегося в кишечнике, что приводит к растяжению 
его петель и натяжению брыжейки [20, 21].

Наибольшее количество микроэкологических ассо-
циаций было определено для неустойчивого стула (че-
редование твёрдого и жидкого стула у одного больно-
го). Это проявление ФРК было связано со снижением ко-
личества лактобацилл и КП с НФС, появлением КП с ИС, 
УПМ сем. Enterobacteriaceae и Clostridium spp. Объясне-
нием данных связей может быть, во-первых, то что высо-
кий титр энтеробактерий приводит к замедлению транзи-
та содержимого кишечника, формируя клинический сим-
птом в виде редких дефекаций [9, 10, 22, 23]. Во-вторых, 
следует учитывать, что такие микроорганизмы как КП с ИС 
и Clostridium spp. выделяют мощные энтеротоксины, ко-
торые приводят к нарушениям работы кишечника в виде 
диареи [24]. Кроме того, некоторые виды клостридий сти-

Т А б Л И ц А   3
СИлА СвяЗИ междУ дИАГНоСТИЧеСкИ ЗНАЧИмымИ 
хАРАкТеРИСТИкАмИ мИкРоБИоТы ТолСТой 
кИшкИ И НАлИЧИем клИНИЧеСкИх СИмПТомов 
ФУНкЦИоНАльНоГо РАССТРойСТвА кИшеЧНИкА 
(По кРИТеРИю V кРАмеРА)

t A b L E   3
THE STREngTH oF THE RElATIonSHIP bETwEEn 
DIAgnoSTICAlly SIgnIFICAnT CHARACTERISTICS 
oF THE Colon MICRobIoTA AnD THE PRESEnCE 
oF ClInICAl SyMPToMS oF FunCTIonAl bowEl 
DISoRDERS (CRAMER’S V CRITERIon)

Характеристика  
микробиоты

Клинический симптом

Абдоминальная 
боль, связанная 

с дефекацией

Частота дефекаций Тип формы кала по бШФС

редкая норма частая типы 1, 2 типы 3, 4 неустойчивый

Lactobacillus spp. (< 108 КОЕ/г**) 0,043 0,042 0,043 0,00 0,171 0,043 0,236

КП с НФС (< 107 КОЕ/г*) 0,043 0,042 0,00 0,043 0,171 0,043 0,236

КП с ИС, суммарно 0,385 0,042 –0,385 0,471 0,043 –0,385 0,236

УПМ сем. Enterobacteriaceae 
(> 104 КОЕ/г*) 0,480 0,356 –0,480 0,126 0,206 –0,480 0,378

Enterococcus spp. (105–108 КОЕ/г*) 0,099 0,257 0,099 0,182 0,121 0,099 0,182

Clostridium spp. (< 105 КОЕ/г*) 0,105 0,153 0,105 0,289 –0,367 0,105 0,289
Примечание. Интерпретация значений критерия V Крамера: < 0,1 – связь несущественная; от 0,1 до < 0,2 – слабая; от 0,2 до < 0,4 – средняя; от 0,4 до < 0,6 – относительно сильная; от 0,6 до < 0,8 – силь-
ная; 0,8–1,0 – очень сильная; * – титр согласно ОСТ 91500.11.0004-2003; КП с НФС – E. coli с нормальными ферментативными свойствами; КП с ИС – E. coli с изменёнными ферментативными свойствами; 
УПМ – условно-патогенные микроорганизмы; БШФС – Бристольская шкала форм стула.
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мулируют эндокринные клетки в кишечнике, которые вы-
деляют медиаторы воспаления, влияющие на кишечный 
транзит. Нарушение иммунитета толстой кишки может 
приводить к расстройствам её моторики по типу уско-
рения [10, 21, 25]. В нашем исследовании Clostridium spp. 
были связаны с диарейным и неустойчивым типами кала 
и учащённой дефекацией, что подтверждает их роль в па-
тофизиологии ФРК [26, 27]. Данные ассоциации могут быть 
связаны с выбросом медиаторов воспаления (фон – ожи-
рение), что приводит к нарушению проницаемости ки-
шечной стенки (на данном этапе может сформироваться 
симптом диареи). Затем происходит снижение уровня лак-
тобацилл и КП с НФС, что может привести к запорам [27].

Возможным объяснением связи между Enterococ-
cus spp. и редкими дефекациями может быть следующая 
цепочка патогенеза. Как известно, энтерококки способны 
к ферментации углеводов (которых при ожирении в орга-
низм человека попадает избыточно), при этом образует-
ся метан, замедляющий транзит по кишечнику, что при-
водит к редким дефекациям и запорам [23, 28].

Таким образом, установлена связь между клиниче-
скими симптомами ФРК и дисбалансом состава кишеч-
ной микробиоты в виде уменьшения содержания ми-
кроорганизмов, свойственных нормальной биоте тол-
стой кишки, и повышения уровня потенциальных пато-
бионтов (в диагностически значимой концентрации). По-
лученные результаты могут служить обоснованием для 
проведения углублённых исследований, направленных 
на поиск ранних предикторов формирования функци-
ональных заболеваний кишечника, ассоциированных 
с ожирением во взрослой когорте.
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РЕЗюмЕ

До настоящего времени радикального способа лечения детей с детским цере-
бральным параличом (ДЦП) не существует, что позволяет считать науч-
ные исследования в этом направлении обоснованными и перспективными.
Цель исследования: изучить влияние упражнений на мини-тренажёре «Кине-
зиоплатформа-качели» с биологической обратной связью на показатели 
моторных навыков у детей со спастическими формами ДЦП.
Материалы и методы. Проведено открытое нерандомизированное про-
спективное сравнительное контролируемое исследование в парах (каждому 
участнику основной группы соответствует участник в контрольной груп-
пе). В исследовании участвовали 53 пациента в возрасте 4–12 лет с ДЦП: 
группа интервенции (группа  1: n  =  27 (13  мальчиков, 14  девочек)) и группа 
контроля (группа 2: n = 26 (11 мальчиков, 15 девочек)), сопоставимые по полу, 
возрасту и тяжести двигательных нарушений. Характеристики меди-
цинского вмешательства: группа 1 – ботулинический токсин типа А (БТА; 
для проведения занятий на фоне относительного мышечного нормотонуса) 
+ ЛФК + упражнения на мини-тренажёре «Кинезиоплатформа-качели» с био-
логической обратной связью (БОС); группа 2 – БТА + ЛФК. Продолжительность 
исследования: 2019–2020 гг. Определялось различие групп по показателям 
моторных навыков в день госпитализации и после завершения програм-
мы тренировок (по 10  занятий). Оценка моторных навыков проводилась 
по таблице GMFM-66/88 (Gross Motor Function Measure 66/88) с использованием 
«Шкал измерения глобальных моторных функций».
Результаты. Включение в реабилитацию пациентов с двигательными 
нарушениями при спастических формах ДЦП (БТА + ЛФК) дополнительных 
упражнений на мини-тренажёре «Кинезиоплатформа-качели» с БОС показало 
положительную динамику моторных навыков по шкале GMFM-66/88 в блоке А 
(положение лёжа и повороты) в сравнении с контрольной группой. Однако 
остаётся открытым вопрос о долгосрочных эффектах таких тренировок, 
что требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: детский церебральный паралич (ДЦП), реабилитация, 
ботулинотерапия, физические упражнения, аппараты с биологической об-
ратной связью

для цитирования: Бугун  О.В., Машанская  А.В., Аталян  А.В., Михнович  В.И., Бело-
горова Т.А., Власенко А.В., Минулин В.Р., Прохорова Ж.В. Комплексная реабилитация 
пациентов с двигательными нарушениями при спастических формах ДЦП. Acta 
biomedica scientifica. 2021; 6(6-2): 82-91. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.9



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

83
Педиатрия Pediatrics

CoMPREHEnSIVE REHAbIlITATIon oF PATIEnTS wITH MoVEMEnT DISoRDERS 
wITH SPASTIC FoRMS oF CEREbRAl PAlSy

bugun O.V. 1,  
Mashanskaya A.V. 1, 2,  
Atalyan A.V. 1, 2,  
Mikhnovich V.I. 1,  
belogorova t.A. 1,  
Vlasenko A.V. 1,  
Minulin V.R. 1,  
Prokhorova Zh.V. 1

1 Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003, 
Russian Federation)
2 Irkutsk State Medical Academy 
of Postgraduate Education – Branch 
Campus of the Russian Medical 
Academy of Continuing Professional 
Education (Yubileyniy 100, 
Irkutsk 664049, Russian Federation)

Corresponding author:  
Aleksandra V. Mashanskaya, 
e-mail: ale-mashanskaya@yandex.ru

Received: 23.04.2021
Accepted: 17.11.2021
Published: 28.12.2021

AbstRACt

Until now, there is no radical method of treating children with cerebral palsy, which 
allows us to consider scientific research in this direction reasonable and promising.
The aim of the research: to study the effect of exercises on the mini-simulator 
“Kinesioplatform-swing” with biofeedback on the indicators of motor skills in children 
with spastic cerebral palsy.
Materials and methods. We conducted an open, non-randomized, prospective, com-
parative, controlled study in pairs (each participant in the main group corresponds 
to a participant in the control group). The study involved 53 patients aged 4–12 years 
with cerebral palsy: the intervention group (group  1: n  =  27 (13  boys, 14  girls)) 
and  the  control group (group  2: n  =  26 (11  boys, 15  girls)), comparable in  terms 
of  gender, age and severity of movement disorders. Characteristics of  the  medi-
cal intervention: group  1 – botulinum toxin type  A (BTA, for exercising against 
the background of relative muscular normotonus) + exercise therapy + exercises on 
the mini-simulator “Kinesioplatform-swing” with biofeedback (BFB); group 2 – BTA 
+ exercise therapy. Duration of the study: 2019–2020. The difference between groups 
in terms of motor skills on the day of hospitalization and after completion of the 
training program (10 sessions each) was determined. Motor skills were assessed ac-
cording to the GMFM-66/88 (Gross Motor Function Measure) table using the “Scales 
for measuring global motor functions”.
Results. The inclusion of additional exercises on the mini-simulator “Kinesioplatform-
swing” with biofeedback in the rehabilitation of patients with movement disorders 
with spastic cerebral palsy (BTA + exercise therapy) in comparison with the control 
group. However, the question of the long-term effects of such training remains open 
and requires further study.

Key words: cerebral spastic infantile paralysis, rehabilitation, botulinum therapy, 
physical exercises, biofeedback devices
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оБоСНовАНИе

Детский церебральный паралич (ДЦП) занимает пер-
вое место в структуре детской инвалидности по невроло-
гическому профилю [1, 2]. По данным зарубежных иссле-
дований, распространённость этого заболевания в педиа-
трической популяции варьирует в диапазоне от 2 до 5 слу-
чаев на 1000 (в среднем 2,5 на 1000 родов) [3, 4]. Оте-
чественные учёные приводят сопоставимые данные: 
распространённость ДЦП в России составляет 2,2–3,3 слу-
чая на 1000 родов [5–7]. Количество детей с этой тяжёлой 
патологией значительно возросло в последние годы [8]. 

Именно поэтому разработка реабилитационных 
программ, основанных на новых технологиях для инди-
видуализированной коррекции двигательных наруше-
ний у детей с ДЦП, и быстрая их трансляция в практику 
являются актуальным направлением инновационных ис-
следований в современной педиатрии [9–11].

Основной задачей нейрореабилитации пациентов 
с ДЦП является восстановление функции движения [12, 
13]. Рациональным представляется комплексное приме-
нение медикаментозных средств [14, 15] и методов физи-
ческой реабилитации [16], что часто определяет потен-
цирование лечебных эффектов [17, 18]. Для разработки 
оптимальных сочетаний методов восстановительного ле-
чения, определения параметров реабилитационных про-
цедур необходим анализ сравнительной эффективности 
и оценки непосредственных и отдалённых результатов 
применения лечебных реабилитационных комплексов, 
что требует проведения научных исследований [19, 20].

Цель ИССледовАНИя

Изучить влияние упражнений на мини-тренажёре 
«Кинезиоплатформа-качели» с биологической обратной 
связью на показатели моторных навыков у детей со спа-
стическими формами ДЦП.

меТоды

дизайн исследования
Проведено открытое нерандомизированное про-

спективное сравнительное контролируемое исследо-
вание в парах (каждому участнику основной группы со-
ответствует участник в контрольной группе).

После проведённого первичного обследования, 
включающего клинико-анамнестическое, неврологиче-
ское исследование, все пациенты были разделены на две 
группы по принципу «случай-пара».

Объектом исследования были 53  пациента в воз-
расте 4–12 лет с ДЦП, из них 27 детей вошли в основ-
ную группу и 26 детей в контрольную. На старте иссле-
дования группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
клинической симптоматике, тяжести двигательных на-
рушений. Оценка степени двигательных нарушений 
проводилась по качественной классификации боль-

ших моторных функций (GMFCS, Gross Motor Function 
Classification System).

критерии соответствия
Критерии включения:
• возраст детей от 4 до 12 лет; 
• информированное добровольное согласие на уча-

стие в исследовании;
• спастические формы ДЦП.
Критерии невключения:
• последствия тяжёлых черепно-мозговых травм 

и нейроинфекций;
• врождённые пороки развития головного мозга 

с выраженным неврологическим дефицитом;
• прогрессирующие нервно-мышечные заболевания; 
• хромосомные и наследственные заболевания;
• умеренная или тяжёлая умственная отсталость;
• судорожные приступы в анамнезе;
• наличие медицинских противопоказаний для про-

ведения ботулинотерапии и ЛФК – острые (включая ин-
фекционные) или обострение хронических заболеваний 
на момент госпитализации.

Критерии исключения из исследования:
• обострение сопутствующей патологии, инфекци-

онные заболевания;
• побочные эффекты применяемых лекарственных 

препаратов;
• неудовлетворительная переносимость нагрузки (жа-

лобы на плохое самочувствие, боли в мышцах, суставах).
Условия проведения
Отбор пациентов для участия в исследовании прово-

дили в период с января 2019 г. по декабрь 2020 г. из чис-
ла больных со спастическими формами ДЦП, госпитали-
зированных в отделение неврологии клиники ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» (НЦ ПЗСРЧ, Иркутск).

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования была ограниче-

на временем госпитализации пациентов в отделение не-
врологии клиники ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ – 12 дней. В первый 
день госпитализации и в день выписки после проведе-
ния программы тренировок (по 10 занятий с обязатель-
ным перерывом в выходные дни) оценивали различие 
групп по показателям моторных навыков.

описание медицинского вмешательства
Пациентам основной и контрольной группы в день 

госпитализации были проведены инъекции БТА по про-
токолу [21, 22].

Пациенты контрольной группы после инъекций 
БТА занимались ЛФК (контроль выполнения – Литвин-
цева О.М., врач ЛФК клиники ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ). Занятия 
ЛФК проводились со второго дня госпитализации, через 
1 ч после завтрака (после 9:30), всего 10 занятий с пере-
рывом в выходные дни. Программа занятия ЛФК включа-
ла упражнения, направленные на координацию, баланс, 
силу, по программе для детей с церебральным параличом.

Задачи кинезотерапии: улучшение подвижности 
в суставах; уменьшение гипертонуса; стабилизация опо-
роспособности; повышение работоспособности орга-
низма; обучение правильному дыханию; восстановление 
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двигательной активности; воспитание схемы тела (позы) 
и осанки; обучение жизненно-необходимым и приклад-
ным навыкам; тренировка системы равновесия [23].

Пациенты в группе экспериментального вмеша-
тельства занимались ЛФК по протоколу контрольной 
группы. Дополнительно выполнялись упражнения на 
мини-тренажёре «Кинезиоплатформа-качели» с био-
логической обратной связью. На подвижной платфор-
ме с встроенным датчиком движения (разработчик – 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ) пациент выполнял игровое задание, 
представленное на экране монитора. Такие физические 
упражнения позволяют выработать уверенную опору 
и чувство равновесия у детей с нарушенной проприо-
цепцией (мышечно-суставное чувство) при ДЦП.

Исходы исследования
Основной исход исследования: различие групп по по-

казателям моторных навыков в день госпитализации и по-
сле завершения программы тренировок (по 10 занятий).

Анализ в подгруппах
Анализ в подгруппах не проводился ввиду малого 

размера выборки.
методы регистрации исходов
Анализ количественных показателей моторных 

функций в группе контроля и основной группе был про-
ведён по  стандартизированной таблице GMFM-66/88 
(Gross Motor Function Measure 66/88) [24] с использова-
нием «Шкал измерения глобальных моторных функций» 
по 5 разделам до и после лечения. Международный стан-
дарт оценки моторных функций пациентов с ДЦП (GMFM-
66/88) состоит из 88 заданий, объединённых в блоки А, Б, В, 
Г, Д. Каждое задание в блоке оценивается в баллах от 0 (от-
сутствие попытки выполнения задания) до 3 баллов (пол-
ное выполнение заданий). Блок А – положение лёжа и по-
вороты (заданий – 17, максимальный бал – 51); Б – положе-
ние сидя (заданий – 20, максимальный бал – 60); В – полза-
ние и положение на коленях (заданий – 14, максимальный 
бал – 42); Г – положение стоя (заданий – 13, максималь-
ный бал – 39); Д – ходьба, бег и прыжки (заданий – 24, мак-
симальный бал – 72). Задания постепенно усложняются 
от блока А к блоку Д. По результатам анализа по таблице 
GMFM-66/88 определялся суммарный коэффициент: сум-
ма баллов каждого раздела в процентах, разделённая на 5. 
Разность суммарного коэффициента до и после лечения 
характеризует потенциальные возможности пациента.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено Коми-

тетом по биомедицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ. 
Информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных по-
лучено непосредственно у законных представителей 
пациентов (родители или опекуны) в возрасте < 15 лет 
в день госпитализации.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Для проведения статистической обработки материала 
использовали пакет прикладных программ Statistica 10 
(StatSoft  Inc., США). Для количественных признаков ис-
пользовали: среднее (M) и среднеквадратичное откло-
нение (SD), если распределение признака близко к нор-

мальному закону, в противном случае – медиану (Ме) 
и 25-й; 75-й процентиль. Сравнения непрерывных пере-
менных в независимых группах проводили с примене-
нием параметрического t-критерия Стьюдента и непара-
метрического U-критерия Манна – Уитни, в случае свя-
занных выборок были использованы параметрический 
t-критерий для связанных выборок и непараметриче-
ский W-критерий Вилкоксона. В случаях категориальных 
переменных использовали критерии Пирсона χ2, χ2 с по-
правкой Йетса и односторонний критерий Фишера. Раз-
личия считались статистически значимыми при р < 0,05.

РеЗУльТАТы

Всего оценены с учётом критериев соответствия 
53 ребёнка. Распределены в основную группу 27 чело-
век, в контрольную группу – 26. Завершили программу 
исследования 53 пациента.

характеристика групп сравнения
Пациенты, рандомизированные в основную и кон-

трольную группы, на старте исследования были сопо-
ставимы по полу и тяжести двигательных нарушений 
GMFCS (табл. 1–2).

Т А б Л И ц А   1
РАСПРеделеНИе деТей По ПолУ, n (%)
t A b L E   1
DISTRIbuTIon oF CHIlDREn by gEnDER, n (%)

Пол Контрольная 
группа (n = 26)

Основная  
группа (n = 27) р*

Девочки 15 (57,7 %) 14 (51,9 %)
0,669

Мальчики 11 (42,3 %) 13 (48,1 %)

Т А б Л И ц А   2
РАСПРеделеНИе ПАЦИеНТов По СТеПеНИ ТяжеСТИ 
двИГАТельНых НАРУшеНИй (gMFCS), n (%)
t A b L E   2
DISTRIbuTIon oF PATIEnTS by SEVERITy oF MoToR 
DISoRDERS (gMFCS), n (%)

Нарушения 
по GMFCs

Контрольная 
группа 
(n = 26)

Основная 
группа 
(n = 27)

p1

Степень  
выраженности 1 1 (3,8 %) 1 (3,7 %) 0,9999

Степень  
выраженности 2 14 (53,8 %) 12 (44,4 %) 0,49361

Степень  
выраженности 3 5 (19,2 %) 9 (33,3 %) 0,39392

Степень  
выраженности 4 5 (19,23 %) 5 (18,52 %) 0,61093

Степень  
выраженности 5 1 (3,84 %) 0 (0 %) 0

Примечание. Статистически значимые различия в группах с учётом критериев: 1 – χ2 Пирсона; 
2 – χ2 с поправкой Йетса; 3 – односторонний критерий Фишера. 
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основные результаты исследования
При сравнении показателей моторных функций 

по блокам и суммарному коэффициенту до лечения ста-
тистически значимых различий не было зарегистрирова-
но. После курса комплексной реабилитации положитель-
ная динамика показателей была выявлена в контрольной 
и основной группе с постепенным убыванием от блока А 
к последующим, с усложнением заданий; лучшая дина-
мика показателей отмечалась в основной группе в бло-
ках В, Г, и суммарном коэффициенте, но без статистиче-
ски значимых различий с контрольной группой (табл. 3).

Т А б Л И ц А   4
АНАлИЗ РАЗНоСТИ СУммАРНоГо коЭФФИЦИеНТА 
междУ коНТРольНой И оСНовНой ГРУППой 
до И ПоСле леЧеНИя, М ± σ
t A b L E   4
AnAlySIS oF THE DIFFEREnCE In THE ToTAl 
CoEFFICIEnT bETwEEn THE ConTRol AnD THE MAIn 
gRouP bEFoRE AnD AFTER TREATMEnT, М ± σ

Показатель
Контрольная 

группа  
(n = 26)

Основная 
группа  
(n = 27)

р

Изменение  
разности  
суммарного  
коэффициента  
моторных функций

5,446 ± 2,65 6,666 ± 2,67 0,100

Разность между суммарными коэффициентами 
до и после лечения выше в основной группе, что, воз-

можно, отражает положительную тенденцию моторных 
навыков у пациентов на фоне проводимой терапии с ис-
пользованием упражнений на тренировку равновесия 
на «Кинезиоплатформе-качели».

В основной группе при количественной оценке мотор-
ных функций после лечения процент выполнения заданий 
был выше в основной группе в блоках А, Б, В и Г, что демон-
стрирует рисунок 1. При оценке заданий в блоке Д (ходь-
ба, бег, прыжки) различий между основной и контрольной 
группой нет. По суммарному коэффициенту тенденция 
улучшения моторных навыков выше в основной группе.

 

А
Б

В

Г

Д

Е

РИС. 1.  
Показатели моторных функций по блокам в основной и кон-
трольной группах после лечения: А, Б, в, Г, д – блоки шкалы 
GMFM; е – суммарный коэффициент выполненных заданий
FIG. 1.  
Indicators of motor functions by blocks in the main and control 
groups after treatment: А, Б, в, Г, д – blocks of the GMFM scale; 
E – total coefficient of completed tasks

Показатели Период Контрольная группа  
(n = 26)

Основная группа  
(n = 27) р

А
исходно 79 ± 18,4 85 ± 11,4 0,137

после лечения 84 ± 15,6 91 ± 8,5 0,041*

Б
исходно 69 ± 27,1 76 ± 16,3 0,266

после лечения 75 ± 25,9 82 ± 16,6 0,228

В
исходно 63 ± 30,3 70 ± 23,4 0,385

после лечения 69 ± 29,2 77 ± 21,8 0,237

Г
исходно 55 ± 30,3 56 ± 24,8 0,804

после лечения 60 ± 30,9 65 ± 26,2 0,609

Д
исходно 43 ± 30,2 42 ± 24,4 0,903

после лечения 48 ± 31,1 48 ± 26,5 0,948

Суммарный коэффициент
исходно 62 ± 25,9 66 ± 18,1 0,432

после лечения 67 ± 24,7 73  17,9 0,310

Примечание. Статистически значимые межгрупповые изменения после лечения выявлены только в блоке А (p = 0,041).

Т А б Л И ц А   3
СРАвНИТельНый АНАлИЗ ПокАЗАТелей моТоРНых 
ФУНкЦИй (gMFM) По БлокАм до И ПоСле леЧеНИя, 
М ± σ

t A b L E   3
CoMPARATIVE AnAlySIS oF MoToR FunCTIon 
InDICAToRS (gMFM) by bloCkS bEFoRE AnD AFTER 
TREATMEnT, М ± σ
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Наличие положительной динамики в обеих груп-
пах с более выраженной тенденцией в основной груп-
пе, но не достигающей статистической значимости, мо-
жет объясняться как хорошей динамикой на проводимое 
комплексное лечение в контрольной группе, так и не-
большой выборкой пациентов, не позволившей выя-
вить статистически значимые различия.

оБСУждеНИе

Резюме основных результатов исследования
Включение в реабилитацию пациентов с двига-

тельными нарушениями при спастических формах ДЦП 
(БТА + ЛФК) дополнительных упражнений на мини-тре-
нажёре «Кинезиоплатформа-качели» с БОС показало 
положительную динамику моторных навыков по шка-
ле GMFM-66/88 в блоке А (положение лёжа и повороты) 
в сравнении с контрольной группой.

обсуждение основного результата исследования
Новые терапевтические подходы в реабилитации де-

тей с тяжёлыми двигательными нарушениями нуждают-
ся в научной оценке. Обзор ранее опубликованных ис-
следований показал, что ботулинотерапия [25] и физи-
ческие упражнения как планируемая, структурирован-
ная и повторяющаяся деятельность – основные компо-
ненты программ реабилитации детей со спастическими 
формами ДЦП [26, 27].

В то же время предпринимаются попытки повышения 
эффективности тренировки с использованием дополни-
тельных девайсов для уменьшения двигательных огра-
ничений у детей с ДЦП. Так, K.M. Almeida et al. в система-
тическом обзоре оценивают потенциальные преимуще-
ства антигравитационных костюмов у детей с ДЦП [28].

На дополнительные преимущества вибротерапии 
в реабилитации пациентов с ДЦП, такие, как улучшение 
скорости ходьбы и функции стояния, указывают в недав-
нем обзоре M. Saquetto et al. [29].

Кроме этого, активно изучаются возможные преи-
мущества комплексных программ с использованием ак-
ватерапии [30] и иппотерапии [31]. Авторы указывают 
на отсутствие единых стандартов проведения процедур, 
в то же время отмечают позитивное влияние на мотор-
ные функции и индивидуальную адаптацию к потребно-
стям каждого пациента с церебральным параличом [32].

В последние годы количество научных публика-
ций на тему преимуществ робототехники в реабилита-
ции пациентов с ДЦП увеличилось в разы [33]. Законо-
мерно, что целью таких реабилитационных программ 
является повышение мобильности лиц с двигательны-
ми нарушениями. Полученные нами данные соотносят-
ся с результатами ранее проведённых исследований. 
Так, на преимущества использования принципа биоло-
гической обратной связи при сравнении показателей 
моторных функций, оценённых по шкале GMFM, указы-
вают L. Lobato Garcia et al. [34]. 

К сожалению, до настоящего времени единого ра-
дикального способа лечения детей с двигательными на-
рушениями не существует, что позволяет считать науч-

ные исследования в этом направлении обоснованными 
и перспективными [35, 36].

ограничения исследования
Различия в эффективности ранее проведенных ис-

следований комплексных реабилитационных программ 
детей с ДЦП могут быть связаны с различиями в дизай-
не исследования, характеристиках участников и функ-
циональном уровне, размере выборки, интенсивно-
сти и продолжительности проводимой терапии [36–38].

Полученные нами результаты согласуются с гипо-
тезой о том, что комплексные реабилитационные про-
граммы более эффективны у детей с GMFCS I–II [39–41].

Однако, к сожалению, объём выборки нашего иссле-
дования был слишком мал, что не позволило нам проа-
нализировать эффективность реабилитационной про-
граммы в контексте принадлежности пациента к опре-
делённому функциональному классу GMFCS.

Дальнейшее исследование оправдано при больших 
размерах выборки для изучения изменений общей дви-
гательной функции в соответствии с уровнем GMFCS.

С другой стороны на показатели моторных функций 
влияют личные факторы. Возможно тренировки с БОС-
терапией повышают мотивацию и готовность ребёнка 
к участию в тренировке.

Мы не выявили разницы в среднем возрасте между 
группами. Возраст, вероятно, влияет на улучшение мо-
торных функций, так как дети младшего возраста могут 
иметь более высокий реабилитационный потенциал. Не-
обходимо изучение влияния возраста на эффективность 
реабилитационных программ.

Ещё одним ограничением нашего исследования яв-
ляется то, что мы не контролировали социально-эконо-
мический статус, уровень интеллекта. Каждый из этих 
факторов теоретически мог повлиять на результаты.

К ограничениям этого исследования можно отнести 
отсутствие катамнестического наблюдения, поскольку 
результаты должны оцениваться с точки зрения устой-
чивости положительных эффектов. Дальнейшие иссле-
дования необходимы для оценки эффективности исполь-
зования «Кинезиоплатформы-качели» в качестве тера-
певтического вмешательства для улучшения двигатель-
ных навыков у детей со спастическими формами ДЦП.

ЗАклюЧеНИе

До настоящего времени нет единого радикального 
способа лечения детей с ДЦП, вместе с тем целенаправ-
ленно изучаются возможные преимущества комплекс-
ных программ, в том числе с использованием медицин-
ских аппаратов с биологической обратной связью. По-
вышение мобильности пациентов – основная цель та-
ких программ. В нашем исследовании включение в ре-
абилитацию пациентов со спастическими формами ДЦП 
дополнительных упражнений на мини-тренажёре с БОС 
показало положительную динамику моторных навыков 
по шкале GMFM-66/88 в блоке А (положение лёжа и по-
вороты) в сравнении с контрольной группой. Возмож-
но, что упражнения на тренировку равновесия на «Ки-
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незиоплатформе-качели» обладают реабилитационным 
потенциалом у детей с ДЦП. Однако остаётся открытым 
вопрос о долгосрочных эффектах таких тренировок, 
что требует дальнейшего изучения. 
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РЕЗюмЕ

Цель. Изучить особенности течения периода новорожденности у перина-
тально ВИЧ-экспонированных детей, получающих усиленную схему химио-
профилактики передачи ВИЧ от матери ребёнку. 
Пациенты и методы. Проведено ретроспективное продольное когортное 
исследование пар «мать – ребёнок» за период 2017–2019 гг. В группу клини-
ческого наблюдения вошли ВИЧ-позитивные женщины с высоким риском 
вертикальной трансмиссии вируса иммунодефицита (n  =  213) и их  ново-
рождённые дети (n = 214), которым была назначена усиленная схема хими-
опрофилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери ребёнку. 
Результаты. У матерей с ВИЧ-инфекцией выявлена высокая распро-
странённость вторичных заболеваний, высокая виремия ВИЧ per partum – 
1700 (222–18342) копий/мл. 35,9 % детей родились недоношенными, 27,5 % – 
маловесными к сроку гестации. У новорождённых превалировали заболевания 
респираторной (24,3 %) и нервной (17,2 %) системы. 17,2 % детей реализовали 
внутриутробную инфекцию; РНК ВИЧ выявлена у 3,7 %. Врождённые пороки 
развития наблюдались у 7,4 % детей. Симптомы энтеропатии выявлены 
у 24,7 % новорождённых. Снижение показателей красной крови обнаруживали 
у всех детей к 28-м суткам жизни (pw < 0,001). Летальный исход отмечался 
в 2,3 % случаев.
Заключение. Проведённое исследование подтверждает необходимость 
повышенного внимания и совершенствования подходов к медицинскому 
сопровождению перинатально ВИЧ-экспонированных детей из группы высо-
кого риска вертикального заражения. 

Ключевые  слова: ВИЧ-инфекция, перинатально ВИЧ-экспонированные 
дети, комбинированная химиопрофилактика, вертикальная передача ВИЧ, 
ретроспективное исследование
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AbstRACt

The aim. To study the features of the course of the neonatal period in children, 
perinatally exposed to HIV, who receive an enhanced regimen of chemoprophylaxis 
of HIV mother-to-child transmission.
Patients and methods. A retrospective longitudinal cohort study of mother – child 
pairs for the period from 2017 to 2019 was carried out. The clinical observation group 
included HIV-positive women with a high risk of vertical transmission of the immuno-
deficiency virus (n = 213) and their newborn children (n = 214), who were prescribed 
an enhanced chemoprophylaxis regimen of HIV transmission from mother to child.
Results. According to the results of the study of HIV-positive mothers we revealed 
a high prevalence of secondary diseases and a high per partum viremia – 1700 (222–
18342) copies/ml. 35.9 % of children were born prematurely, 27.5 % – had low birth 
weight by gestational age. In newborns, diseases of the respiratory (24.3 %) and nerv-
ous (17.2 %) systems prevailed. 17.2 % of children developed intrauterine infection; 
HIV RNA was detected in 3.7 %. Congenital malformations were observed in 7.4 % 
of children. Symptoms of enteropathy were noted in 24.7 % of newborns. A decrease 
in red blood counts was found in all children by the 28th day of life (pw < 0.001).
Conclusion. The study confirms the need for increased attention and improvement 
of approaches to medical support of children who were perinatally exposed to high 
risk of vertical HIV infection.

Key  words:  HIV infection, children perinatally exposed to HIV, combined 
сhemoprophylaxis, vertical HIV transmission, retrospective study
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введеНИе

Увеличение количества беременностей и родов сре-
ди ВИЧ-инфицированных женщин в России и в мире оста-
ётся важной проблемой современной медицины. Соглас-
но оценкам UNAIDS, среди всех ВИЧ-позитивных взрослых 
(36,2 млн) большинство составляют женщины (19,2 млн), 
многие из которых достигли репродуктивного возрас-
та [1, 2]. Успех стратегии, позволяющей минимизировать 
риск передачи ВИЧ от матери ребёнку, неоспорим, одна-
ко в фокусе внимания теперь оказываются дети с нере-
ализованной перинатальной трансмиссией ВИЧ (по тер-
минологии ВОЗ – дети, перинатально экспонированные 
ВИЧ). Это свободные от ВИЧ-инфекции дети, проживаю-
щие в семьях, где мать ребёнка больна ВИЧ-инфекцией. 
Существуют исследования, в которых показана высо-
кая частота заболеваемости и смертности перинатально 
ВИЧ-экспонированных неинфицированных (ПВЭН) детей 
по сравнению с детьми, рождёнными от женщин без ВИЧ-
инфекции. В работах C. Evans et al. выявлено, что смерт-
ность перинатально ВИЧ-экспонированных детей в воз-
расте 18 месяцев на 40 % выше, чем в когорте детей, рож-
дённых от ВИЧ-серонегативных женщин [3]. Доказано, 
что ПВЭН дети имеют высокий уровень инфекционной 
заболеваемости [4]. Серьёзную обеспокоенность вызыва-
ют данные о нарушениях физического и нейропсихиче-
ского развития у ПВЭН детей по сравнению со сверстни-
ками, рождёнными от матерей без ВИЧ-инфекции [3, 5, 6]. 

В России в 2020 году насчитывалось 98,5 % детей, кото-
рые избежали перинатальной передачи ВИЧ. При оценке 
основных характеристик эпидемического процесса в Рос-
сии установлено, что кумулятивное число детей, рождён-
ных от ВИЧ-инфицированных матерей, будет увеличи-
ваться и в ближайшие 3–4 года превысит 250 тыс. [7]. Осо-
бую насторожённость вызывают субъекты РФ с высоким 
уровнем поражённости жителей вирусом иммунодефици-
та, к которым относится Иркутская область, где с 1999 года 
родилось 12 682 перинатально ВИЧ-экспонированных де-
тей [8]. Несмотря на то, что Россия является одним из ли-
деров в организации медицинской помощи детям, живу-
щим с ВИЧ, до настоящего времени отсутствует единая 
система длительного мониторинга состояния здоровья 
перинатально ВИЧ-экспонированных неинфицирован-
ных детей, не разработаны алгоритмы их динамическо-
го наблюдения на этапе детской поликлиники. В этой свя-
зи понимание некоторых факторов медико-социальной 
уязвимости женщин с ВИЧ-инфекцией, выявление про-
блемных вопросов по оценке состояния здоровья пери-
натально ВИЧ-экспонированных детей, которые в пери-
оде новорожденности получили комбинированную хи-
миопрофилактику ВИЧ-инфекции, позволит обосновать 
внедрение единых подходов к наблюдению за онтогене-
зом детей, рождённых от ВИЧ-серопозитивных матерей.

Цель ИССледовАНИя

Изучить особенности течения периода новорожден-
ности у перинатально ВИЧ-экспонированных детей, по-

лучающих усиленную схему химиопрофилактики пере-
дачи ВИЧ от матери ребёнку.

ПАЦИеНТы И меТоды

Проведено ретроспективное продольное когорт-
ное исследование пар «мать  –  ребёнок» в Иркутском 
городском перинатальном центре (III уровень) за пери-
од с января 2017 по декабрь 2019 гг. В группу клиниче-
ского наблюдения вошли женщины с ВИЧ-инфекцией 
(n = 213) и их новорождённые дети с высоким риском 
перинатального инфицирования вирусом иммуноде-
фицита (n = 214). 

Критериями включения в исследование было нали-
чие высокого риска передачи ВИЧ от матери ребёнку [9]. 
Риск считался высоким в следующих случаях:

• у ВИЧ-инфицированной матери перед родами 
(на  сроке беременности 34  недели и более) уровень 
вирусной нагрузки (ВН) ВИЧ – более 50 коп./мл или не-
известен;

• отсутствие результатов обследования/неизвест-
ный уровень вирусной нагрузки ВИЧ;

• мать не получала антиретровирусную терапию 
(АРВТ) во время беременности;

• выявлены эпидемиологические показания (па-
рентеральное употребление материю наркотиков 
во время беременности, половые контакты с ВИЧ-
позитивным половым партнёром, у которого опреде-
ляемый или неизвестный уровень вирусной нагруз-
ки ВИЧ);

• положительный результат экспресс тестирования 
на ВИЧ-инфекцию у матери;

• отсутствие АРВТ матери в родах.
Критерии исключения: неопределяемая ВН у ВИЧ-

инфицированной матери перед родами (на сроке 34 не-
дели и более) – менее 50 коп./мл [9]. 

Информированное согласие на лечебные и диа-
гностические процедуры было получено от каждой 
ВИЧ-серопозитивной женщины, госпитализирован-
ной в Иркутский городской перинатальный центр. 
Дизайн не предусматривал назначения и оценки ис-
следователями какого-либо экспериментального вме-
шательства. Обследование детей от матерей с ВИЧ-
инфекцией проводилось в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями по оказанию медицинской 
помощи по профилю «ВИЧ-инфекция», подготовлен-
ными Министерством здравоохранения Российской 
Федерации для детей [9].

Все перинатально ВИЧ-экспонированные дети с рож-
дения получали схему химиопрофилактики в виде ком-
бинированной АРВТ, включающей три антиретровирус-
ных препарата (зидовудин, невирапин, ламивудин), на-
ходились на искусственном вскармливании и были об-
следованы на нуклеиновые кислоты ВИЧ молекулярно-
генетическим методом (полимеразная цепная реакция 
(ПЦР)) в первые 48 часов жизни [9]. 

Проведена оценка некоторых внешних (соци-
альных) и внутренних (медицинских) факторов ВИЧ-
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положительных матерей, влияющих на состояние ребён-
ка после рождения. Изучена медицинская документация 
ВИЧ-позитивной женщины и её ребёнка (обменные кар-
ты беременной, истории родов, истории развития ново-
рождённых), проведены клиническое наблюдение и об-
следование детей в указанной группе в течение 28 су-
ток жизни, их микробиологический, вирусологический 
мониторинг.

Статистический анализ результатов исследования 
проведён с использованием программы Statistica  6.0 
(StatSoft  Inc., США). Подсчёт 95%-го доверительно-
го интервала (ДИ) для частот и долей производился 
онлайн-калькулятором на ресурсе Vassar Stats: Web 
Site for  Statistical Computation (http://vassarstats.net). 
При  анализе качественных признаков проводилась 
оценка относительной частоты признака (распростра-
нённость) Р и ДИ с уровнем значимости 95 % (95% ДИ); 
количественные признаки представлены c указанием 
медианы (Ме) 25%-го и 75%-го квартилей (Q25–Q75). 
Для оценки статистической значимости различий коли-
чественных признаков, измеренных в динамике, при ус-
ловии их распределения, отличного от нормального, 
и неравенства дисперсий применялся непараметриче-
ский критерий Вилкоксона. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез о суще-
ствовании различий показателей между группами (p) 
принят равным 0,05. 

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя 
И Их оБСУждеНИе

Полученные в ходе исследования данные пока-
зали, что медиана и квартили возраста беременных 
женщин с высоким риском вертикальной трансмис-
сии ВИЧ-инфекции составили 30 (27–34) лет. Преобла-
дающее большинство ВИЧ-инфицированных беремен-
ных постоянно проживали в городе (153/213 – 71,8 %) 
и имели среднее (81/213 – 38 %) или неполное сред-
нее (66/213 – 30,9 %) образование. У трети беремен-
ных женщин (67/213 – 31,45  %) партнёр также имел 
ВИЧ-серопозитивный статус. При оценке ВИЧ-статуса 
женщин с высоким риском вертикальной трансмиссии 
вируса иммунодефицита было установлено, что боль-
шинству пациенток диагноз был установлен до на-
ступления данной беременности (150/213 – 70,4  %). 
Треть пациенток узнали о своём ВИЧ-серопозитивном 
статусе только во время обращения за медицинской 
помощью при  наступлении данной беременности 
(63/213  – 29,5  %). Медиана и квартили длительности 
ВИЧ-инфекции – 3 (1–7) года. Основной путь передачи: 
гетеросексуальные контакты (131/213 – 61,5 %) и па-
рентеральный путь (27/213 – 12,6 %). В 25,3 % (54/213) 
случаев путь инфицирования ВИЧ остался неизвест-
ным. Полученные данные отражают общие закономер-
ности эпидемического процесса, согласно которым на-
чиная с 2003 г. основным стал половой путь передачи 
инфекции, доля которого достигла 84,7 % среди жен-
щин в 2020 г. [1]. 

При изучении ВИЧ-статуса установлено, что у боль-
шинства женщин диагностированы субклиническая ста-
дия 3 (77/213 – 36,1 %) и стадии вторичных заболеваний 
4А, 4Б и 4В (86/213 – 40,3 %). Стадия первичных проявле-
ний выявлена у 23,6 % (50/213) женщин, при этом у 22 % 
(47/213) отмечена стадия 2В.

Выявлено, что только 68,5  % (146/213) пациенток 
во время данной беременности посетили профильно-
го врача-инфекциониста, причём среди данной когор-
ты женщин регулярным наблюдение было лишь у 69,8 % 
(102/146). Во время беременности, согласно протоко-
лам, всем женщинам при посещении врача-инфекци-
ониста были назначены химиопрофилактические схе-
мы лечения ВИЧ-инфекции (первый этап профилак-
тики передачи инфекции от матери ребёнку (ППМР)). 
Однако приверженность к лечению была невысокой: 
выполняли назначения врача только 49,3  % (72/146) 
ВИЧ-позитивных женщин. Это привело к тому, что 
у большинства матерей с ВИЧ-инфекцией вирусная на-
грузка не достигла неопределяемых значений (при ла-
бораторном обследовании женщины в родах медиа-
на и квартили ВН ВИЧ составили 1700 (222–18342) ко-
пий/мл), что стало значимым фактором риска, влияю-
щим на вероятность передачи ВИЧ-инфекции от мате-
ри плоду и ребёнку. 

Известно, что перинатальные исходы во многом 
зависят от вторичной и сопутствующей патологии 
при ВИЧ-инфекции [10, 11]. Установлено, что домини-
рующими нозологиями у ВИЧ-позитивных матерей 
были гепатит C (105/213 – 49,2 %), грибковая инфекция 
(68/213 – 31,9  %), сифилис в острой стадии заболева-
ния или ранее перенесённый сифилис с положитель-
ными трепонемными тестами (51/213 – 23,9 %). Неред-
ко у женщин с высоким риском вертикальной трансмис-
сии ВИЧ регистрировали туберкулёз лёгких (18/213  – 
8,4 %). Анализ полученных данных указывает на высокую 
распространённость вторичных заболеваний у  ВИЧ-
инфицированных женщин в активном репродуктив-
ном периоде, что может увеличивать риск вертикаль-
ной передачи от матери плоду не только вируса имму-
нодефицита, но и других патогенов. Необходимо также 
отметить, что при неконтролируемой ВИЧ-инфекции на-
блюдается снижение неспецифической резистентности 
организма с утратой большинства внутрисистемных за-
висимостей, развитием реакций окислительного стрес-
са и изменением активности системы антиоксидантной 
защиты [12, 13, 14].

При оценке полноценности комплекса мероприя-
тий ППМР у женщин с высоким риском вертикальной 
трансмиссии ВИЧ выявлено, что первый этап проведён 
только у 49,3 % (146/213) беременных с хорошей при-
верженностью к антиретровирусной терапии (рис. 1). 
Второй этап ППМР проведён у большинства родильниц. 
Отсутствие данного этапа химиопрофилактики у 2,9 % 
(6/213) женщин было связано либо с внебольничны-
ми родами, либо с поступлением в стационар в потуж-
ном периоде. Третий этап ППМР проведён у всех ново-
рождённых детей с высоким риском вертикальной пе-
редачи ВИЧ. 
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РИС. 1.  
Химиопрофилактика передачи ВИЧ-инфекции от матери ре-
бёнку: мониторинг уровня охвата
FIG. 1.  
Chemoprophylaxis of mother-to-child transmission of HIV: moni-
toring coverage

В таблице 1 представлена характеристика перина-
тально ВИЧ-экспонированных новорождённых. 

При изучении клинико-анамнестических особен-
ностей перинатально ВИЧ-экспонированных новорож-
дённых (n  =  214) установлено, что дети чаще рожда-
лись путём кесарева сечения (119/214 – 55,6 %). В од-
ном случае наблюдали рождение дихориальной диа-
мниотической двойни. Мальчиков рождалось меньше, 
чем девочек (102/214 – 47,6 %). Более трети детей ро-
дились недоношенными (77/214 – 35,9 %), из них 15,5 % 
(12/77) – дети с экстремально низкой массой тела, 22 % 
(17/77) – дети с очень низкой массой тела. Получен-
ные результаты отражают общую тенденцию увеличе-
ния частоты преждевременных родов у женщин с ВИЧ-
инфекцией по сравнению с беременными женщинами 
без ВИЧ-инфекции [15]. В таблице 1 показано, что сре-
ди перинатально ВИЧ-экспонированных новорождён-
ных также было выявлено увеличение числа детей, ма-
ловесных к сроку гестации (59/214 – 27,5 %). Снижение 
темпов внутриутробного и постнатального роста в на-

Показатели Me (UQ–LQ)

Масса при рождении, г 2630 (1980–3050)

Рост при рождении, см 46 (28–55)

Срок гестации, нед. 37 (34–38)

Оценка по шкале Апгар на 1-й мин 8 (7–8)

Оценка по шкале Апгар на 5-й мин 9 (8–9)

Показатели Абс. 95% ДИ

Девочки 112 52,3 [45,4÷59,16]

Маловесные к сроку гестации 59 27,5 [21,8÷34,1]

Крупные к сроку гестации 1 0,47 [0,002÷2,9]

Недоношенные дети 77 35,9 [29,6÷42,8]

материнские факторы высокого риска вертикальной передачи ВИЧ, обусловившие назначение  
усиленной схемы химиопрофилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери ребёнку

Показатели Абс. 95% ДИ

ВН ВИЧ перед родами не снизилась до неопределяемого уровня (< 50 копий/мл) 86 40,1 [33,6÷47,1]

Неизвестный уровень ВН ВИЧ перед родами 74 34,5 [28,3÷41,4]

Отсутствие приёма АРВТ во время беременности 76 35,5 [29,1÷42,3]

Низкая приверженность АРВТ во время беременности 50 23,3 [17,9÷29,7]

Употребление парентеральных наркотиков во время беременности и перед родами 16 7,4 [4,4÷12,08]

Контакт с ВИЧ-инфицированным партнёром 5 2,3 [0,8÷5,6]

Отсутствие АРВТ в родах 6 2,8 [1,1÷6,2]

Т А б Л И ц А   1
хАРАкТеРИСТИкА ПеРИНАТАльНо  
вИЧ-ЭкСПоНИРовАННых НовоРождёННых, 
ПолУЧАющИх УСИлеННУю СхемУ 
хИмИоПРоФИлАкТИкИ ПеРедАЧИ вИЧ-ИНФекЦИИ 
оТ мАТеРИ РеБёНкУ (n = 214)

t A b L E  1
CHARACTERISTICS oF PERInATAlly  
HIV-ExPoSED nEwboRnS RECEIVIng An EnHAnCED 
CHEMoPRoPHylAxIS REgIMEn oF MoTHER-To-CHIlD 
TRAnSMISSIon oF HIV (n = 214)
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стоящее время связывают с возможным увеличением у 
перинатально ВИЧ-экспонированных детей провоспа-
лительных маркеров при рождении (С-реактивный бе-
лок, TNF-RI, интерлейкин-6, IFN-γ-индуцированный бе-
лок) [16]. Также показано, что повышение уровня рас-
творимого ангиогенного фактора (эндоглина) у женщи-
ны с ВИЧ-инфекцией, получающей АРВТ, ассоциировано 
с преждевременными родами, а снижение плацентар-
ного фактора роста – с задержкой внутриутробного раз-
вития ребёнка [17]. 

Одним из факторов, обеспечивавших очень низкие 
показатели вертикальной передачи ВИЧ от матери ре-
бёнку (< 1 %), является своевременное назначение уси-
ленной схемы химиопрофилактики новорождённым 
с высоким риском ВИЧ-инфекции, в т. ч. недоношенным 
[9]. Как видно из таблицы 1, наиболее частыми показа-
ниями к назначению данного типа терапии детям были: 
высокая виремия у матери per partum (86/214 – 40,1 %) 
или неизвестный уровень ВН в родах (74/214 – 34,5 %), 
а также отсутствие приёма АРВТ во время беременно-
сти (76/214 – 35,5 %). Среди выявленных эпидемиоло-
гических показаний лидировало парентеральное упо-
требление ВИЧ-положительной женщиной наркотиков 
во время беременности (16/214 – 7,4 %).

Наблюдение за перинатально ВИЧ-экспони рован-
ными детьми выявило ряд состояний, нарушающих 
нормальное течение периода новорожденности. 
В  таблице  2 представлен спектр заболеваний, кото-
рые были диагностированы у перинатально ВИЧ-
экспонированных детей, получающих усиленную схе-
му химиопрофилактики. Необходимо отметить, что не-
которые нозологии были связаны с недоношенностью 
(респираторный дистресс-синдром 1-го типа, внутри-
желудочковые кровоизлияния и т. д.). Наиболее часто 
обнаруживали заболевания респираторной и нерв-
ной системы (24,3  % и 17,2  % случаев соответствен-
но). Среди заболеваний нервной системы преобла-
дали токсико-метаболические поражения (20/214 – 

9,3 %), что было связано с высокой частотой употре-
бления психоактивных веществ ВИЧ-инфицированной 
матерью. Курение сигарет и употребление наркоти-
ческих веществ имели наибольшее распространение 
у матерей с ВИЧ-инфекцией (56,8 % и 13,6 % случаев 
соответственно), нередко отмечалось их сочетанное 
употребление. 

Большинство перинатально ВИЧ-экспонированных 
новорождённых реализовали внутриутробную инфек-
цию (ВУИ) с поражением лёгких (21/37 – 56,7 %), же-
лудочно-кишечного тракта (7/37 – 18,9  %), нервной 
системы (3/37 – 8,1  %), кожи (3/37 – 8,1  %). В 10,8  % 
(4/37) случаев внутриутробная инфекция носила муль-
тиорганный характер поражения. В ряде исследова-
ний также показано увеличение инфекционной за-
болеваемости перинатально ВИЧ-экспонированных 
новорождённых, что может быть обусловлено ВИЧ-
опосредованной иммуносупрессией, снижением 
трансплацентарной передачи IgG от матери к ребён-
ку, искусственным вскармливанием [11, 18]. Доказано 
также, что наличие у ВИЧ-положительной женщины 
высокой вирусной нагрузки (более 1  млн  копий/мл) 
повышает вероятность реализации инфекционного 
процесса у её ребёнка. Данный факт может свидетель-
ствовать о наличии прямого воздействия ВИЧ на фор-
мирование иммунологических нарушений и снижение 
противоинфекционной защиты у перинатально ВИЧ-
экспонированных детей [19].

Верификация этиологической структуры ВУИ 
(рис. 2) показала преобладание бактериальных возбу-
дителей в виде моноинфекции (8/37 – 21,6 %) и микст-
инфекции с вирусами (18/37 – 48,6 %). В структуре бак-
териальных возбудителей доминировала грамотри-
цательная флора (24/37 – 64,8 %). У 13,5 % (5/37) детей 
выявлена врождённая цитомегаловирусная инфекция 
(ЦМВИ) с манифестным течением, у 8,1 % (3/37) детей – 
симптомы врождённого сифилиса. Один случай мани-
фестного течения врождённой ЦМВИ был диагностиро-

РИС. 2.  
Структура верифицированной инфекционной патоло-
гии у перинатально ВИЧ-экспонированных новорождённых 
(n = 214)

FIG. 2.  
Structure of verified infectious pathology in perinatally HIV-exposed 
newborns (n = 214)
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ван у ребёнка с реализованной перинатальной транс-
миссией ВИЧ. По данным литературы, перинатально 
ВИЧ-экспонированные дети могут подвергаться более 
высокому риску реализации врождённой ЦМВИ; часто-
та может составлять от 2,3 до 5,6 %. Кроме того, ЦМВИ 
может способствовать активации иммунной системы 
и повышать риск инфицирования ВИЧ-инфекцией пост-
натально [20]. 

Врождённые пороки развития (ВПР) встречались 
у 7,4 % (16/214) перинатально ВИЧ-экспонированных 
новорождённых. На рисунке 3 представлена структура 
выявленных мальформаций. Отмечено преобладание 
пороков мочевыделительной системы (10/16 – 62,5 %): 
гидронефроз (n = 3), пиелоэктазия (n = 4), удвоение ле-
вой почки (n = 2), агенезия правой почки (n = 1). Сре-
ди пороков нервной системы выявлена двусторонняя 
расщелина лица в сочетании с голопрозэнцефалией 
(n = 1), а также киста мозжечка (n = 1). В двух случа-
ях были верифицированы врождённые пороки серд-
ца – транспозиция магистральных сосудов (n = 1) и де-
фект межпредсердной перегородки (n = 1). Необходи-
мо отметить, что исследования по выявлению связи 
мальформаций с АРВТ проводятся постоянно. Одна-
ко было установлено, что даже без внутриутробного 
воздействия антиретровирусных препаратов у ребён-
ка возможно появление ВПР, что  может свидетель-
ствовать о  тератогенных свойствах вируса иммуно-
дефицита [21]. 

 РИС. 3.  
Структура ВПР у перинатально ВИЧ-экспонированных ново-
рождённых (n = 214)
FIG. 3. T 
he structure of congenital malformations in perinatally HIV-ex-
posed newborns (n = 214)

Наименование заболевания Абс. 95% ДИ

1. Заболевания дыхательной системы 52 24,3 [18,8÷30,7]

1.1. Транзиторное тахипноэ 8 3,7 [1,7÷7,5]

1.2. Респираторный дистресс-синдром 1-го типа 27 12,6 [8,6÷18]

1.3. Бронхолёгочная дисплазия 16 7,4 [4,4÷12]

1.4. Аспирация околоплодными водами 1 0,4 [0,02÷2,9]

2. Заболевания нервной системы 37 17,2 [12,6÷23,18]

2.1. Токсико-метаболическое поражение нервной системы 20 9,3 [5,9÷14,2]

2.2. Церебральная ишемия 11 5,1 [2,7÷9,2]

2.3. Внутрижелудочковые кровоизлияния 6 2,8 [1,1÷6,2]

3. Заболевания эндокринной системы 2 0,9 [0,16÷3,6]

4. Гемолитическая болезнь новорождённого 1 0,4 [0,02÷2,9]

5. Некротизирующий энтероколит 4 1,8 [0,6÷5]

6. Внутриутробная инфекция 37 17,2 [12,6÷23,1]

7. Врождённые пороки развития 16 7,4 [4,4÷12,08]

Т А б Л И ц А   2
ЗАБолевАНИя ПеРИНАТАльНо  
вИЧ-ЭкСПоНИРовАННых НовоРождёННых, 
ПолУЧАющИх УСИлеННУю СхемУ 
хИмИоПРоФИлАкТИкИ ПеРедАЧИ вИЧ-ИНФекЦИИ 
оТ мАТеРИ РеБёНкУ (n = 214)

t A b L E  2
DISEASES oF PERInATAlly HIV-ExPoSED nEwboRnS 
RECEIVIng An EnHAnCED CHEMoPRoPHylAxIS  
REgIMEn  oF MoTHER-To-CHIlD HIV TRAnSMISSIon 
(n = 214)



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Том 6, № 6-2

99
Педиатрия Pediatrics

У всех перинатально ВИЧ-экспонированных детей, 
получающих комбинированную схему химиопрофилак-
тики, большое внимание уделяется выявлению клинико-
лабораторных симптомов токсичности и нарушения пе-
реносимости препаратов [22]. Выявлено, что расстрой-
ство системы пищеварения в перинатальном периоде 
(энтеропатия) наблюдалось у 24,7 % (53/214) новорож-
дённых. Клиническое развитие симптомов энтеропатии 
отмечено преимущественно у недоношенных детей – 
59,7 % (46/77) и у детей, «маловесных» относительно ге-
стационного возраста, – 11,8 % (7/59). При реализации 
симптомов энтеропатии у всех детей приём АРВТ per os 
был прекращён, начато парентеральное введение зи-
довудина (после консультации с профильным специа-
листом регионального центра СПИД). По мере купиро-
вания симптомов нарушения пищевой толерантности 
комбинированная АРВТ была возобновлена.

Динамика гематологических показателей у пери-
натально ВИЧ-экспонированных детей представлена 
в таблице 3. Наиболее часто у новорождённых выявля-
ли анемию: средней степени тяжести – у 12,6 % (27/214) 
детей, тяжёлую – у 6,5 % (14/214) детей. У 4,2 % (9/214) 
новорождённых отмечалась тромбоцитопения, у 0,9 % 
(2/214) – лейкопения. Установлено, что тромбоцитопе-
ния чаще была ассоциирована с течением ВУИ вирусной 
этиологии (преимущественно при ЦМВИ). 

У перинатально ВИЧ-экспонированных новорож-
дённых, получающих усиленную схему химиопрофилак-
тики, по сравнению с показателями в первые дни жиз-
ни к концу неонатального периода (28-е сутки) отмече-
но прогрессивное нарастание лабораторных маркеров 
анемии: гемоглобин (Z  =  12,6; pw  <  0,001); гематокрит 
(Z = 12,3; pw < 0,001); эритроциты (Z = 12,2; pw < 0,001); 
средний объём эритроцитов (Z = 9,3; pw < 0,001); сред-
нее содержание гемоглобина в эритроцитах (Z  =  12; 
pw < 0,001). При развитии гематологических нарушений 
у новорождённых коррекция тяжёлой анемии и тром-
боцитопении проводилась заместительной трансфузи-
онной терапией. Также проводилась дифференциаль-
ная диагностика состояний, вызывающих данные ос-
ложнения (например, инфекции), определялись при-
чинные факторы миелотоксичности и их коррекция. 
Вопрос о продолжении трёхкомпонентной профилак-
тической схемы АРТ согласовывали со специалистом 
СПИД-центра. Динамика некоторых биохимических по-
казателей представлена в таблице 4. Выявлено двукрат-
ное увеличение содержания аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) на 14-е сутки жизни (Z = 9,3; pw < 0,001). Возвраще-
ние данного показателя к референсным значениям про-
исходило на 28-й день жизни. На 3-и сутки жизни обнару-
жено повышение аспартатаминотрансферазы (АСТ) от-
носительно референсных значений, однако к 28-му дню 

Этапы
Показатели*

Эр. (109/л) Ht (л/л) Hb (г/л) MCV (фл) MCH (пг) tr (109/л) L (109/л)

3-и сутки 4,7  
(4,3; 5,2)

0,52  
(0,46; 0,56)

171,5 
(160; 185)

110,5  
(106,6; 114,0)

35,1  
(33,7; 36,8)

345  
(274; 420)

13,35 
(10,8; 16,4)

14-е сутки 3,6  
(3,2; 4,1)#

0,38 
(0,34; 0,44)#

140,5  
(126; 153)#

110  
(103,2; 113,0)#

33,3  
(31,3; 34,5)#

360 
(260; 456)

9,5  
(7,4; 11,3)#

28-е сутки 3,0 
(2,6; 3,6)#, ##

0,31 
(0,28; 0,37)#, ##

116 
(104; 127)#, ##

100,3  
(96,6; 105,2)#, ##

30,5  
(29,3; 32,2)#, ##

350,0  
(280; 410)#

8,0  
(7,0; 9,3)#

Примечание. * – данные представлены в виде Me (Q25; Q75); # – различия по сравнению c предыдущим этапом (3-и и 14-е сутки) статистически значимы при р < 0,05; ## – различия по сравнению c пре-
дыдущим этапом (3-и и 28-е сутки) статистически значимы при р < 0,05; Ht – гематокрит; Hb – гемоглобин; MCV – средний объём эритроцитов; MCH – среднее содержание Hb в эритроцитах; Tr –тромбо-
циты; L – лейкоциты; Фл – фемптолитр (1 фл = 1 мкм3); пг – пикограмм (1 пг = 1–12 г).

Т А б Л И ц А   3
ГемАТолоГИЧеСкИе ПокАЗАТелИ ПеРИНАТАльНо 
вИЧ-ЭкСПоНИРовАННых НовоРождёННых (n = 214)

t A b L E   3
HEMATologICAl PARAMETERS oF PERInATAlly  
HIV-ExPoSED nEwboRnS (n = 214)

Этапы
Показатели*

АЛТ, Ед/л (норма: 0–34 Ед./л) АСТ, Ед/л (норма: 0–31 Ед./л) Общий билирубин, ммоль/л

3-и сутки жизни 16,35 (12; 25) 58 (45,4; 80) 135 (85,4; 169,4)

14-е сутки жизни 31 (22,7; 38)# 34,0 (25; 44)# 180,2 (144; 208)#

28-е сутки жизни 25 (16; 34)#, ## 25 (17; 34)#, ## 37,4 (30,3; 59,5)#, ##

Примечание. * – данные представлены в виде Me (Q25; Q75); # – различия по сравнению c предыдущим этапом (3-и и 14-е сутки) статистически значимы при р < 0,05; ## – различия по сравнению c пре-
дыдущим этапом (3-и и 28-е сутки) статистически значимы при р < 0,05.

Т А б Л И ц А   4
БИохИмИЧеСкИе ПокАЗАТелИ ФУНкЦИИ ПеЧеНИ 
ПеРИНАТАльНо вИЧ-ЭкСПоНИРовАННых 
НовоРождёННых (n = 214)

t A b L E   4
bIoCHEMICAl PARAMETERS oF lIVER FunCTIon 
In PERInATAlly HIV-ExPoSED nEwboRnS (n = 214)
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жизни данный показатель снизился в 2,3 раза (Z = 12,4; 
pw < 0,001). При выявлении изменений биохимических 
маркёров АРВТ не прекращалась, всем детям назначали 
расширенный мониторинг профиля печёночных функ-
ций. Также проводился анализ межлекарственного вза-
имодействия и возможной гепатотоксичности медика-
ментозной терапии.

По данным литературы, перинатально ВИЧ-экспони-
рован ные дети от матерей с ВИЧ-инфекцией могут 
иметь повышение риска смерти в перинатальном пе-
риоде, что связано не только с вирусом иммунодефици-
та, но и с морфофункциональной незрелостью ребёнка, 
недоношенностью, наличием сопутствующих заболева-
ний, особенностей вскармливания, доступности меди-
цинской помощи [3, 23]. В нашем исследовании леталь-
ный исход наблюдался у 2,3 % (5/214) перинатально ВИЧ-
экспонированных детей. Основными причинами стали 
некротизирующий энтероколит (2/5 – 40 %), сочетание 
внутриутробной инфекции вирусно-бактериальной эти-
ологии и внутрижелудочкового кровоизлияния III сте-
пени (1/5 – 20 %), а также манифестная форма врождён-
ной ЦМВИ с мультиорганным поражением (2/5 – 40 %). 

У 3,7 % (8/214) перинатально ВИЧ-экспонированных 
детей из группы высокого риска вертикальной переда-
чи вируса иммунодефицита была обнаружена РНК ВИЧ. 
Диагноз был подтверждён после исследования второ-
го образца крови ребёнка, взятого на 2-й день после по-
лучения положительного результата. Все дети были на-
правлены к профильному специалисту по ВИЧ-инфекции 
для верификации диагноза, углублённого обследования 
и назначения лечения. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, проведённое исследование пока-
зало, что 96,3  % перинатально ВИЧ-экспонированных 
детей из группы высокого риска вертикальной транс-
миссии вируса иммунодефицита остаются свободны-
ми от ВИЧ-инфекции. Однако отсутствие ВИЧ-инфекции 
у таких детей не означает, что они не требуют внимания. 
Показано, что большинство ВИЧ-позитивных матерей 
новорождённых данной группы имеют многочислен-
ные факторы медико-социальной уязвимости, низкую 
приверженность к медицинскому наблюдению, опре-
деляемый уровень вирусной нагрузки per  partum (бо-
лее 50 коп./мл) и высокую частоту ВИЧ-инфекции с ре-
ализацией вторичных заболеваний. У детей с нереали-
зованной перинатальной трансмиссией ВИЧ из группы 
высокого риска вертикальной передачи вируса имму-
нодефицита выявлен ряд состояний, нарушающих нор-
мальное течение периода новорожденности: недоно-
шенность; снижение массо-ростовых показателей отно-
сительно гестационного возраста; заболевания респи-
раторной и нервной системы; симптомы энтеропатии; 
реализация внутриутробных инфекций; гематологиче-
ские нарушения. Это диктует необходимость проведе-
ния углублённых когортных исследований на террито-
рии высокого риска ВИЧ-инфекции, создания единого 

регистра детей, избежавших перинатальной трансмис-
сии ВИЧ, с оценкой состояния их здоровья, учитывая со-
матическое и нервно-психическое развитие в детском 
возрасте, а также создания системы катамнестического 
наблюдения за детьми данной группы в региональной 
педиатрической сети. Очевидна потребность в более 
тесном взаимодействии врача-педиатра Центра СПИД 
и врачей смежных специальностей, которые принима-
ют участие в наблюдении ребёнка, избежавшего перина-
тальной трансмиссии ВИЧ, начиная с периода новорож-
денности. Медико-социальное сопровождение семьи 
и соблюдение алгоритма последовательного наблюде-
ния каждого перинатально ВИЧ-экспонированного не-
инфицированного ребёнка, начиная с неонатального 
периода, позволит врачу-педиатру избежать задержки 
в диагностике и коррекции нарушений эмоционально-
го, социального, физического и умственного развития 
ребёнка, а также предотвратит несвоевременное нача-
ло реабилитационных мероприятий. 
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РЕЗюмЕ

Актуальность. Плечевой сустав является суставом, наиболее подвержен-
ным к вывихам. Вывих головки плечевой кости осложняется сочетанными 
повреждениями плечевого сустава, и в случае необращения пациента в пер-
вые сутки формируются необратимые изменения в костных и мягкотканных 
структурах. 
Целью данного обзора явился анализ современных методов диагностики 
и  лечения пациентов с дефектами суставных поверхностей лопатки 
и головки плечевой кости при застарелых вывихах плеча.
Материал и методы. Для поиска литературных данных использовались 
электронные базы MEDLINE, PudMed, eLIBRARY с выборкой источников, опу-
бликованных с 2000 по 2020 гг. Анализу были подвергнуты работы, посвящён-
ные диагностике, хирургическому лечению и осложнениям травматических 
вывихов плеча.
Результаты. При анализе литературы по хирургическому лечению вывихов 
плечевых суставов мы не нашли чётких критериев по планированию объёма 
оперативного лечения. Полученные результаты хирургического лечения сви-
детельствуют о хорошо изученных технологиях лечения костно-хрящевых 
дефектов головки плечевой кости размером до 25 % от её общей площади. 
При наличии дефекта размером 50 % и более удовлетворительные резуль-
таты показывает артропластика сустава с использованием реверсивного 
эндопротеза. Однако лечение дефектов размером от 25 до  50  % всё  ещё 
остаётся неизученной проблемой. Существуют единичные методики 
с применением аллотрансплантатов, в основном в англоязычных странах 
и в меньшей степени – на территории Российской Федерации. Таким образом, 
поиск алгоритма для выбора хирургического лечения, основанного на данных 
визуализации МКСТ и/или МРТ, и разработка нового способа хирургического 
лечения с учётом полученных данных являются приоритетными направ-
лениями в современной травматологии и ортопедии. 

Ключевые слова: дефект головки плечевой кости, застарелый вывих голов-
ки плечевой кости, хирургическое лечение, диагностика
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AbstRACt

Background. The shoulder joint is the one most amenable to dislocation. Disloca-
tion of the humeral head is complicated by combined injuries of the shoulder joint, 
and if the patient does not seek treatment on the first day after the dislocation, ir-
reversible changes in bone and soft tissue structures are formed.
The aim of this review was to analyze modern methods of diagnosis and treatment 
of patients with defects in the articular surfaces of the scapula and humerus head 
with chronic shoulder dislocations.
Material and methods. To search for literature data, we used the electronic data-
bases MEDLINE, PudMed, eLIBRARY with a selection of sources published from 2000 
to 2020. The analysis was carried out on works devoted to the diagnosis, surgical 
treatment and complications of traumatic shoulder dislocations.
Results. When analyzing the literature on the surgical treatment of shoulder disloca-
tions, we did not find clear criteria for planning the extent of surgery. The obtained 
results of surgical treatment testify to well-studied technologies for treating osteo-
chondral defects of the humeral head up to 25 % of its total area. In the presence 
of a defect of 50 % of humeral head area or more, satisfactory results are shown 
when carrying out arthroplasty of the joint using a reverse endoprosthesis. However, 
the treatment of defects ranging in size from 25 to 50 % is still an unexplored problem. 
There are single techniques using allografts, mainly in English-speaking countries 
and, to a lesser extent, on the territory of the Russian Federation. Thus, the search 
for  an  algorithm for choosing a surgical treatment based on multi-layer spiral 
computed tomography and/or magnetic resonance imaging data, and the develop-
ment of a new method of surgical treatment taking into account the obtained data 
are priority areas in modern traumatology and orthopedics.

Key words: humeral head defect, chronic shoulder dislocation, surgical treatment, 
diagnosis
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АкТУАльНоСТь

Плечевой сустав является наиболее подверженным 
вывихам: доля вывихов головки плечевого сустава со-
ставляет до 45 % от всех вывихов суставов [1, 2]. Частота 
первичного вывиха плеча составляет от 15,3 [3] до 56,3 [4] 
на 100 000 человеко-лет. По срокам повреждения с мо-
мента травмы выделяют свежий (до 3 дней), несвежий 
(от 3 дней до 3 недель) и застарелый (более 3 недель) вы-
вихи головки плечевой кости. По данным А.Л. Толстых 
и А. Мохамада (2013), встречаемость застарелых выви-
хов составляет 23 % [5]. В англоязычной литературе вы-
деляют свежий и хронический вывихи (более 1 недели).

По расположению головки плечевой кости выви-
хи разделяют на передний, нижний и задний. Наиболее 
часто встречается передний вывих головки плечевой 
кости – от 96 до 98 % [6], однако, несмотря на редкую 
встречаемость задних вывихов – от 2 до 5 % [7, 8], такой 
тип расположения головки плечевой кости в 60 % [9, 10] 
случаев не диагностируется при первичном обращении 
за медицинской помощью. Задержка в постановке диа-
гноза вызвана недостаточным обследованием, непра-
вильной интерпретацией рентгенологических изобра-
жений, возможным пренебрежением или неосторожно-
стью хирургов и небрежностью пациента. Так, по данным 
N. Aydin et al. (2019), в 79 % случаев при заднем вывихе 
диагноз ставится только после того, как травма стала 
хронической, и головка плечевой кости «сцепилась» с за-
дним краем суставной поверхностью лопатки, что в по-
следующем, к сожалению, негативно скажется на про-
гнозе лечения [11]. 

Механизм травмы отличается при каждом типе вы-
виха. Передний вывих возникает при воздействии внеш-
ней силы на плечо в положении отведения, разгибания 
и наружной ротации. Задний вывих возникает при при-
ведённом согнутом плече в положении внутренней ро-
тации либо при чрезмерных мышечных сокращениях 
в результате судорог (эпилептические, гипогликемиче-
ские, медикаментозные и др.) или поражения электри-
ческим током, которые могут вызывать односторонние 
или двусторонние смещения. Это связано с несбаланси-
рованным сокращением мышц, при котором внутрен-
ние ротаторные мышцы плеча сокращаются с большей 
силой, чем внешние, что заставляет головку плечевой 
кости двигаться вверх и назад [12]. Сложность данной 
травмы заключается в том, что даже при свежем вывихе 
плеча в зависимости от прошедшего времени с момента 
травмы до обращения за медицинской помощью проис-
ходит повреждение сухожилий вращательной манжеты 
плеча, формирование костных дефектов головки плече-
вой кости и суставной впадины лопатки. В случае необ-
ращения пациента в первые сутки при первичном трав-
матическом вывихе плеча устранить его в последующем 
не представляется возможным. Таким образом, при уд-
линении продолжительности «сцепившегося» вывиха 
формируется необратимый процесс в головке плечевой 
кости и мягкотканных структурах, что существенно ска-
зывается на снижении качества жизни пациента (хрони-
ческая боль, скованность и отсутствие движений в по-

вреждённой верхней конечности) и неизбежно приво-
дит к инвалидизации. 

Целью данного обзора явился анализ современ-
ных методов диагностики и лечения пациентов с дефек-
тами суставных поверхностей лопатки и головки плече-
вой кости при застарелых вывихах плеча.

мАТеРИАл И меТоды

Для поиска литературных данных использовались 
электронные базы MEDLINE, PudMed, eLIBRARY с выбор-
кой источников, опубликованных с 2000 по 2020 гг. Ана-
лизу были подвергнуты работы, посвящённые диагно-
стике, хирургическому лечению и осложнениям трав-
матических вывихов плеча.

методы определения величины дефекта
При получении травмы пациент обращается за ме-

дицинской помощью, и ему выполняется стандарт-
ная рентгенография плечевого сустава в 2 проекциях. 
На рентгенограммах визуализируется место положе-
ния головки плечевой кости, наличие/отсутствия кост-
ного дефекта головки плечевой кости и суставной по-
верхности лопатки. Поскольку рентгенография явля-
ется моноплоскостным исследованием, визуализиро-
вать пространственное положение головки плечевой 
кости и размеры костных дефектов достаточно слож-
но. Таким образом, для объективизации повреждений 
структур плечевого сустава рекомендуется выполнять 
мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) 
с 3D-реконструкцией головки плечевой кости и сустав-
ной поверхности лопатки. 

Для визуализации дефекта суставной впадины ло-
патки, также известного как костное повреждение Бан-
карта, P.  Baudi et  al. [13] был предложен метод «Pico» 
с  применением 2D-компьютерной томографии (КТ), 
который основан на сравнении изображений в сагит-
тальной плоскости поражённой и интактной сустав-
ных поверхностей лопатки. В нижнюю треть поражён-
ного и интактного гленоидов вписывают наиболее под-
ходящую по диаметру окружность, совпадающую с кон-
туром самого гленоида. Величина дефекта рассчитыва-
ется по формуле: 

A / B × 100, 
где: A – площадь недостающей площади круга; B – пло-
щадь круга в интактном гленоиде. 

Для измерения размера дефекта при помощи 2D КТ 
реконструкций сканируют оба плеча, что является про-
блемой при двустороннем поражении. Таким образом, 
для измерения костного дефекта суставной впадины бо-
лее целесообразно использовать способы измерения 
при помощи 3D КТ. 

V.S. Barchilon et al. [14] предложили метод измере-
ния костного повреждения Банкарта при помощи 3D КТ, 
который не требует измерения контрлатерального пле-
ча. Дефект рассчитывается как отношение между глуби-
ной и радиусом окружности, которая совпадает с конту-
ром нижней части гленоида. Глубина поражения опре-
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деляется как линия, проведённая от центра окружно-
сти к краю дефекта.

Кроме повреждений суставной впадины лопатки, 
при травматических вывихах часто возникает поврежде-
ние головки плечевой кости – импрессионный перелом 
Хилла – Сакса или обратный импрессионный перелом 
Хилла – Сакса, которые локализуются по задненаружной 
или передненаружной поверхностям соответственно.

М.З.  Бицадзе и А.А.  Тяжелов [15] для определения 
размера дефекта используют аксиальные срезы ком-
пьютерной томографии плеча. Все расчёты производят-
ся при помощи программы. Определяют расположение 
и ориентацию дефекта, принимая срез головки плече-
вой кости за «циферблат часов». Если дефект находит-
ся в диапазоне от 3 до 9 часов, то он считается «вовле-
чённым». Далее сопоставляют окружность и суставную 
поверхность головки плеча таким образом, чтобы они 
совпадали. Определяют анатомические ориентиры пе-
реднего контура малого бугорка и заднего контура боль-
шого бугорка, длину дуги суставной поверхности меж-
ду отмеченными ориентирами. Рассчитывают площадь 
окружности и площадь артикулирующей поверхности 
головки. Для определения контура дефекта применяют 
базовые точки и с их помощью рассчитывают площадь 
дефекта относительно артикулирующей поверхности 
в процентах. Авторы отмечают, что применение данно-
го метода с использованием программы позволяет рас-
считать площадь и глубину дефекта в процентном отно-
шении, что даёт возможность подобрать оптимальное 
хирургическое лечение для каждого пациента. 

Учитывая, что в сочетании с травматическим выви-
хом головки плечевой кости происходит разрыв сухо-
жилий вращательной манжеты плеча, то целесообраз-
но выполнение МРТ для определения размера костно-
го дефекта Хилла – Сакса [12]. 

L.  Stillwater et  al. [16] сравнивали 3D  МРТ и 3D  КТ 
для определения эквивалентности этих методов. Всем 
пациентам были выполнены измерения высоты и ши-
рины гленоида, высоты и ширины головки плечевой 
кости, размера дефекта Хилла – Сакса, процента поте-
ри костной массы головки плечевой кости, размера по-
тери костной массы суставной кости и процента потери 
суставной кости. Максимальную высоту головки плече-
вой кости (A) определяли, проводя линию в центре голо-
вы, параллельную ориентации поражения Хилла – Сакса, 
за которой следовала линия, перпендикулярная высоте 
головки плечевой кости, чтобы определить остаточную 
ширину головки плечевой кости (B). Таким образом мож-
но определить ширину дефекта головки плечевой кости 
(A – B), а также процент потери костной ткани головки 
плечевой кости [(A – B / A) × 100]. Результаты составили 
12,7 ± 4,1 % (3D КТ) и 12,6 ± 4,1 % (3D МРТ). Авторы приш-
ли к выводу что КТ- и МРТ-исследования эквивалентны.

Доля сочетанных повреждений костных структур, 
в  частности импрессионного дефекта головки плече-
вой кости при застарелых вывихах головки плечевой 
кости, составляет 72 % при переднем вывихе [15]; доля 
повреждений сухожилий вращательной манжеты пле-
ча у молодых пациентов – 15 %; у пациентов в возрасте 

от 40 до 60 лет частота разрывов достигает 40 %, а у па-
циентов старше 60 лет – 80 % [12].

Исходя из вышесказанного, выполнение МСКТ- и/ или 
МРТ-исследования при застарелых вывихах головки пле-
чевой кости является «золотым стандартом» при визуа-
лизации костных и мягкотканых повреждений.

хирургическое лечение
Если при диагностике вывиха головки плечевой ко-

сти в течение первых суток с момента травмы по резуль-
татам физикального осмотра и инструментальных мето-
дов визуализации не обнаружено костных повреждений, 
а также повреждений сухожилий вращательной манже-
ты плеча, то необходимо выполнить бережное закры-
тое вправление вывиха головки плечевой кости с по-
следующей фиксацией верхней конечности. Фиксация 
травмированной верхней конечности осуществляется 
на срок не менее 4 недель у пациентов моложе 30 лет, 
и 7–10 дней – у пациентов старше 30 лет, так как в дан-
ной возрастной категории срок фиксации оказывает ми-
нимальное влияние на появление рецидивов, с одной 
стороны, и повышает риск развития контрактуры пле-
чевого сустава – с другой [12]. В последующем пациен-
ту назначают реабилитационные мероприятия, направ-
ленные на восстановления функции плечевого сустава.

При обнаружении вывиха головки плечевой кости 
в срок более 24 часов с момента травмы с учётом обна-
руженных сопутствующих повреждений необходимо 
планировать хирургическое лечение.

Известен классический способ открытого вправле-
ния по Доллингеру (1925). Данный способ заключается 
в проекционном доступе к плечевому суставу, отсечении 
подлопаточной мышцы от места прикрепления плече-
вой кости с последующим вправлением головки плече-
вой кости. Однако данная операция не предусматрива-
ет оценку сочетанных повреждений в области плечево-
го сустава, что, к сожалению, приводит к высокой часто-
те рецидивов вывиха с последующим снижением функ-
ции плечевого сустава [17].

А.П. Перетяка, Д.В. Ненашев, А.П. Варфоломеев [17] 
разработали новый способ открытого вправления пле-
чевой кости (Патент РФ № 2164387). Выполняется дуго-
образный доступ по грудо-дельтовидной борозде с пе-
реходом на субакромиальное пространство. От клюво-
видного отростка отсекаются мышцы. Сухожилие под-
лопаточной мышцы рассекается Z-образно, а наружные 
ротаторы отсекаются от места прикрепления, отсту-
пив на  1  см. Полость плечевого сустава освобождает-
ся от  рубцовой ткани. Головка плечевой кости вправ-
ляется в полость сустава с последующей трансартику-
лярной фиксацией спицами. Отсечённые наружные ро-
таторы ушиваются с укорочением до натяжения. Сухо-
жилие подлопаточной мышцы ушивается с удлинением. 
Преимуществом данного метода над классическим ме-
тодом по Доллингеру заключается в возможности оце-
нить состояние вращательной манжеты и по необходи-
мости восстановить её. Однако трансартикулярная фик-
сация спицами повреждают суставные хрящи лопатки 
и головки плечевой кости.
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При костных повреждениях суставной впадины лопат-
ки, также известных как костное повреждение Банкарта, 
с площадью поражения до 25 % общепринятым методом 
лечения является оперативное [18]. В настоящее время 
для восстановления костного дефекта передне-нижнего 
края суставного отростка лопатки широко применяется 
операция Латарже [19]. Данная методика, впервые описан-
ная французским хирургом Мишелем Латарже в 1954 году, 
заключается в отсечении клювовидного отростка вместе 
с прикрепляющимися к нему сухожилиями мышц и пере-
мещении его через продольно рассечённую подлопаточ-
ную мышцу с последующей фиксацией к переднему краю 
суставной поверхности лопатки в зоне дефекта [20]. Вы-
сокой эффективности данного метода способствуют три 
фактора: 1) восполнение дефекта гленоида костно-сухо-
жильным блоком; 2) натяжение сухожилий короткой го-
ловки двуглавой и клювовидно-плечевой мышц, прове-
дённых через подлопаточную мышцу, что дополнитель-
но обеспечивает стабильность при отведении и наружной 
ротации плеча – так называемый «Sling-эффект»; 3) натя-
жение суставно-плечевых связок, образованных при фик-
сации капсулы сустава к трансплантату клювовидного от-
ростка или суставной поверхности лопатки, также обеспе-
чивает стабильность в плечевом суставе [21].

В тех случаях, когда костный дефект суставной поверх-
ности лопатки превышает 25 % от общей площади, заме-
щение несвободным аутотрансплантатом из клювовид-
ного отростка невозможно из-за недостающего объёма 
перемещаемого фрагмента по отношению к объёму де-
фекта, применяется технология, разработанная в клини-
ке ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травма-
тологии» [22]. Данная технология основана на замещении 
костного дефекта суставной поверхности лопатки с помо-
щью аутотрансплантата, взятого с гребня подвздошной ко-
сти с учётом абсолютного размера, полученного с помо-
щью МСКТ-3D-реконструкции. При этом следует отметить, 
что забор аутотрансплантата выполняется из доступа раз-
мером до 5,0 см и отступив не менее 3 см от верхней пе-
редней подвздошной ости. Это позволяет сохранить це-
лостность тазового кольца и точки крепления приводящих 
мышц бедра, что обеспечивает полную нагрузку на ниж-
ние конечности в раннем послеоперационном периоде. 
Далее свободный аутотрансплантат адаптируют к подго-
товленной области костного дефекта суставной поверх-
ности лопатки лишь губчатой частью, при этом три остав-
шихся поверхности покрыты надкостницей. При прове-
дении открытого одноцентрового рандомизированного 
исследования в отдалённом послеоперационном перио-
де на контрольных МСКТ с 3D-реконструкцией суставной 
поверхности лопатки выявлена полная консолидация ау-
тотрансплантата без лизиса исходной формы фрагмента. 
Кроме этого, точное моделирование аутотранспланта-
та в соответствии с размерами и формой дефекта сустав-
ного отростка лопатки обеспечивает продолжение кри-
визны впадины, что позволяет совершать полный объём 
движений в плечевом суставе после операции. При этом 
стабильный остеосинтез аутотрансплантата при помощи 
двух параллельных винтов позволяет обеспечить первич-
ную стабильность за счёт того, что шляпка от компресси-

рующих винтов располагается непосредственно на кор-
тикальных пластинках.

Таким образом, в настоящее время внедрены в кли-
ническую практику технологии по замещению различ-
ных костных дефектов суставной поверхности лопатки 
с хорошими функциональными исходами.

При возникновении заднего вывиха плеча в головке 
плечевой кости образуется «обратный» импрессионный 
костно-хрящевой дефект (Хилла – Сакса). В зависимости 
от его размеров пациенту могут потребоваться различ-
ные методы лечения, направленные на замещение дан-
ного дефекта. При незначительном костно-хрящевом де-
фекте возможна операция Маклаулина (1952) [23] – заме-
щение дефекта сухожилием подлопаточной мышцы. Вы-
полняется дельтопекторальный доступ к полости сустава. 
Мышечно-сухожильный переход подлопаточной мышцы 
прошивается и отсекается, отступив от места прикрепле-
ния на 1 см. Далее выполняют вправление головки плече-
вой кости с последующим перемещением на дно дефек-
та сухожилия подлопаточной мышцы [24]. В случае более 
глубокого костно-хрящевого дефекта головки плечевой 
кости можно выполнить модифицированную операцию 
Маклаулина, описанную Хьюзом и Ниром, – отсечение 
подлопаточной мышцы вместе с малым бугорком. Осте-
отомия малого бугорка выполняется снаружи кнутри, на-
чиная от борозды двуглавой мышцы до дефекта головки 
плечевой кости. Преимущество описанной модификации 
заключается в более качественном заполнении дефекта, 
а консолидация костных элементов представляется более 
предсказуемой [11, 25, 26]. Однако форма малого бугорка 
с сухожилием подлопаточной мышцы по своему объёму 
не может компенсировать глубокие (массивные) костно-
хрящевые дефекты площадью 30–50 % [27].

У пациентов с передними вывихами образуется им-
прессионный перелом Хилла – Сакса, для лечения ко-
торого F. Han et al. [28] описали «обратную» операцию 
Маклаулина – отсечение подостной мышцы и перенос 
её на дно дефекта. 

Для лечения массивного костно-хрящевого дефекта 
головки плечевой кости в ФГБУ «НМИЦ ТО им. Р.Р. Вреде-
на» в 2019 г. как операция выбора разработан способ, по-
зволяющий с помощью костного цемента заполнить де-
фект. Выполняется доступ к головке плечевой кости. Из по-
лости дефекта удаляют рубцы и субхондральную костную 
ткань, формируя циркулярный уступ по краю костного де-
фекта. В дно дефекта вводят три винта таким образом, что-
бы оси винтов образовали ребра треугольной пирамиды 
с углами вершины в пределах 30–40°. Концы винтов вы-
водят через компактную кость шейки плечевой кости так, 
чтобы головки винтов оказались ниже условной поверх-
ности сферы суставной поверхности. Необходимо, чтобы 
концы витков выстояли из компактного слоя шейки в соот-
ветствии с рекомендациями по остеосинтезу AO-ASIF. По-
сле введения винтов в полость костного дефекта залива-
ют костный цемент, из которого формируют сферическую 
поверхность, которая непрерывно продолжает сфериче-
скую суставную поверхность головки плечевой кости [29]. 

Для заполнения массивных костных дефектов голов-
ки плечевой кости разработаны методики с использова-
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нием аллотрансплантата. I.D. Diklic et al. [27] для замеще-
ния костного дефекта использовали аллотрансплантат 
головки бедренной кости, из которой во время операции 
моделировали клин подходящей формы и площади. По-
сле заполнения дефекта аллотрансплантат фиксировали 
винтами и выполняли вправление головки плечевой ко-
сти, капсула сустава ушивалась. Также в качестве алло-
трансплантата некоторые авторы предлагают использо-
вать аллогенный сегмент головки плечевой кости [30].

В случаях, когда площадь дефекта головки плечевой 
кости больше 50 %, может потребоваться эндопротези-
рование плечевого сустава [31]. Применение реверсив-
ного эндопротеза плечевого сустава показано при со-
путствующем повреждении вращательной манжеты пле-
ча, так как данная форма эндопротеза позволяет перене-
сти функцию ротаторов на дельтовидную мышцу при со-
хранности функции подмышечного нерва. 

При сочетанных костных дефектах суставной впади-
ны и головки плечевой кости, а также при наличии разры-
ва вращательной манжеты плеча возможно одномомент-
ное выполнение вышеописанных методик, например, 
операция Маклафлина в сочетании с операцией Латар-
же и реинсерцией мышц вращательной манжеты плеча. 

Таким образом, на современном этапе при визуали-
зации повреждений в плечевом суставе в случае выви-
ха головки плечевой кости хирургические методы ле-
чения можно условно разделить на: 1) открытое вправ-
ление головки плечевой кости; 2) открытое вправление 
головки плечевой кости в сочетании с восстановлени-
ем повреждённой части сухожилий вращательной ман-
жеты плеча; 3) открытое вправление головки плечевой 
кости в сочетании с пластикой костного дефекта голов-
ки плечевой кости; 4) открытое вправление головки пле-
чевой кости в сочетании с пластикой костного дефекта 
головки плечевой кости и реинсерцией повреждённой 
части сухожилий вращательной манжеты плеча; 5) от-
крытое вправление головки плечевой кости в сочета-
нии с пластикой костного дефекта суставной поверхно-
сти лопатки; 6) открытое вправление головки плечевой 
кости в сочетании с пластикой костного дефекта голов-
ки плечевой кости и суставной поверхности лопатки; 
7) открытое вправление головки плечевой кости в со-
четании с пластикой дефекта костным цементом; 8) ре-
версивное эндопротезирование плечевого сустава. По-
скольку не существует единого стандарта в выборе ме-
тода лечения [5], принятие решения о выборе способа 
хирургического лечения остаётся за хирургом и зави-
сит от его личного опыта и предпочтений. 

РеЗУльТАТы хИРУРГИЧеСкоГо леЧеНИя 
ПАЦИеНТов С ЗАСТАРелым вывИхом 
ПлеЧА

открытое вправление головки плечевой кости 
в сочетании с пластикой костного дефекта головки 
плечевой кости

Е.А.  Беляк с  соавт. [26] выполнили операцию Ма-
клафлина в модификации Нира 7 пациентам. За пери-

од наблюдения (в среднем – 14 ± 3 мес.) случаев реци-
дива вывиха не наблюдалось. Отмечается незначитель-
ное ограничение наружной ротации (в среднем – 24°). 
Авторы расценивают результаты оперативного лечения 
как хорошие и удовлетворительные.

I.D. Diklic et al. [27] сообщают, что у 12 из 13 пациен-
тов со средним сроком наблюдения 54 месяца, которым 
была проведена операция по замещению дефекта голов-
ки плечевой кости аллотрансплантатом головки бедрен-
ной кости, признаков нестабильности плеча в послеопе-
рационном периоде не наблюдалось. У одного пациента 
развился остеонекроз головки плечевой кости, что в по-
следующем привело к неудовлетворительным резуль-
татам. Несмотря на то, что практически у всех пациен-
тов не было признаков нестабильности, у троих были 
периодические ночные боли в плечевом суставе без не-
обходимости обезболивания. У пациента с остеонекро-
зом были периодические умеренные боли, купируемые 
нестероидными противовоспалительными средствами.

A.A. Martinnez et al. [30] в качестве аллотранспланта-
та использовали головку плечевой кости. Было проопе-
рировано 6 пациентов после 7–8 недель с момента вы-
виха. Размер костного дефекта во всех случаях состав-
лял 40 % от общей площади. Все пациенты были клини-
чески обследованы в среднем через 10 лет после прове-
дённой операции. 3 пациента отмечали боль, «щёлканье» 
в суставе и чувство скованности. У всех пациентов с неу-
довлетворительным результатом развился коллапс ал-
лотрансплантата и остеортароз. Этим пациентам потре-
бовалось эндопротезирование через 8–10 лет после опе-
рации. Авторы пришли к выводу, что данный метод за-
мещения дефекта головки плечевой кости имеет хоро-
ший долгосрочный результат в 50 % случаев.

открытое вправление головки плечевой кости 
в сочетании с пластикой костного дефекта  
суставной поверхности лопатки
Частота осложнений после операции Латарже ва-

рьирует от 15 до 30 %. Частота рецидивов нестабильно-
сти составляет 5 %, что является хорошим результатом 
[32]. L. Hovelius et al. [33] обнаружили умеренную или тя-
жёлую артропатию у 14 % и лёгкую – у 35 % пациентов. 
Главной проблемой после операции Латарже остаётся 
остеолиз трансплантата, который встречается в 59,5 % 
случаев [34].

Частота рецидивов после выполнения процедуры 
Eden – Hybbinette варьирует от 4 до 33 % [16]. По данным 
U.G. Longo et al. [35], данная операция приводит к разви-
тию остеоартроза в 47–89 % случаев, что является более 
высоким показателем по сравнению с результатами по-
сле операции Латарже.

В.В.  Монастырёв с  соавт. [22] сравнивают послео-
перационные результаты операции Бристоу – Латарже 
с результатами методики перемещения трансплантата 
из гребня подвздошной кости, разработанной в клини-
ке ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травма-
тологии». Новый метод замещения костного дефекта су-
ставной впадины показывает лучшие результаты по сле-
дующим критериям: уровень боли по ВАШ; объём дви-
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жений в плечевом суставе; оценка по функциональной 
шкале DASH; рентгенологические данные.

открытое вправление головки плечевой кости 
в сочетании с пластикой дефекта костным  
цементом
П.Г. Коган с соавт. [29] приводят клинический пример 

применения нового метода пластики костного дефекта с 
использованием костного цемента. За период наблюде-
ния 12 месяцев рецидива вывиха не обнаружено. Функ-
циональный результат через 3 месяца после операции 
по шкале Constant составил 81 балл. Однако неизвест-
но, насколько прочным окажется замещённый костным 
цементом дефект в долгосрочной перспективе, поэтому 
необходимы дополнительные клинические исследова-
ния для определения эффективности данного метода. 

Реверсивное эндопротезирование плечевого 
сустава
Количество осложнений после выполнения ревер-

сивного эндопротезирования у пациентов с послед-
ствиями травм плеча выше, чем у пациентов с эндо-
протезированием по поводу дегенеративных измене-
ний в суставе [36]. S.J. Hattrup et al. и другие авторы [37, 
38, 39] приводят данные о том, что реверсивное эндо-
протезирование у пациентов с тяжёлой посттравмати-
ческой патологией приводит к высокому риску послео-
перационных осложнений. В исследовании S.A. Antuña 
et al. [38] сообщается, что частота неудовлетворитель-
ных результатов в послеоперационном периоде до-
стигает 50 %. P. Boileau с группой соавторов [39], про-
ведя оценку результатов по шкале Constant, отмечают, 
что  плохие результаты были выявлены в 33  % случа-
ев. По мнению Н.Н. Чиркова с соавт. [36], гипотрофия 
дельтовидной мышцы играет большую роль в выви-
хе эндопротеза плечевого сустава, что является самым 
частым осложнением в послеоперационном периоде, 
так как дельтовидная мышца является основным стаби-
лизатором для эндопротеза данного типа. Для решения 
данной проблемы авторы предлагают дополнительно 
стабилизировать сустав во время протезирования, вы-
полняя реинсерцию вращательной манжеты, а в случа-
ях, когда это не представляется возможным – проводить 
транспозицию широчайшей мышцы спины. 

ЗАклюЧеНИе

В настоящее время диагностика костных и мягкот-
канных повреждений при застарелом вывихе плеча пол-
ностью изучена. Существуют методы диагностики, по-
зволяющие визуализировать повреждения мягкотка-
ных структур, формы костно-хрящевого дефекта, а так-
же измерить абсолютные размеры дефекта.

Современное представление о лечении вывихов го-
ловки плечевой кости с сочетанными повреждениями 
структур плечевого сустава для полного восстановле-
ния функции сустава практически всегда предполагает 
хирургическое лечение.

При обзоре литературы о современных способах 
хирургического лечения мы обнаружили хорошие ре-
зультаты лечения небольших костных дефектов голов-
ки плечевой кости (до 25 %). Однако выбор метода ле-
чения для замещения дефекта объёмом от 25 до 50 % 
всё ещё остаётся неизученной проблемой. Выполнение 
существующих методик с применением аллотрансплан-
татов на территории России значительно ограничено, 
а в некоторых регионах невозможно. 

Использование эндопротезирования плечевого су-
става за последние 10 лет на территории России очень 
ограничено и во много раз меньше, чем в зарубежных 
странах. Это связано с тем, что данную операцию вы-
полняют в единичных клиниках на территории Россий-
ской Федерации. 

выводы

При застарелых вывихах плеча главной задачей 
становится восстановление сочетанных повреждений 
структур плечевого сустава. Для выбора дальнейшей 
хирургической тактики с целью исключения рециди-
вов и осложнений в послеоперационном периоде важ-
но визуализировать эти повреждения и степень их вы-
раженности ещё на диагностическом этапе. На совре-
менном этапе остаётся открытым вопрос о лечении за-
старелых вывихов головки плечевой кости с костно-
хрящевым дефектом до 50 % от общей площади. Поиск 
новых способов хирургического лечения данной груп-
пы пациентов является актуальной проблемой травма-
тологии и ортопедии. 
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РЕЗюмЕ

Сегодня продолжительность жизни людей с ВИЧ-инфекцией, получающих 
антиретровирусную терапию, сопоставима с продолжительностью жизни 
людей без данной патологии, в результате чего ВИЧ-инфекция превратилась 
из опасного для жизни заболевания в хроническое, поддающееся лечению 
и требующее пожизненной терапии, хотя и неизлечимое состояние. По мере 
увеличения продолжительности жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией возника-
ют уникальные проблемы, которые снижают их качество жизни. Снижение 
качества жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией связано с длительным приёмом 
антиретровирусных препаратов, политерапией при сопутствующих забо-
леваниях. Все эти факторы могут способствовать повышению риска раз-
вития нежелательных лекарственных реакций и снижению эффективности, 
что может существенно повлиять на самочувствие пациента, снизить 
качество жизни и приверженность к терапии. В целом представляется, 
что будущая стратегия, направленная на контроль ВИЧ и профилактику 
СПИДа, потребует подавления репликации вируса при минимизации токсич-
ности и нарушения функций органов. Ряд проведённых исследований указыва-
ют на общую критическую роль мембранных транспортёров, отвечающих 
за транспорт и всасывание, ферментов системы цитохрома, отвечающих 
за метаболизм лекарственного препарата. Поэтому генетические разли-
чия в метаболизме и транспортировке лекарств могут способствовать 
межиндивидуальным вариациям в результатах лечения. В настоящем 
обзоре будут рассмотрены и оценены доказательства наличия фармако-
генетических маркеров в геноме человека, участвующих в метаболизме 
и распределении антиретровирусных препаратов ингибиторов протеазы 
лопинавира и ритонавира в комплексной антиретровирусной терапии.

Ключевые слова: ВИЧ, антиретровирусная терапия, АРТ, фармакогенети-
ка, нежелательные лекарственные реакции, эффективность, лопинавир/
ритонавир
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AbstRACt

Antiretroviral therapy has markedly reduced morbidity and mortality for persons  
living with human immunodeficiency virus (HIV). HIV can now be classified as a chron-
ic disease; until a cure is found, patients are likely to require life-long therapy. However, 
despite these undoubted advances, there are many issues that need to be resolved, 
including the problems associated with long-term efficacy and toxicity. Moreover, 
pharmacotherapy of patients infected with HIV is challenging because a great 
number of comorbidities increase polypharmacy and the risk for drug-drug interac-
tions. There is considerable interindividual variability in patient outcomes in terms 
of drug disposition, drug efficacy and adverse events. The basis of these differences 
is multifactorial, but host genetics are believed to play a significant part. HIV-infected 
population consists of ethnically diverse individuals on complex and potentially toxic 
antiretroviral regimens on a long-term basis. These individuals would benefit greatly 
from predictive tests that identify the most durable regimens. Pharmacogenetics 
holds that promise. Thus, detailed understanding of the metabolism and transport 
of  antiretrovirals and the influence of genetics on these pathways is important. 
To this end, this review provides an up-to-date overview of the metabolism of anti-
HIV therapeutics of the protease inhibitors Lopinavir and Ritonavir and the impact 
of genetic variation in drug metabolism and transport on the treatment of HIV. 

Key words: HIV, ART, antiviral therapy, pharmacogenetics, lopinavir/ritonavir, 
efficacy and safety
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введеНИе

В начале 1980-х годов заражение вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) переросло в эпидемию, кото-
рая в настоящий момент приобрела глобальный мас-
штаб. По  оценкам всемирной организации UNAIDS, 
в 2017  г. во  всём мире число людей, живущих с ВИЧ-
инфекцией, достигло 36,9 млн человек, а к 2019 г. воз-
росло до 38 млн [1]. Только за 2019 г. число людей, вновь 
заразившихся ВИЧ-инфекцией, составило 1,7 млн чело-
век, и более 600 000 умерли от сопутствующих СПИДу 
болезней. В РФ число людей с установленным диагно-
зом «ВИЧ-инфекция» по состоянию на 30 июня 2021 г. 
составляло более 1,5 млн человек [2]. Если раннее диа-
гноз «ВИЧ-инфекция» считался смертельным пригово-
ром, то с конца 1990-х годов с появлением антиретро-
вирусной терапии (АРТ) всё изменилось. АРТ значитель-
но снизила прогрессирование ВИЧ-инфекции и смерт-
ность от СПИДа. В настоящее время АРТ стала стандар-
том медицинской помощи, и недавние руководящие 
принципы указывают на то, что она должна проводить-
ся всем ВИЧ-инфицированным, независимо от стадии ин-
фекции. Своевременное или более раннее начало АРТ 
позволяет снизить риск развития рака и оппортунисти-
ческих инфекций, в том числе и туберкулёза [3, 4]. Кро-
ме того, риск дальнейшей передачи ВИЧ-инфекции че-
рез половые, плацентарные или парентеральные пути 
минимизирован у лиц с терапевтической эффективно-
стью, то есть с подавленной вирусной нагрузкой ВИЧ [5, 
6]. К  тому же применение безопасных и эффективных 
доз при АРТ позволяет снизить риск передачи инфек-
ции от матери к ребёнку и избежать токсических побоч-
ных эффектов у новорождённых с перинатальной ВИЧ-
инфекцией [7, 8]. Сегодня продолжительность жизни лю-
дей с ВИЧ-инфекцией, получающих лечение АРТ, сопо-
ставима с продолжительностью жизни людей без данной 
патологии [9]. В результате этого ВИЧ-инфекция превра-
тилась из опасного для жизни заболевания в хрониче-
ское, поддающееся лечению и требующее пожизненной 
терапии, хотя и неизлечимое состояние [10]. 

Однако, несмотря на все достижения в лечении ВИЧ-
инфекции, существует множество проблем, которые не-
обходимо решить, в том числе проблемы, связанные 
с эффективностью терапии и нежелательными лекар-
ственными реакциями. Хотя механизмы, лежащие в ос-
нове низкой эффективности и безопасности АРТ, являют-
ся многофакторными, персональный подход к терапии 
ВИЧ может помочь преодолеть вышеуказанные пробле-
мы. Фармакогенетика изучает влияние генов на индиви-
дуальную чувствительность к лекарственным препара-
там. В результате фармакогенетический подход позволя-
ет повысить эффективность и снизить токсичность анти-
ретровирусных препаратов [11, 12]. С этой целью многие 
исследования в рамках фармакогенетики направлены 
на понимание влияния однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP, single-nucleotide polymorphism) в генах, коди-
рующих ферментные и транспортные системы, отвеча-
ющие за метаболизм и распределение лекарственных 
средств в организме. 

Настоящая статья посвящена роли SNP в генах, уча-
ствующих в метаболизме и распределении антиретро-
вирусных препаратов ингибиторов протеазы (ИП) лопи-
навира и ритонавира (LPV/RTV, lopinavir/ritonavir) в ком-
плексной АРТ, для разработки стратегии предсказыва-
ния терапевтической эффективности до начала терапии 
и повышения безопасности антиретровирусных пре-
паратов (LPV/RTV) при лечении ВИЧ-инфекции. Прове-
дён поиск публикаций по фармакокинетике, фармако-
динамике, фармакогенетике ингибиторов протеаз LPV/
RTV в PubMed, Google Scholar, eLibrary, опубликованных 
на русском и английском языках. Поисковые слова: ВИЧ, 
АРТ, фармакогенетика, нежелательные лекарственные 
реакции, эффективность, полиморфные варианты. Ника-
ких ограничений по возрасту включённых в исследова-
ние пациентов и по дате исследований не применялось.

РАЗдел 1. ИНГИБИТоРы ПРоТеАЗы

АРТ проводят с использованием пяти классов пре-
паратов: 

1) ингибиторы слияния (ИС); 
2) нуклеозидные/нуклеотидные ингибиторы обрат-

ной транскриптазы ВИЧ (НИОТ); 
3) ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-

криптазы (ННИОТ); 
4) ингибиторы интегразы ВИЧ (ИИ); 
5) ингибиторы протеазы ВИЧ (ИП).
Указанные группы препаратов воздействуют на раз-

личные этапы жизненного цикла ВИЧ [13]. 
ИП являются важным классом препаратов в АРТ и яв-

ляются одними из первых, разработанных во второй вол-
не открытия, антиретровирусных препаратов в  1994–
1997  гг. [14]. ИП – пептидоподобные аналоги субстра-
та, которые связываются с активным сайтом протеазы 
и прерывают жизненный цикл ВИЧ, блокируя вирусный 
фермент, аспартилпротеазу, которая протеолитически 
расщепляет предшественников полипротеинов ВИЧ Gag 
и Gag-Pol в зрелые активные белки [15]. 

Данный класс включает в себя следующие препара-
ты: ампренавир (APV), атазанавир (ATV), дарунавир (DRV), 
индинавир (IDV), фосампренавир (FPV), лопинавир (LPV), 
нелфинавир (NFV), ритонавир (RTV), саквинавир (SQV) 
и типранавир (TPV) [16]. Большинство ингибиторов про-
теазы в основном метаболизируются группой ферментов 
Цитохром Р450 (CYP450), а именно CYP3A (семейства CYP3, 
подсемейством A) во время I фазы метаболизма, за исклю-
чением нелфинавира, который метаболизируется в ос-
новном CYP2C19 (семейства CYP2, подсемейством С, изо-
форма 19) [17]. Пероральная биодоступность ингибито-
ров протеазы, как правило, низкая (< 68 %), со средним 
периодом полувыведения приблизительно 6 часов [18]. 
Для достижения терапевтических концентраций требу-
ется частый приём препаратов [19]. В настоящее время 
для преодоления их короткого периода полураспада ис-
пользуется комбинация с RTV, который выступает в каче-
стве фармакокинетического форсирующего агента за счёт 
ингибирования активности CYP3A4 [20, 21].
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Одним из ИП является комбинированный препарат 
(LPV/RTV), который применяется:

1. В сочетании с двумя нуклеозидными ингибито-
рами обратной транскриптазы (НИОТ) в качестве пред-
почтительного режима стартовой схемы АРТ у детей 
от 2 недель до 6 лет [22, 23].

2. В сочетании с двумя НИОТ в качестве альтерна-
тивного режима стартовой схемы у детей старше 6 лет 
[22, 23]. 

3. В качестве предпочтительного режима второй ли-
нии у взрослых в условиях ограниченных ресурсов [24].

РАЗдел 2. ФАРмАкодИНАмИкА 
И ФАРмАкокИНеТИкА lPV/RTV

Комбинированный препарат на основе LPV/RTV обе-
спечивает адекватное и длительное подавление вирус-
ной нагрузки и устойчивое увеличение количества CD4+ 
клеток, как это продемонстрировано в рандомизиро-
ванных исследованиях на АРТ наивных взрослых и де-
тей [25]. Одновременное применение с низкими доза-
ми RTV значительно улучшает фармакокинетические 
свойства и, следовательно, активность LPV в отношении 
протеазы ВИЧ [26]. За счёт этого увеличивается площадь 
под  кривой графика зависимости концентрации-вре-
мени (AUC, area under curve) в плазме от 77 до 100 раз 
путём ингибирования Р-гликопротеина и инактивации 
CYP3A. Употребление LPV/RTV с пищей с умеренным 
и  высоким содержанием жиров улучшает биодоступ-
ность препарата. Следовательно, для повышения биодо-
ступности и минимизации различий в фармакокинетике 
для разных форм препарата его следует вводить толь-
ко с пищей [27]. После многократного приёма LPV/RTV 
в дозе 400 мг/100 мг два раза в день или 800 мг/200 мг 
один раз в день у пациентов, не получавших АРТ, сред-
ние устойчивые максимальные концентрации в плазме 
(Cmax) 9,8 и 10,9 мг/мл достигаются в среднем за время 
(tmax) 4,4 и 6,6 часа [28].

LPV связывается как с альфа-1-кислым гликопротеи-
ном, так и с альбумином, но с более высокой аффинно-
стью к первому. При дозировке 400 мг LPV + RTV 100 мг 
дважды в день период полувыведения составляет 
от 4 до 6 часов [27]. 

LPV является как субстратом, так и ингибитором се-
мейства CYP3A и метаболизируется CYP3A4 и CYP3A5 
до трёх основных метаболитов, 4-ОКСО-LPV и двух эпи-
мерных 4-ОН-LPV с другими второстепенными метаболи-
тами. Несмотря на то, что 4-ОКСО-LPV и два ОН-эпимера 
являются основными метаболитами, их общая измерен-
ная радиоактивность в плазме относительно невелика, 
и они проявляют лишь незначительную способность ин-
гибировать протеазу ВИЧ [29]. RTV циркулирует в крови 
связанным с белками плазмы, как и LPV (главным обра-
зом с альбумином и альфа-1-кислым гликопротеином); 
благодаря высокому связыванию с белками, концентра-
ция RTV в ключевых компартментах (спинномозговой 
жидкости, сперме) ниже по сравнению с общей концен-
трацией в плазме крови. 

RTV в основном метаболизируется CYP3A и, в мень-
шей степени, CYP2D6, до неактивных метаболитов. 

Метаболиты LPV и большая часть RTV в основном 
выводятся в неизменённом виде с калом при незначи-
тельной роли почечной экскреции [30].

Умеренная или тяжёлая диарея, тошнота и рвота, 
а также тяжёлые (3–4-й степени) лабораторные наруше-
ния, такие как повышенный уровень холестерина, три-
глицеридов, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), отмечаются у > 2 % паци-
ентов, получавших LPV/RTV [31]. Более высокая частота 
тошноты и диареи наблюдается у пациентов, принима-
ющих один раз в день 800/200 мг LPV/RTV, по сравнению 
с приёмом два раза в день 400/100 мг после 3 месяцев 
лечения [32]. Результаты исследований свидетельству-
ют о том, что повышение дозы RTV приводит к более вы-
сокому уровню LPV и ассоциируется с высокой часто-
той случаев одышки и рвоты [33]. Высказано предполо-
жение, что концентрация LPV напрямую коррелирует 
с переносимостью лекарств и терапевтической эффек-
тивностью: для достижения вирусной супрессии требу-
ется целевая концентрация 1 мг/л, а порог в 4 мг/л тре-
буется при наличии пяти или более мутаций резистент-
ности к LPV [34].

Фармакодинамика и фармакокинетика препаратов 
вносят главный вклад в эффективность и безопасность 
терапии лекарственными средствами, и эти процессы 
зависят во многом от ферментных и транспортных си-
стем в организме, которые отличаются у людей с раз-
ными наборами генов. В результате понимание вариа-
бельности метаболизма, всасывания и распределения 
LPV/RTV у ВИЧ-серопозитивных пациентов в зависимо-
сти от генетических факторов может помочь обеспечить 
принятие мер по поддержанию терапевтического уров-
ня LPV/RTV и снижению токсичности.

РАЗдел 3. ФАРмАкоГеНеТИкА 
меТАБолИЗмА И ТРАНСПоРТА lPV/RTV

При пероральном приёме препарат всасывается 
через стенку кишечника. Далее он активно транспор-
тируется или пассивно диффундирует в клетку. Из стен-
ки кишечника препарат поступает в печёночную пор-
тальную систему. В кишечнике и печени присутствуют 
системы ферментов, метаболизирующих лекарствен-
ные препараты. 

В печени метаболизм LPV/RTV происходит внутри 
гепатоцитов, где он подвергается модификациям систе-
мой цитохрома P450. Образующиеся метаболиты выво-
дятся в желчный проток или снова попадают в кровь, 
после чего они выводятся почками. 

Генетические различия в метаболизме и транспор-
тировке лекарств могут способствовать межиндиви-
дуальным различиям в результатах лечения. И по этой 
причине полиморфизмы, локализованные в генах, от-
вечающих за метаболизм и транспорт лекарственного 
препарата, могут выступать как фармакогенетические 
маркеры для предсказывания эффективности и побоч-
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ных эффектов при АРТ. Имеются ограниченные данные 
о влиянии генетических полиморфизмов ферментов ме-
таболизма и транспорта лекарственных средств на фар-
макокинетику и фармакодинамику ИП. 

LPV и RTV являются как субстратами, так и ингиби-
торами ферментов CYP3A, и высказано предположение 
[35], что вариации экспрессии CYP3A потенциально от-
ветственны за межиндивидуальную изменчивость в аб-
сорбции и распределении LPV и RTV. В дополнение к фер-
ментам CYP3A транспортная система лекарств может 
влиять на распределение LPV и RTV в тканях и клетках. 
Транспортные системы из семейства ABC (ATP-binding 
cassette) и SLCO (solute carrier organic anion) играют ре-
шающую роль во всасывании, распределении, метабо-
лизме и выведении LPV/RTV (рис. 1).

Раздел 3.1. AbC
Суперсемейство транспортёров АТФ-связывающих 

кассет (ABC) включает в себя одно из крупнейших се-
мейств белков, представленных во всех живых организ-
мах, и его члены являются одними из наиболее изучен-
ных белков по биодоступности и лекарственным эффек-
там. Наиболее важными членами этого семейства явля-
ются: Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1 (ABC, 
подсемейство B, член 1, известный как MDR1, транспор-
тёр множественной лекарственной устойчивости); бе-
лок 1, связанный с множественной лекарственной устой-
чивостью (MRP1), кодируемый геном ABCC1 (подсемей-
ства C, член 1); белок 2, связанный с множественной ле-
карственной устойчивостью (MRP2), кодируемый ABCC2 
(подсемейство C, член 2); и белок 4, связанный с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (MRP4), кодиру-
емый геном ABCC4 (подсемейство C, член 4) [36]. Будучи 

АТФ-зависимым насосом для оттока, они обладают ши-
рокой субстратной специфичностью, и их основная роль 
заключается в том, чтобы выкачивать многие потенци-
ально токсичные вещества из клеток и влиять на биодо-
ступность лекарств и других соединений. Многие иссле-
дования показали, что некоторые АРВ-препараты, осо-
бенно ИП, являются индукторами ABCB1. Эта индукци-
онная способность продемонстрирована для LPV/RTV. 

Интересным является, что LPV/RTV обладают инги-
бирующим действием на Р-гликопротеин. В недавних 
исследованиях O. Martinec et al. показано, что LPV/RTV 
ингибируют отток модельного субстрата транспортёра 
ABCB1, родамина 123 (RHD 123), в культурах клеток аде-
нокарциномы толстого кишечника (Caco-2) и в срезах 
тонкой кишки крыс. LPV/RTV также значительно инги-
бировал отток RHD 123 в срезах тонкой кишки челове-
ческого происхождения [37]. В связи с этим необходимо 
учитывать этот ингибирующий эффект LPV/RTV при на-
значении других классов препаратов во избежание не-
желательных межлекарственных взаимодействий.

В настоящий момент получены противоречивые 
результаты влияния генотипов полиморфного вариан-
та rs1045642 (3435C>T) гена ABCB1 на вирусологической 
исход и концентрацию LPV/RTV у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Бразильские исследователи A.C.  Coelho 
et al. установили, что аллель T полиморфного варианта 
rs1045642 (3435C>T) гена ABCB1 ассоциирован с пяти-
кратным повышением риска вирусологической неудачи, 
терапии, содержащего LPV/RTV у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [38]. Возможное объяснение влияния этого 
полиморфизма на успех терапии LPV/RTV сообщили ис-
следователи J. Fellay et al. Они показали, что T/T генотип 
ассоциирован с низкой транскрипцией и экспрессией 

РИС. 1.  
Метаболизм и транспорт LPV/RTV в организме человека

FIG. 1.  
Metabolism and transport of LPV/RTV in the human body
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белка ABCB1 [39]. Таким образом, авторы сформулиро-
вали гипотезу, в которой низкая экспрессия гена ABCB1 
будет компенсирована чрезмерной экспрессией генов 
других транспортёров или ферментов CYP450 лекар-
ственных препаратов. Это привело бы к более высокой 
элиминации субстратов (в данном случае ИП), что, в свою 
очередь, могло бы объяснить сниженную эффективность 
терапии ИП. Интересным является тот факт, что другое 
исследование, проведённое раннее, так же показало на-
личие ассоциации С/С генотипа полиморфного вариан-
та rs1045642 гена ABCB1 с риском вирусологической неу-
дачи [40]. Напротив, этот генотип был связан с более вы-
сокими уровнями транскрипции гена ABCB1, что в свою 
очередь способствует быстрой элиминации ИП [41]. Со-
общаются данные об отсутствии статистически значимой 
связи генотипов полиморфного варианта rs1045642 гена 
ABCB с концентрацией LPV или RTV в плазме у взрослых 
пациентов без оценки вирусологического исхода [42]. 
Аналогичные данные получены в выборке детей [43, 44]. 

В этом же исследовании A.C. Coelho et al. впервые со-
общается о связи между другим геном ABC-семейства – 
ABCC1 – и его полиморфным вариантом rs212091 и по-
вышением риска вирусологической неудачи при тера-
пии ИП. Авторы предполагают, что этот полиморфный 
вариант может влиять на конформацию или стабиль-
ность мРНК, тем самым изменяя уровень его белка [38].

Исследователи I.M. da Rocha et al. из Бразилии обна-
ружили, что пациенты-носители Т-аллеля полиморфно-
го варианта rs717620 ABCC2, получающие LPV/RTV, име-
ют повышенный риск реализации нежелательных лекар-
ственных реакций [36]. Авторы предположили, что ал-
лель  Т обеспечивает более низкую экспрессию гена 
ABCC2 в почечной ткани, вероятно, уменьшая отток пре-
парата из канальцев почек и, таким образом, повышая 
их токсическое воздействие. Авторы признают некото-
рые ограничения этого исследования. Во-первых, изуче-
но лишь ограниченное число полиморфных вариантов 
генов, участвующих в транспорте АРВ препаратов в по-
чечных канальцах. Таким образом, нельзя исключить 
роль других неисследованных SNP в этих генах, кото-
рые оказывают некоторое влияние на восприимчивость 
к нефротоксичности препаратов. Во-вторых, они проа-
нализировали пациентов, использующих различные схе-
мы АРТ, что затрудняет интерпретацию фармакогенети-
ческих данных. Единичные исследования сообщают ещё 
об одном полиморфном варианте rs8187710 гена ABCC2, 
который влияет на отток LPV из клеток. В исследовани-
ях L. Elens et al., показано, что пациенты с генотипом АА 
и AG, получающие лечение LPV, могут иметь более вы-
сокое накопление LPV в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови по сравнению с пациентами с гено-
типом GG за счёт сниженного ABCC2-опосредованного 
оттока LPV [45]. 

Раздел 3.2. SlCo1b1
Органические анион-транспортирующие полипеп-

тиды (OATP), кодируемые генами SLCO, представляют со-
бой семейство растворимых транспортных белков-но-
сителей, которые переносят многочисленные эндоген-

ные и ксенобиотические соединения. Многие из ОАТП 
(которых в настоящее время насчитывается 13 членов) 
обладают широкой субстратной специфичностью и экс-
прессируются повсеместно [46, 47]. Основными OATP, 
связанными с печёночным поглощением лекарств, яв-
ляются OATP1B1 (OATP-C) и OATP1B3 (OATP-8) и OATP1A2 
(OATP-A) [48]. 

Во многих исследованиях у взрослых пациентов 
с ВИЧ-инфекцией продемонстрирована ассоциация ге-
нотипа CC полиморфного варианта rs4149056 (521T→C) 
гена SLCO1B1 с повышенной концентрацией LPV в плаз-
ме крови по сравнению с пациентами с генотипом CT 
или TT [48–52]. А также у носителей СС генотипа наблюда-
ется снижение клиренса LPV на 15 % [53]. Исследование 
по оценке влияния полиморфного варианта rs4149056 
гена SLCO1B1 на вирусологический исход при терапии 
взрослых пациентов с низкой приверженностью не по-
казало статистически значимых взаимосвязей [54]. По-
лучены данные о статистически значимой связи меж-
ду генотипами полиморфного варианта rs4149056 гена 
SLCO1B1 с увеличением концентрации LPV и отсутстви-
ем связи с вирусологическим исходом терапии в тече-
ние 52  недель наблюдения в детской популяции [43]. 
В другом исследовании данный полиморфный вариант 
у ВИЧ-инфицированных детей не оказал существенно-
го влияния на концентрации LPV или RTV в однофак-
торном анализе. Так, у носителей CT генотипа наблю-
далась более высокая медианная концентрация LPV 
(8627 нг/мл) по сравнению с генотипом TT (6952 нг/мл) 
(p  =  0,0918). Тем не менее, авторы указывают на воз-
можную связь SLCO1B1  521  T→C с концентрацией LPV 
[44]. Описанный полиморфный вариант влияет на кон-
центрацию LPV/RTV возможно через изменение уровня 
экспрессии. Несколько групп исследователей сообщи-
ли, что более низкая экспрессия белка OATP1B1 в гепа-
тоцитах ассоциирована с генотипом СС полиморфного 
варианта rs4149056 гена SLCO1B1. В результате снижен-
ная экспрессия гена SLCO1B1 приводит к уменьшению 
поглощения LPV гепатоцитами и к более высоким уров-
ням LPV в плазме [55, 56].

Раздел 3.3. CyP3A
Цитохром Р450 (CYP450) – это семейство изофер-

ментов, ответственных за биотрансформацию ряда ле-
карственных препаратов, детерминирующее снижение 
фармакологического эффекта и побочные лекарствен-
ные реакции [57]. CYP3A4 и CYP3A5, представляющие 
65  % изоформ семейства ферментов цитохрома Р450, 
взаимодействуют с более чем половиной лицензиро-
ванных лекарственных средств. SNP в регуляторных ге-
нах CYP3A4 и CYP3A5 детерминируют уровень продук-
ции ферментов [58]. До сих пор часто выдвигались и опи-
сывались ассоциации между генетическими варианта-
ми CYP3A4 и CYP3A5 человека и предрасположенностью 
к нежелательным лекарственным реакциям или сниже-
ниям эффективности терапии, главным образом у ВИЧ-
инфицированных пациентов, получавших ИП, на мета-
болизм которых влияет индукция или ингибирование 
CYP3A [59]. Многие исследования не обнаружили чёт-
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кой взаимосвязи между фармакокинетикой и фармако-
динамикой LPV и полиморфными вариантами, такими 
как CYP3A4*1B [51, 60] CYP3A5*3 [50, 61] и CYP3A5*6 [51, 
60, 61]. В педиатрической популяции исследование по-
лиморфного варианта rs776746 гена CYP3A5 не показа-
ло статистически значимой связи с фармакокинетикой 
и фармакодинамикой LPV/RTV, а также с вирусологиче-
ским исходом при терапии ВИЧ-инфицированных де-
тей [43]. Только одно исследование показало, что взрос-
лые пациенты с ВИЧ-инфекцией и генотипом *1/*1 поли-
морфного варианта rs35599367 гена CYP3A4 имеют повы-
шенный клиренс LPV по сравнению пациентами с гено-
типом *22/*22 [62]. Тот факт, что гомозиготы CYP3A4*22 
встречаются довольно редко, может объяснить, поче-
му это исследование является изолированным откры-
тием [63].

В пилотном исследовании среди двадцати ВИЧ-
позитивных пациентов, принимающих LPV/RTV в моно-
терапии, полиморфный вариант CYP3A4*1B обнаружен 
у двух пациентов с вирусологической неудачей и сни-
жением концентрации LPV. Эти данные могут свидетель-
ствовать о том, что наличие SNP в CYP3A4, в частности 
варианта CYP3A4*1B, может играть определённую роль 
в снижении вирусологической эффективности [59]. Авто-
ры признают, что данные этого пилотного анализа тре-
буют подтверждения на массивной выборке пациентов 
с ВИЧ-инфекцией.

ЗАклюЧеНИе

Успех АРТ зависит от многих факторов, как со сторо-
ны самого пациента (сопутствующие заболевания, при-
верженность к терапии, фармакогенетика), так и со сто-
роны лекарственного препарата (фармакодинамика, 
фармакокинетика, взаимодействие с другими лекарства-
ми) и самого вируса (фено- и генотипический профиль). 
Необходимость учитывать все эти факторы при разра-
ботке схем и режима дозирования при АРТ предполага-
ет переход к персонализированной медицине. 

За последние несколько лет многие исследования 
подтвердили, что биологические факторы, связанные 
с наследственностью, могут в значительной степени спо-
собствовать снижению эффективности и риску реализа-
ции нежелательных лекарственных реакций при тера-
пии ВИЧ-инфекции. Именно генетические особенности 
пациента модулируют воздействие препарата на орга-
низм и являются основными факторами, определяющи-
ми реакцию организма на АРТ. Одними из генетических 
особенностей пациента являются активность фермен-
тов, ответственных за метаболизм АРВП и переносчики 
лекарств, которые участвуют во всасывание, распреде-
ление и выведение лекарственных средств в организме. 
Таким образом, взаимодействие между лекарственны-
ми препаратами и наличием полиморфных вариантов 
в генах, участвующих в метаболизме или транспорте ле-
карств, в значительной степени способствуют межинди-
видуальной вариабельности антиретровирусного отве-
та. Поэтому расширение фармакогеномных знаний мо-

жет способствовать персонализации лечения ВИЧ и ра-
циональному выбору и дозированию лекарств. 

По мере накопления знаний появляется необходи-
мость в новых исследованиях, которые будут сосредо-
точены на важных вопросах, до конца не исследован-
ных – таких как фармакогеномные исследования у де-
тей и подростков, учитывающие периоды роста и раз-
вития с изменением метаболической и транспортной 
системы, а также исследования, направленные на под-
тверждение раннее сообщённых ассоциаций в незави-
симых, этнически разнообразных группах населения. На-
конец предстоит оценить вклад фармакогеномных зна-
ний в эффективность и безопасность АРТ в долгосроч-
ной перспективе.
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РЕЗюмЕ

Статья посвящена проблеме профилактики спаечного процесса в карди-
охирургии. Определено, что проблема актуальна в связи с ростом кардио-
хирургической активности. Известно, что спайки образуются при любом 
хирургическом вмешательстве, затрагивающем серозные оболочки. Однако 
чрезмерный рост соединительной ткани в условиях хирургических вмеша-
тельств на сердце может иметь крайне негативные последствия: страда-
ет центральная гемодинамика, резко осложняется техническое выполнение 
оперативных вмешательств при повторных операциях. 
Показано, что в настоящее время для профилактики спаечного процесса 
исследователи склоняются к использованию биодеградируемых барьерных 
материалов, обладающих биосовместимостью и способностью рассасы-
ваться после выполнения барьерной функции. Основными противоспаеч-
ными средствами, применяемыми в кардиохирургии, являются мембраны 
и гели. Определены требования к «идеальному» средству для профилактики 
спайкообразования: биосовместимость, отсутствие раздражающего 
действия, отсутствие влияния на заживление раны, подавление роста 
соединительной ткани в перикарде.
Выводы. До настоящего времени ни одно из средств не обладает всеми необ-
ходимыми качествами для предотвращения спаечного процесса в перикарде. 
Поэтому поиск эффективных методов профилактики послеоперационных 
спаечных процессов остаётся актуальным для кардиохирургии.

Ключевые слова: спайка, кардиохирургия, перикард, профилактика, про-
тивоспаечные средства
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AbstRACt

The article is devoted to the problem of prevention of adhesions in cardiac surgery. 
It was determined that the problem is urgent due to the increase in the number 
of heart surgeries. The formation of adhesions is a reaction of the body after surgery, 
which is a stage of healing and partly performs a protective function. Nevertheless, 
the presence of adhesions violates the mechanical properties of the heart, negatively 
affects central hemodynamics, complicates the surgeon’s task during repeated surgi-
cal interventions and increases the risk of repeated operations.
It has been shown that at present, for the prevention of adhesions, researchers tend 
to use biodegradable barrier materials with biocompatibility and the ability to dis-
solve after performing the barrier function. The main anti-adhesion agents used 
in cardiac surgery are membranes and gels. The requirements for an “ideal” agent 
for the prevention of adhesion were determined: biocompatibility, no irritating 
effect, no effect on wound healing, suppression of the growth of connective tissue 
in the pericardium.
Conclusions. Until now, none of the funds has all the necessary qualities to prevent 
adhesion in the pericardium. Therefore, the search for effective methods for the pre-
vention of postoperative adhesions remains relevant for cardiac surgery.

Key words: adhesion, cardiac surgery, pericardium, prevention, anti-adhesion agents
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В России с начала XXI  века наблюдается рост ко-
личества операций на сердце – с 65,4  тысяч в 2005  г. 
до 390,5 тысяч в 2018 г. [1]. Стратегией научно-техноло-
гического развития Российской Федерации, утверждён-
ной Указом Президента Российской Федерации № 642 
от 01.12.2016, одним из наиболее значимых с точки зре-
ния научно-технологического развития Российской Фе-
дерации больших вызовов обозначен демографический 
переход, обусловленный увеличением продолжительно-
сти жизни людей и изменением их образа жизни. В свя-
зи с этим в ближайшие годы для достижения поставлен-
ных целей прогнозируется рост числа таких операций, 
поскольку Россия демонстрирует почти троекратное от-
ставание от международных стандартов кардиохирур-
гической помощи.

Однако широкое распространение кардиохирурги-
ческих операций неизбежно приводит к усугублению 
проблемы, связанной с осложнениями оперативных 
вмешательств – повышению частоты послеоперацион-
ных спаечных процессов в полости перикарда. Форми-
рование послеоперационных спаечных процессов акту-
ально для многих сфер современной хирургии: в абдо-
минальной хирургии [2–4], оперативной гинекологии, 
нейрохирургии [5].

Известно, что спайки образуются при любом хирур-
гическом вмешательстве, затрагивающем серозные обо-
лочки. Однако чрезмерный рост соединительной тка-
ни в условиях хирургических вмешательств на сердце 
может иметь крайне негативные последствия: страдает 
центральная гемодинамика, резко осложняется техни-
ческое выполнение оперативных вмешательств при по-
вторных операциях [6–8]. В кардиохирургической прак-
тике у взрослых такими вмешательствами чаще всего яв-
ляются репротезирование клапанов, повторные опера-
ции по поводу реваскуляризации миокарда, осложнения 
или последствия неадекватно выполненных первичных 
операций [9]. Оценено, что среди всех кардиохирурги-
ческих вмешательств повторные операции составляют 
от 10 до 20 % [10]. У детей многие операции осуществля-
ются этапно, что предопределяет для успешного осу-
ществления повторных операций необходимость про-
филактики спаечного процесса в полости перикарда.

Высокий риск развития послеоперационных спа-
ечных осложнений предопределяет разработку новых 
подходов для борьбы со спайкообразованием [11]. От-
носительно перикарда, количество публикаций, под-
робно описывающих этиопатогенетические особенно-
сти спаечного процесса в его полости, было ограниче-
но. Однако в последние годы интерес к данной пробле-
ме существенно возрос [9, 12, 13].

Всем известным подходом к профилактике послео-
перационных спаек является «бережная хирургическая 
техника, направленная на минимизацию травмы тканей», 
однако этого явно недостаточно для эффективной про-
филактики спаечного процесса.

Вторым крупнейшим направлением, определяю-
щим прогресс в предупреждении развития спаечного 
процесса, является воздействие фармакологически ак-
тивными веществами. Основная мишень для консерва-

тивного лечения в плане профилактики спаечного про-
цесса – противовоспалительное действие. Наибольшее 
распространение в плане применения в послеопераци-
онном периоде получили нестероидные противовоспа-
лительные средства, гормональные препараты. Однако 
эффективность данных подходов весьма ограничена. На-
пример, в исследовании РОРЕ (Post-Operative Pericardial 
Effusion) оценивался возможный полезный эффект при-
менения диклофенака. Исследованием показано отсут-
ствие значимого противоспаечного эффекта в сочетании 
с повышенным риском побочных эффектов, связанных 
с нестероидными противовоспалительными средствами 
[14]. Понятен и механизм, по которому фармакологиче-
ские средства при системном применении имеют очень 
ограниченный противоспаечный эффект – вновь обра-
зующиеся соединительнотканные тяжи на месте опера-
ционного повреждения не имеют васкуляризации и, сле-
довательно, проникновение парентерально вводимых 
препаратов в эти зоны затруднено [9]. 

Предложены различные материалы, способные вы-
полнять «барьерные» функции, и, соответственно, пре-
дотвращать формирование послеоперационных спаек: 
ксенографты [15] – данные материалы активно разраба-
тывались в 70-80-х годах, в настоящее время для целей 
предотвращения эпикардиального фиброза практиче-
ски не используются; синтетические нерассасывающи-
еся материалы, например, политетрафторэтилен (PTFE) 
[16], аутологичные ткани, биодеградируемые барьер-
ные материалы.

Применение синтетических нерассасывающихся ма-
териалов сопряжено с рядом проблем: в грудной клет-
ке размещается инородное тело, типичной реакцией 
на  которое может быть хроническая воспалительная 
реакция, формирование капсулы, присоединение вто-
ричной флоры. Кроме того, такое инородное тело мо-
жет при повторных операциях значительно осложнять 
визуальный осмотр средостения и эпикарда. Например, 
на мембране из PTFE отмечены выраженные фиброзные 
и геморрагические напластования [17].

Поэтому всё больший интерес представляют мате-
риалы, обладающие хорошей биосовместимостью, спо-
собные биодеградировать и в то же время сохранять ба-
рьерные функции в течение всего раннего послеопера-
ционного периода.

Предпринимаются попытки использовать жела-
тиновые плёнки [18, 19], коллагеновые мембраны (на-
пример, COVA™+ CARD [20, 21]); REPEL-CV SyntheMed 
(Iselin, США) – мембрану из полимера молочной кис-
лоты и полиэтиленгликоля [22]; CorMatrix (CorMatrix 
Cardiovascular, США) – мембрану из подслизистого 
слоя тонкой кишки свиньи, лишённую клеток [23]; мем-
брану на основе гиалуроновой кислоты и карбоксиме-
тилцеллюлозы – Seprafilm (Genzyme, Cambridge, США) 
[24]; препараты на основе полиэтиленгликоля – Coseal 
(Baxter Healthcare, Fremont, США) [25], Adhibit (Cohesion 
Technologies, PaloAlto, США) [26], SprayGel (Confluent Inc, 
Waltham, США) [17], декстрины [27]. Разрабатываются но-
вые барьерные мембраны, например, триламинарная 
мембрана из поливинилового спирта и карбоксиметил-
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целлюлозы показала хорошую эффективность в докли-
нических исследованиях [28].

Также необходимо помнить о повышении риска уве-
личения перикардиального выпота в послеоперацион-
ном периоде при размещении в полости перикарда ино-
родных материалов и полимеров [12].

Не все разрабатываемые материалы доходят до ста-
дии полноценных доклинических, а тем более клиниче-
ских испытаний. Нами проведён анализ основных меди-
цинских изделий, которые используются или могут в пер-
спективе использоваться в кардиохирургии для профи-
лактики спаечного процесса.

Среди мембранных материалов такими являются: 
1. CorMatrix (CorMatrix, США) – мембрана из подсли-

зистого слоя тонкой кишки свиньи, лишённая клеток [23]. 
Ранними исследованиями показано, что при примене-
нии CorMatrix для реконструкции перикарда при  по-
вторной стернотомии через 5 лет после первой опера-
ции CorMatrix трансформировался в жизнеспособную, 
полностью клеточную, васкуляризованную, нефиброз-
ную соединительную ткань, подобную естественному 
перикарду [29]. Однако позднее появились другие све-
дения: при исследовании 9 образцов CorMatrix, установ-
ленных во время первой операции на сердце и извле-
чённых при повторной операции при врождённых по-
роках сердца через 4,9 месяца после установки, образ-
цы представляли собой бесклеточный материал, вокруг 
образцов отмечались хроническое воспаление, фиброз 
и реакция гигантских клеток на инородное тело [30]. Ана-
логичную картину наблюдали J.S. Nelson et al. (2016) – 
из 10 образцов CorMatrix через 21 месяц после имплан-
тации при гистологическом исследовании во всех слу-
чаях обнаруживался бесклеточный материал, хрониче-
ское воспаление, фиброз и реакция гигантских клеток 
на инородное тело. Также в 2 образцах отмечен кальци-
ноз и в 2 образцах – эозинофильная инфильтрация [31]. 

Так как мембрана прежде всего позиционируется 
для закрытия дефектов перикарда, она нуждается в меха-
нической фиксации. В производстве используются био-
логические материалы, что опасно с точки зрения инфи-
цирования и сложно для масштабирования.

2. Seprafilm (Genzyme, Cambridge, США) – мембра-
на на основе гиалуроновой кислоты и карбоксиметил-
целлюлозы [24]. Несмотря на наличие научных публика-
ций, в которых данная плёнка применялась в кардиохи-
рургии, производитель рекомендует применение толь-
ко в абдомин6альной хирургии и при операциях на ор-
ганах таза [32]. 

3. COVA™+ CARD (Biom’up, Франция) представляет 
собой стерильную очищенную коллагеновую мембрану, 
получаемую из коллагена свиньи типа 1, сшитую окис-
ленным полисахаридом. Нуждается в фиксации, полно-
стью рассасывается в течение шести месяцев. Данных 
об  утилизации продуктов деградации до настоящего 
времени недостаточно [33].

Использование различных мембран возможно 
только при открытых полостных операциях, основа-
но на эффекте механического разобщения листков пе-
рикарда.

Изделия в форме гелей, присутствующие на рынке, 
которые могут быть использованы для профилактики 
спаечного процесса в перикарде:

1. CoSeal (Baxter Healthcare, Fremont, США) – препа-
рат на основе полиэтиленгликоля [25]. Рабочий раствор 
готовится из двух растворов полиэтиленгликоля, присут-
ствующих в наборе, изготовленном производителем. Пе-
ред применением эти два раствора ex tempore смешива-
ются, формируется сополимер. После смешивания объ-
ём композиции увеличивается в 4 раза. Имеет показа-
ния для использования в кардиохирургии. 

Использование CoSeal при операциях при врождён-
ных пороках сердца у детей снижает интенсивность спа-
ек средостения и длительность операций при повтор-
ных оперативных вмешательствах [34]. Однако приме-
нение CoSeal, кроме положительного эффекта – сниже-
ния интенсивности спаечного процесса – может приво-
дить и к негативным последствиям – к тампонаде сердца 
и окклюзии верхней полой вены при увеличении объё-
ма формирующегося сополимера [12]. 

Оценка безопасности применения CoSeal для пре-
дотвращения спаек перикарда у 79 педиатрических па-
циентов выявила шесть нежелательных явлений (из них 
5  серьёзных), связанных с применением CoSeal [35]. 
CoSeal занимает 78 % рынка в США. Медицинское изде-
лие зарегистрировано в России – РЗН 2019/9126.

2. Применение спрея SprayGel (Confluent Inc, 
Waltham, США) так же, как и CoSeal, приготавливае-
мого из двух растворов полиэтиленгликоля, оказа-
лось неэффективным для профилактики спаечного 
процесса [17]. 

3. Антиадгезин (Геньюэл  Ко., Лтд, Корея; рег. удо-
стоверение РЗН  2015/2449 от 04.07.2016) выпускается 
в шприцах по 1,5, 3, 4, 5, 6 и 10 г, содержит натрия гиа-
луронат и натрия карбоксиметилцеллюлозу [36]. Пред-
ставляет собой жидкий гель, применяется в различных 
областях; данных о применении в кардиохирургии в до-
ступной литературе обнаружить не удалось.

4. Мезогель (ООО «Линтекс», Россия) на основе кар-
боксиметилцеллюлозы. Формы выпуска – шприц (5, 10, 
50 и 100  мл) и полимерный контейнер (200  мл). Реги-
страционное удостоверение на медицинское изделие 
№ ФСР 2010/08895 от 27.04.2018. Карбоксиметилцеллю-
лоза – это гидрофильное биодеградируемое произво-
дное целлюлозы [37]. Введение карбоксиметилцеллю-
лозы в брюшную полость снижает выраженность спа-
ечного процесса в эксперименте в сравнении с кон-
тролем [38]. Найти информацию в доступной литерату-
ре о  применении данного изделия в кардиохирургии 
не удалось. «Мезогель» применяется только в России, 
он способен механически разобщать листки серозной 
оболочки и не воздействует на активность фибробла-
стов. При  любой контаминации теряет свои свойства, 
в частности, гелевую структуру.

Сравнение средств для профилактики спаечного 
процесса в перикарде приведено в таблице 1.

Последние годы в экспериментальных исследова-
ниях предпринимаются попытки использовать гидро-
гели не только для механического разобщения листков 
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перикарда, но и для таргетной доставки лекарственных 
средств в зону оперативного вмешательства.

Например, гидрогелевый барьер, состоящий из си-
ликатных нанодисков и полиэтиленгликоля, использо-
вался для локальной доставки дексаметазона на моде-
ли хирургического повреждения эпикарда у кролика [7]. 

Развитие послеоперационного спаечного процес-
са – тяжёлое осложнение, часто угрожающее жизни па-
циента. Несмотря на давно назревшую актуальность, про-
блема профилактики спаечных процессов во всём мире 
ещё далека от решения. На сегодняшний день эффек-
тивные средства профилактики и лечения спайкообра-
зования отсутствуют как за рубежом, так и в России [28].

По данным компании Abercade Consulting, россий-
ский рынок противоспаечных средств в 2015 г. оцени-
вался в 130 миллионов рублей. 

Мировой рынок хирургических противоспаечных 
продуктов в 2019 г. оценивался в 615–745 млн долларов 
[39]. По прогнозам, к 2024 г. он составит 1,02–1,40 млрд 
долларов при среднегодовом темпе роста 106–113 %, 
что обусловлено растущим вниманием к снижению пре-
дотвратимых послеоперационных осложнений и затрат 
на повторную госпитализацию, связанных с лечением 
возникающих спаек.

До настоящего времени ни одно из средств не обла-
дает всеми необходимыми качествами для предотвра-
щения спаечного процесса в перикарде:

• по механизму действия должен прерывать про-
цесс активации разрастания фиброзных тканей в зоне 
оперативного вмешательства;

• должен обеспечивать эффект подавления роста со-
единительной ткани после однократного применения;

• не должен нарушать процесс ранозаживления в об-
ласти операционной раны кожи и паренхимы органов;

• должен обеспечивать отсутствие раздражающе-
го действия;

• должна отсутствовать необходимость фиксации;
• должен обладать биосовместимостью.
Поэтому поиск эффективных методов профилакти-

ки послеоперационных спаечных процессов остаётся 
актуальным для кардиохирургии.
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РЕЗюмЕ

Рассмотрена взаимосвязь тяжести эпидемиологической ситуации в кон-
кретной стране и её институциональных характеристик (включая уро-
вень здравоохранения, качество управления, уровень доверия населения, 
культурные особенности и т. д.). В результате с помощью разработанного 
индекса тяжести эпидемиологической ситуации были определены инсти-
туциональные характеристики, которые в наибольшей степени влияют 
на эффективность применяемых мер. Выявлено, что из 16 рассмотренных 
характеристик только две (уровень занятости и доверие к правительству) 
имеют статистическую связь с тяжестью пандемии, которую можно 
назвать средней. Ещё три характеристики (распространённость секуляр-
но-рациональных ценностей, степень урбанизации, ВВП ППС на душу населе-
ния) имеют связь, близкую к средней. Остальные характеристики (включая 
расходы на здравоохранение, эффективность работы правительства и др.) 
имеют либо слабую связь с тяжестью, либо фактически её не имеют. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о недостаточном использовании 
и переоценке имеющихся институциональных возможностей на начальном 
этапе пандемии, а также о недостаточной надёжности статистики 
по заболеваемости и смертности в ряде стран. В заключении, на основе 
анализа статистических показателей, даны рекомендации по повышению 
эффективности использования институционального потенциала для про-
тиводействия эпидемиологическим угрозам, совершенствованию этого 
потенциала, повышению действенности защитных и ограничительных 
мер, способствующих уменьшению тяжести эпидемиологической ситуации.

Ключевые слова: COVID-19, пандемия, мобилизационные меры, институци-
ональные характеристики, государственное управление
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AbstRACt

The interrelation of the severity of the epidemiological situation in a particular 
country and its institutional characteristics (including the level of health care, qual-
ity of management, the level of public trust, cultural characteristics, etc.) is consid-
ered. As a result, using the developed index of the severity of the epidemiological 
situation, the institutional characteristics that most affect the effectiveness of the 
measures applied were determined. It was figured out that of the 16 characteristics 
considered, only two (the level of employment and trust in the government) have 
a  medium statistical correlation with the severity of the pandemic. Three more 
characteristics (prevalence of secular-rational values, degree of urbanization, GDP 
PPP per capita) have a correlation close to the medium. The remaining character-
istics (including health care costs, government efficiency, etc.) have either a weak 
correlation wiыth severity, or actually do not have it. The results obtained indicate 
insufficient use and  reassessment of existing institutional capacities at the initial 
stage of the pandemic, as well as insufficient reliability of morbidity and mortality 
statistics in a number of countries. In conclusion, based on the analysis of statisti-
cal indicators, recommendations are given to improve the effectiveness of the use 
of institutional capacity to counter epidemiological threats, improve this potential, 
increase the effectiveness of protective and restrictive measures that reduce the 
severity of the epidemiological situation.
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Необходимость анализа эффективности мер борь-
бы с пандемией COVID-19 очевидна не только в связи 
с её продолжающимся развитием, но и в плане оцен-
ки готовности разных стран к возможным эпидемио-
логическим угрозам в будущем. Это актуально и пото-
му, что ни публикуемый агентством Bloomberg индекс 
The Most Efficient Health Care1, ни индекс Глобальной 
безопасности здравоохранения (GHS Index), рассчиты-
ваемый некоммерческой организацией Nuclear Threat 
Initiative, Университетом Джона Хопкинса и исследо-
вательской компанией The Economist Intelligence Unit 
(аналитическим подразделением британского журна-
ла «The Economist»), ни другие показатели, появивши-
еся 2018–2019 гг., не смогли адекватно оценить подго-
товленность стран мира к возникшей спустя букваль-
но несколько месяцев пандемии2. Прежде всего речь 
идёт о сравнительном анализе защитных и ограничи-
тельных мер с целью выявления наиболее эффективных 
механизмов и практик с возможностью их дальнейше-
го использования. При этом под эффективностью пони-
мается способность данных механизмов и практик вли-
ять в  первую очередь на масштабы распространения 
коронавируса среди населения и связанных с этим че-
ловеческих жертв. 

Проведение таких сравнительных исследований за-
труднено несколькими факторами. Так, на примере ста-

тистических данных о заболеваемости видно, что в каж-
дой стране пандемия имеет свои особенности: есть стра-
ны, где к осени 2021 г. официально зафиксировано две 
волны (Индия, Иордания), три волны (Египет), четыре 
волны (Пакистан, Франция) или даже пять волн (Япо-
ния). В ряде стран волны имеют ярко выраженный ха-
рактер и отстоят друг от друга, то есть можно говорить 
о том, что в какой-то момент пандемия была побежде-
на (Австралия), а в других наблюдается «сращивание», 
наложение волн друг на друга (Бразилия). Различают-
ся и сами волны: их продолжительность, удельное ко-
личество заболевших и другие параметры. Кроме того, 
различается и качество сбора статистических сведений. 

С учётом вышесказанного настоящая статья посвя-
щена изучению, с использованием количественного ана-
лиза, того, как связаны тяжесть эпидемиологической си-
туации в конкретной стране и институциональные ха-
рактеристики страны (уровень здравоохранения, ка-
чество управления, уровень доверия населения, куль-
турные особенности и т. д.), определяющие специфику 
применения защитных и ограничительных мер и их ре-
зультативность (рис. 1). В ходе исследования предпола-
галось выявить институциональные характеристики, ко-
торые в наибольшей степени влияют на эффективность 
применяемых мер и снижение тяжести эпидемиологи-
ческой ситуации.

РИС. 1.  
Взаимосвязь тяжести эпидемиологической ситуации, стро-
гости защитных и ограничительных мер и институцио-
нальных характеристик страны

FIG. 1.  
The relationship between the severity of the epidemiological  
situation, the stringency of protective and restrictive measures 
and the institutional characteristics of the country

1 Ежегодный индекс The Most Efficient Health Care учитывает:
1) ожидаемую продолжительность жизни;
2) затраты на здравоохранение в проценте от ВВП страны;
3) стоимость затрат на здравоохранение в пересчёте на душу населения.

2 Индекс Глобальной безопасности здравоохранения (GHS Index) был опубликован в октябре 2019 г. и оценивал следующие параметры:
1) профилактика возникновения или высвобождения патогенных микроорганизмов; 
2) раннее выявление и информирование об эпидемиях, потенциально представляющих международную опасность;
3) быстрое реагирование на распространение эпидемии и смягчение её последствий;
4) достаточный и надёжный сектор здравоохранения для лечения больных и защиты работников здравоохранения;
5) обязательства по совершенствованию национального потенциала здравоохранения, финансированию и соблюдению норм;
6) общие условия, обуславливающие возникновение рисков, и уязвимость страны к биологическим угрозам.
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мАТеРИАлы И меТоды

выборка и временные рамки исследования
Для исследования были выбраны 35 стран. Выбор 

определялся задачей представить разнообразие стран 
и их условий, разнообразие опыта противодействия пан-
демии, а также степенью достоверности данных.

Временной период исследования – первая волна 
пандемии. Данный выбор связан с тем, что при начале 
первой волны страны и правительства находились при-
мерно в равном положении, сталкиваясь впервые с по-
добным вызовом. В этой ситуации институциональные 
характеристики страны имели более важное значение 
для борьбы с пандемией, чем во время второй и после-
дующих волн, протекание которых зависело уже в значи-
тельной степени от полученного опыта принятия управ-
ленческих решений в первую волну и тяжести прохож-
дения первой волны. Изучение политики государств 
в условиях первой волны также представляет интерес 
в контексте понимания степени готовности мирового 
сообщества к встрече с эпидемиологическими угроза-
ми в будущем.

описание данных и методы анализа
Для описания тяжести эпидемиологической ситуа-

ции в рамках исследования был разработан специаль-
ный индекс тяжести, формируемый на базе 4  параме-
тров. Параметры рассчитывались на основе официаль-
ных статистических данных о количестве ежедневно вы-
являемых случаев заболевания COVID-19 и о количестве 
летальных исходов, причиной которых стал коронави-
рус1. В качестве параметров были выбраны:

1. Пиковое количество выявленных случаев в расчё-
те на 100 000 населения, полученное на основе скольз-
ящего среднего за 7 дней (рис. 2). Качественная интер-
претация параметра: чем он выше, тем тяжелее эпиде-
миологическая ситуация.

2. Количество дней с начала пандемии в стране 
до пика. Качественная интерпретация параметра: чем 
он  выше, тем тяжелее эпидемиологическая ситуация. 
Высокое значение параметра демонстрирует, что стра-
на долгое время была не в состоянии перебороть рост 
темпов распространения вируса. И чем больше этот 
параметр, тем больше общее количество выявленных 
случаев. 

3. Количество дней с пика до момента снижения 
пикового значения на 40  %. Параметр характеризует 
то,  насколько быстро удалось погасить пик. (Уровень 
40 % является достаточно произвольным, однако зна-
чение должно быть достаточным для того, чтобы гово-
рить о реальном преодолении пика заболеваемости). 
Качественная интерпретация параметра: чем он выше, 
тем тяжелее эпидемиологическая ситуация. 

4. Пиковое количество летальных исходов, вызван-
ных COVID-19, в расчёте на 100 000 населения, получен-
ное на основе скользящего среднего за 7 дней (рис. 3). 

Качественная интерпретация параметра: чем он выше, 
тем тяжелее эпидемиологическая ситуация.

Важно отметить, что выбранные параметры явля-
ются относительно независимыми и не дублирующи-
ми друг друга: коэффициенты парной линейной корре-
ляции между ними не превышают 0,5. Как показывают 
статистические данные, можно встретить страны с лю-
быми комбинациями значений параметров. Например, 
есть страны с высоким пиковым значением выявленных 
случаев COVID-19, коротким периодом от начала панде-
мии до пика, коротким периодом спада и низким уров-
нем смертности (Сингапур), а есть страны с высоким пи-
ковым значением выявленных случаев COVID-19, низким 
периодом от начала пандемии до пика, коротким пери-
одом спада и высоким уровнем смертности (Перу) и т. д. 
(всего возможно 16 вариантов). 

Далее четыре вышеуказанные параметра сводились 
в единый индекс тяжести. Для этого, поскольку параме-
тры имеют разную размерность (1-й и 4-й параметры 
учитывают количество случаев, а 2-й и 3-й – количество 
дней), они преобразовывались в безразмерные величи-
ны путём линейного масштабирования:

,

где: X1i – величина первого параметра (пиковое количе-
ство выявленных случаев) для i-той страны; X1min и X1max – 
минимальное и максимальное значения первого параме-
тра по всей выборке стран; X1i

(ls) – линейно масштабиро-
ванное значение первого параметра для i-той страны.

Аналогично линейно масштабировались параме-
тры X2i, X3i, X4i.

Итоговый для страны индекс тяжести эпидемиоло-
гической ситуации рассчитывался как среднее ариф-
метическое четырёх линейно масштабированных па-
раметров:

.

Шкала итогового индекса тяжести составляет отре-
зок от 0 (минимальная тяжесть) до 1 (максимальная тя-
жесть). Чтобы страна имела индекс тяжести равный 0, 
ей необходимо иметь наименьшие значения среди всех 
стран по всем четырём параметрам X1, X2, X3, X4. И на-
оборот: чтобы страна имела индекс тяжести, равный 1, 
ей необходимо иметь наибольшие значения по всем че-
тырём параметрам. 

Итоговые значения индекса тяжести приведены 
в таблице 1.

Для описания институциональных характеристик 
стран использовались различные показатели по следу-
ющим группам: 

1. Состояние системы здравоохранения, санитар-
ные условия и здоровье населения:

• расходы на здравоохранение (в долларах США 
на душу населения) [2];

1 В качестве основного источника этих данных использовался сайт-агрегатор Google [1].
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• ожидаемая продолжительность жизни [3]; 
• санитарные условия жизни населения (на основе 

Sustainable Society Index – Indicator 3 – Safe Sanitation) [4].
2. Демография:
• плотность населения [5];
• степень урбанизации (% населения, проживающе-

го в городах) [6].
3. Благосостояние населения:
• ВВП ППС на душу населения (в долларах США) [7];
• уровень занятости (на основе Sustainable Society 

Index – Indicator 20 – Employment) [4].
4. Доверие населения к институтам, СМИ, прави-

тельству:
• общий уровень доверия (на основе Edelman Trust 

Barometer Overall Score) [8];

•  доверие к правительству и СМИ (на основе 
Edelman Trust Barometer (Government + Media)) [8];

• доверие к правительству (на основе Edelman Trust 
Barometer (Government)) [8].

5. Ценностные ориентиры и культурные особенно-
сти населения:

• ценности выживания/самовыражения (на осно-
ве World Value Survey – Survival/Self-Expression Values) 
[9]; 

• ценности традиционные/секулярно-рациональ-
ные (World Value Survey – Traditional/Secular Values) [9].

6. Уровень политической неустойчивости и каче-
ство государственного управления:

• уровень политической неустойчивости (на осно-
ве Fragile States Index) [10];

РИС. 2.  
Параметры индекса тяжести (1)

FIG. 2.  
Parameters of the severity index (1)

РИС. 3.  
Параметры индекса тяжести (2)

FIG. 3.  
Parameters of the severity index (2)
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• эффективность работы правительства (на основе 
World Governance Indicators – Government Effectiveness) 
[11];

• качество законодательства (на основе World 
Governance Indicators – Regulatory Quality) [11].

7. Уровень развития и распространения информа-
ционно-коммуникационных технологий (ИКТ):

• распространение широкополосного доступа1 
(на  основе International Telecommunication Union – 
Fixed-broadband subscriptions и Active mobile-broadband 
subscriptions) [12].

Отметим, что под воздействием пандемии и в ус-
ловиях принятия мер противодействия ряд указан-
ных показателей заметно поменяли значения, в част-
ности, например, в значительном числе стран прои-
зошли сильные колебания уровней доверия, снизился 
ВВП, выросли расходы на зыдравоохранение (см., напр., 
[13]). Поскольку ставилась задача выявления влияния 
институциональных характеристик на тяжесть эпиде-
миологической ситуации и строгость мер в ходе пер-
вой волны – значения всех перечисленных показате-
лей брались за периоды, предшествовавшие нача-
лу пандемии, то есть соответствующие «нормальной» 

жизни. Чаще всего это были данные за 2019 г., однако 
в некоторых случаях, при их отсутствии, брались све-
дения за 2017–2018 гг. 

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью Excel 2016 (Microsoft Corp., США) и среды R 
version 3.4.3 с использованием стандартных методов ва-
риационной статистики. 

АНАлИЗ дАННых  
И ПолУЧеННые РеЗУльТАТы

Связь с институциональными характеристиками. 
Можно ли на основе значений институциональных ха-
рактеристик определить возможность попадания стра-
ны в область наилучших политик, характеризующуюся 
низкой тяжестью эпидемиологической ситуации?

Для ответа на этот вопрос был проведён корреля-
ционный анализ данных и выявлены параметры связи 
между тяжестью эпидемиологической обстановки (пе-
ременная X) и институциональными характеристиками 
стран. В таблице 2 приведены полученные в результате 
анализа коэффициенты линейной корреляции.

Т А б Л И ц А   1
ЗНАЧеНИя ИНдекСА ТяжеСТИ для 35 СТРАН

t A b L E   1 
SEVERITy InDEx VAluES FoR 35 CounTRIES

№ п/п Страна Индекс тяжести № п/п Страна Индекс тяжести

1 Аргентина 0,633 19 Азербайджан 0,174

2 Чили 0,492 20 Россия 0,156

3 Перу 0,489 21 Канада 0,155

4 Колумбия 0,441 22 Египет 0,135

5 США 0,438 23 Пакистан 0,132

6 Бразилия 0,409 24 Бангладеш 0,126

7 Испания 0,394 25 Португалия 0,120

8 Южная Африка 0,369 26 Польша 0,117

9 Швеция 0,337 27 Германия 0,116

10 Казахстан 0,325 28 Австрия 0,106

11 Мексика 0,299 29 Турция 0,082

12 Индия 0,293 30 Израиль 0,081

13 Великобритания 0,291 31 Япония 0,059

14 Италия 0,279 32 Венгрия 0,046

15 Франция 0,274 33 Чехия 0,042

16 Саудовская Аравия 0,234 34 Австралия 0,020

17 Венесуэла 0,224 35 Южная Корея 0,009

18 Сингапур 0,196

1 В настоящее время распространение широкополосного доступа (ШПД) рассматривается в качестве одного из основных показателей причастности страны к информационному обществу. Также наличие 
или отсутствие ШПД рассматривается в качестве основной линии цифрового разрыва.
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Т А б Л И ц А   2 
ЗНАЧеНИя коЭФФИЦИеНТов коРРеляЦИИ междУ 
ИНСТИТУЦИоНАльНымИ хАРАкТеРИСТИкАмИ 
И ИНдекСом ТяжеСТИ
t A b L E   2
VAluES oF CoRRElATIon CoEFFICIEnTS bETwEEn 
InSTITuTIonAl CHARACTERISTICS AnD SEVERITy InDEx

Показатель Коэффициент 
корреляции

1. Расходы на здравоохранение –0,04

2. Ожидаемая продолжительность 
жизни –0,17

3. Санитарные условия жизни  
населения –0,13

4. Плотность населения –0,1

5. Степень урбанизации 0,23

6. ВВП ППС на душу населения –0,22

7. Уровень занятости –0,38

8. Общий уровень доверия* 0,07

9. Доверие к правительству и СМИ* –0,19

10. Доверие к правительству* –0,36

11. Ценности выживания/ 
самовыражения –0,02

12. Ценности традиционные/ 
секулярно-рациональные –0,28

13. Уровень политической  
неустойчивости 0,12

14. Эффективность работы 
правительства –0,18

15. Качество законодательства –0,11

16. Распространение 
широкополосного доступа –0,18

Примечание. * – приведённые результаты были получены на основе данных по 20 странам по при-
чине отсутствия данных по остальным 15 странам в отчётах Edelman Trust Barometer.

Состояние системы здравоохранения, санитар‑
ные условия и здоровье населения (1-й, 2-й, 3-й показа-
тели), как ни удивительно, имеют слабую или даже очень 
слабую связь с тяжестью эпидемиологической ситуации. 

Объясняется это, видимо, тем, что чем лучше эти по-
казатели, тем в большей степени власти рассчитыва-
ют на  систему здравоохранения (что она справится, 
что люди будут получать нужную помощь) и на здра-
вомыслие населения (что оно тоже будет заботиться 
о себе) и вводят, соответственно, более слабые ограни-
чительные меры. Иными словами, слабые меры долж-
ны компенсироваться хорошей работой здравоохра-
нения, что на практике случается далеко не всегда. По-
явление самоуспокоенности властей в начальный пе-
риод пандемии, очевидно, связано и с особенностями 
вируса SARS-CoV-2 (длительным инкубационным пе-

риодом, значительным числом бессимптомных случа-
ев и т. д.) [14].

Особенно неожиданным оказывается отсутствие 
(фактически) корреляции между расходами на здравоох-
ранение и тяжестью пандемии, хотя разумно предполо-
жить, что чем выше расходы, тем лучше система здраво-
охранения и тем легче должна пройти волна пандемии.

Ярким примером того, что это правило не работает, 
являются США, где самые высокие по выборке расходы 
на здравоохранение и при этом неблагоприятное пятое 
место по тяжести прохождения волны. С одной стороны, 
такой результат наталкивает на вывод о неэффективно-
сти затрат и/или неэффективности системы здравоохра-
нения. В отношении, в частности, США такой вывод под-
тверждается многочисленной критикой американской 
системы здравоохранения и её финансирования, поя-
вившейся с лета 2020 г. (Напомним, что в США и на се-
годняшний день самый высокий среди стран G7 пока-
затель смертности от COVID-19 и самое высокое число 
выявленных случаев заболевания на 1 млн человек на-
селения [1]).

С другой стороны, высокие расходы на здравоох-
ранение означают (чаще всего) хорошую систему диа-
гностики коронавируса, наличие достаточного количе-
ства тестов, широкий охват населения и качественный 
сбор и обработку медицинской статистики. Таким обра-
зом, наблюдаемая значительная тяжесть эпидемиоло-
гической обстановки в странах с высокими расходами 
на здравоохранение может являться следствием боль-
шей эффективности национальной системы выявления 
инфицированных и сбора данных. В стране с меньши-
ми расходами на здравоохранение из каждой тысячи 
инфицированных может выявляться, например, только 
400 человек, а в стране с большими расходами на здра-
воохранение – 600 человек. Здесь можно вспомнить кейс 
Эквадора, где сокращение числа фиксируемых случаев 
COVID-19 являлось результатом того, что в клиниках за-
канчивались материалы для проведения тестов.

Таким образом, слабая (или очень слабая) связь, выяв-
ленная в нашем исследовании между расходами на здра-
воохранение, санитарными условиями, продолжительно-
стью жизни и тяжестью эпидемиологической ситуации, 
может свидетельствовать о серьёзных проблемах со ста-
тистикой заболеваемости коронавирусом в странах с не-
достаточным финансированием здравоохранения.

По-видимому, для получения более адекватных зна-
чений заболеваемости (и смертности) данные нацио-
нальной статистики следует корректировать с учётом 
уровня расходов на здравоохранение: чем ниже расхо-
ды, тем выше должен быть поправочный коэффициент.

демография (4-й и 5-й показатели). Как видно, плот-
ность населения значительно слабее связана с тяжестью 
эпидемиологической ситуации, чем степень урбаниза-
ции. Действительно, степень урбанизации в большей сте-
пени учитывает тесноту контактов населения. Чем она 
выше, тем больше мест скопления людей, тем быстрее 
передаётся вирус, тем тяжелее ситуация. Плотность насе-
ления (как усреднённая характеристика) далеко не всег-
да отражает ситуацию со скоплениями людей.
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Положительная связь между урбанизацией и тяжестью 
представляется логичной. С другой стороны, степень урба-
низации имеет довольно серьёзную положительную связь 
с показателями 1–3, характеризующими состояние систе-
мы здравоохранения, санитарные условия и здоровье на-
селения (соответствующие коэффициенты корреляции – 
0,41, 0,6 и 0,66). Можно предположить, что при введении 
защитных и ограничительных мер учитывалось то, что бо-
лее высокая степень урбанизации даёт населению более 
качественное медицинское обслуживание и более здоро-
вые санитарные условия, которые могут компенсировать 
нестрогие ограничительные меры. Однако введение таких 
мер послужило дополнительным фактором риска.

Благосостояние населения (6-й и 7-й показатели). 
В целом заметна тенденция: чем выше благосостояние, 
тем легче эпидемиологическая ситуация. Как представ-
ляется, это связано с тем, что люди без финансовой «по-
душки безопасности» и/или оставшиеся без работы ме-
нее склонны соблюдать вводимые правительствами огра-
ничения. В частности, такая закономерность была отме-
чена в период первой волны пандемии в России [15].

Примечательно, что корреляция «занятость – тя-
жесть» выше, чем корреляция «тяжесть – ВВП ППС на душу 
населения». При этом ВВП ППС на душу населения пока-
зывает усреднённый уровень благосостояния (или, нао-
борот, бедности) по стране, тогда как уровень безрабо-
тицы более прицельно выявляет наличие «групп риска».

Переходя к практическим рекомендациям, стоит от-
метить, что, параллельно с введением ограничений вла-
стям стоит запускать программы по увеличению заня-
тости населения. Это могут быть как удалённые работы 
через Интернет с базами данных, так и надомные рабо-
ты в формате раздаточных мануфактур, финансируемые 
государством. Другим вариантом могут стать субсидии 
работодателям, цель которых – компенсировать расхо-
ды на зарплаты сотрудников в условиях снижения дело-
вой активности и предотвратить увольнения в период 
пандемии (см., напр., опыт Канады: [16]).

доверие населения к институтам, СмИ, правитель‑
ству (8-й, 9-й и 10-й показатели). Полученные параметры 
связи между доверием и тяжестью эпидемиологической 
ситуации близки к ожидаемым: корреляции между тяже-
стью и доверием к правительству, а также между тяжестью 
и доверием к правительству и СМИ оказываются отрица-
тельными, то есть чем выше доверие, тем ниже тяжесть 
волны. Вместе с тем сила связи между общим уровнем до-
верия к институтам (куда входит также доверие к бизнесу 
и к негосударственным организациям) и тяжестью факти-
чески равно нулю. На практике это означает, что для от-
дельных стран более высокий уровень доверия связан 
с меньшей тяжестью, а в других – с большей тяжестью.

Ценностные ориентиры и культурные особенно‑
сти населения (11-й и 12-й показатели). Связь между цен-
ностями выживания/самовыражения и тяжестью эпидеми-
ологической ситуации фактически отсутствует. Распростра-
нение же секулярно-рациональных ценностей коррелиру-

ет с меньшей тяжестью эпидемиологической обстановки, 
тогда как распространение традиционных ценностей свя-
зано с большей тяжестью. По-видимому, тут дело в образе 
жизни и поведенческих паттернах, характерных при тради-
ционных ценностях – большие семьи, празднества в боль-
шом кругу, массовые религиозные церемонии, эмоцио-
нальность и открытость при встречах, приводящие к со-
кращению физической дистанции при общении.

Уровень политической неустойчивости и каче‑
ство государственного управления (13-й, 14-й и 15-й 
показатели). Сильной связи между качеством управле-
ния, устойчивостью и тяжестью эпидемиологической 
ситуации не наблюдается, хотя и виден тренд сниже-
ния тяжести волны с увеличением устойчивости и ка-
чества управления. Вполне вероятно, что такой резуль-
тат связан с тем, что при качественном государственном 
управлении в условиях политической устойчивости ре-
ализуется тот же механизм, что и при высоких расходах 
на здравоохранение. То есть обеспечивается более каче-
ственное диагностирование COVID-19, выявляется боль-
ше случаев, а статистика собирается более качественно. 

Уровень развития и распространения ИкТ (16-й 
показатель). Распространение широкополосного досту-
па оказалось слабо связано с тяжестью эпидемиологиче-
ской обстановки. Тем не менее видно, что ИКТ снижают 
тяжесть, поскольку позволяют переводить работников 
на удалённую работу, учащихся – на удалённое обучение, 
поддерживать активные контакты несмотря на ограниче-
ния собраний и передвижений [17]. В этих условиях тре-
бования соблюдать режим изоляции, нахождения дома 
воспринимаются населением менее остро и способствуют 
лучшему соблюдению защитных и ограничительных мер.

ЗАклюЧеНИе  
И ПРАкТИЧеСкИе РекомеНдАЦИИ

Подводя некоторые итоги, можно сказать, что только 
две институциональные характеристики (уровень заня-
тости и доверие к правительству) имеют связь с тяжестью 
пандемии, которую можно назвать средней. Ещё три ха-
рактеристики (ценности традиционные/секулярно-ра-
циональные, степень урбанизации, ВВП ППС на душу на-
селения) имеют связь, близкую к средней. Остальные ха-
рактеристики имеют либо слабую связь с тяжестью, либо 
фактически её не имеют.

Подобный результат может свидетельствовать, во-
первых, о том, что при введении защитных и ограничи-
тельных мер и установлении их строгости, правитель-
ства в недостаточной степени (или недостаточно эффек-
тивно) используют имеющийся институциональный по-
тенциал. Речь идёт, прежде всего, о тех характеристи-
ках, которые, как ожидается, должны в большей степени 
влиять на тяжесть, чем это было установлено в ходе ис-
следования, например: эффективность работы прави-
тельства или уровень развития и распространения ИКТ1.

1 К выводу о неэффективности использования имеющегося потенциала, в частности, в области здравоохранения приходят авторы фундаментальной работы [18].
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Во-вторых, выбранные институциональные харак-
теристики действительно могут не иметь сильной свя-
зи с тяжестью на глобальном уровне. При этом эти ха-
рактеристики могут заметно влиять на ситуацию в кон-
кретных странах (или группах стран). Данная гипотеза 
требует отдельного исследования.

В-третьих, слабая связь между институциональными 
характеристиками и тяжестью ситуации (особенно в слу-
чае с теми характеристиками, которые, как предполагает-
ся, должны быть связаны с тяжестью сильнее) может гово-
рить о некачественной национальной статистике. Прежде 
всего, речь идёт о заниженных показателях заболеваемо-
сти и смертности (о чём неоднократно говорилось выше).

Важно отметить, что из всех пяти институциональ-
ных характеристик, имеющих заметную связь с тяжестью 
ситуации, только на одну характеристику в краткосроч-
ной перспективе (то есть ввиду надвигающейся эпиде-
миологической угрозы) правительства в состоянии ока-
зать влияние, а именно – на уровень занятости (напри-
мер, посредством экономических мер, стимулирующих 
надомную/удалённую работу, создание новых «цифро-
вых» рабочих мест в государственном секторе, выпла-
ты работникам на период локдауна и т. д.). Также в не-
которой степени может быть оказано влияние и на уро-
вень доверия к правительству. Остальные характеристи-
ки – степень урбанизации, ВВП ППС на душу населения, 
распространённость секулярно-рациональных ценно-
стей – не только в краткосрочной, но и среднесрочной 
перспективе могут быть изменены с трудом.

Кратко формулируя основные результаты исследо-
вания и вытекающие из них практические рекоменда-
ции, можно сказать, что:

1. Статистика по ряду стран является ненадёжной; 
качество государственного управления и затраты на 
здравоохранение не только снижают тяжесть эпиде-
миологической ситуации, но и «ухудшают» статистику.

Ненадёжная статистика заболеваемости и смертно-
сти является одной из ключевых проблем, выявленных 
пандемией COVID-19. Отсутствие надёжных данных ве-
дёт к неверной оценке ситуации и, как следствие, к при-
нятию неверных решений, введению неадекватных за-
щитных и ограничительных мер.

Цель получения качественных данных – весьма мно-
гоплановая и требует как обеспечения правильной диа-
гностики заболевания, так и сознательности населения 
и правильной организации статистической работы. Обе-
спечение правильной диагностики может быть затруд-
нено тем, что болезнь может быть новой и изучение её 
клинической картины, а также разработка методов ди-
агностики могут потребовать времени (как это случи-
лось в ситуации c COVID-19). В идеале страна должна 
иметь возможность справиться с этими задачами само-
стоятельно. Однако на практике это не всегда возмож-
но по причине недостаточного количества квалифици-
рованных кадров, оборудования и т. д. В этих условиях 
более действенной рекомендацией является организа-

ция резервных фондов для обеспечения возможности 
закупки (импорта) в кратчайшие сроки необходимых для 
диагностики материалов и оборудования.

Как для медицинских работников, так и для населе-
ния должны быть организованы каналы своевремен-
ного информирования о симптомах заболевания, лече-
нии, мерах профилактики и т. д. Информационная кам-
пания должна подталкивать граждан к прохождению 
тестирования при малейших подозрениях на инфици-
рование и подчёркивать социальную значимость ран-
ней диагностики.

Отдельная проблема – это преднамеренные иска-
жения статистики, бороться с которыми чрезвычай-
но сложно, особенно если, например, важным источ-
ником доходов для страны являются туристы, которых 
реальные данные об эпидемии могут оттолкнуть, а «за-
казчиком» искажений являются высшие государствен-
ные чиновники.

При этом более качественная статистика в странах 
с более высокими затратами на здравоохранение и каче-
ством государственного управления, за счёт выявления 
большего числа случаев заболевания и смерти, порож-
дает нередко обвинения в неэффективности системы 
здравоохранения, что дестабилизирует ситуацию и не-
гативно сказывается как на уровне доверия правитель-
ству и медикам, так и на соблюдении защитных и огра-
ничительных мер. Противодействовать этому возможно, 
как повышая прозрачность работы медицинских учреж-
дений и их финансирования, так и разъясняя населению 
особенности статистики по заболеваемости в различных 
странах и оценивая степень её надёжности1.

2. Недостаточное и/или неэффективное использо-
вание в ходе противодействия пандемии имеющего-
ся потенциала, о котором шла речь выше, в значитель-
ной мере связано с тем, что политика стран чаще имела 
не превентивный характер, а была ответом на склады-
вавшуюся эпидемиологическую обстановку.

Подобный ситуационный характер ограничитель-
ных и защитных мер объясняется, с одной стороны, не-
дооценкой опасности коронавируса, которая происте-
кала во многом из недостатка сведений о нём, о спосо-
бах его передачи, о вариантах течения заболевания и его 
клинической картине. Недостаток этих сведений явил-
ся результатом как объективных причин (вирус был ра-
нее неизвестен), так и затруднений в распространении 
этих сведений. Право получать достоверную информа-
цию о грозящих эпидемиологических угрозах должно 
перевешивать соображения государственной или иной 
тайны, идеи защиты государственного суверенитета.

С другой стороны, видна переоценка государствами 
собственного потенциала в борьбе с пандемией, пере-
оценка эффективности принимаемых защитных и огра-
ничительных мер. Прежде всего, тут необходим анализ 
полученного опыта государственного управления в пе-
риод пандемии. Очевидно, за этот период человече-
ством накоплен уже серьёзный опыт управления, и, ду-

1 В частности, для оценки надёжности национальной статистики можно использовать показатель Early detection & reporting for epidemics of potential international concern из отчётов Global Health Security Index [19].
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мается, что исследования, аналогичные настоящему, по-
зволят сформировать более адекватное представление 
о влиянии мер на тяжесть эпидемиологической обста-
новки с учётом институциональных особенностей. Не-
сомненно, что данный опыт должен быть учтён не толь-
ко на уровне изменений в законодательстве, но  и  на 
уровне подготовки специалистов-управленцев различ-
ного уровня.

3. Благосостояние граждан и особенно занятость 
населения коррелируют с более низкой тяжестью вол-
ны, способствуя лучшему соблюдению ограничитель-
ных мер. Тогда как люди, остающиеся без средств и/или 
без источников дохода менее склонны доверять вла-
стям и соблюдать вводимые ограничения. В краткосроч-
ной перспективе именно повышение занятости являет-
ся максимально действенным институциональным ин-
струментом влияния на тяжесть пандемии.

Стоит отметить, что высокий уровень ВВП ППС 
на душу населения, характеризующий богатство страны 
и усреднённое благосостояние граждан, не имеет силь-
ной связи с уровнем занятости (коэффициент корреля-
ции – 0,23), иными словами, высокий уровень благосо-
стояния сам по себе не гарантирует отсутствия проблем 
с занятостью и, соответственно, не гарантирует соблю-
дения ограничений.

Как уже было сказано выше, нужны программы, на-
целенные на:

• предотвращение безработицы, вызванной панде-
мией (включая дотации работодателям на выплату зар-
плату и сохранение рабочих мест);

• повышение занятости населения в период панде-
мии и перед лицом её угрозы (прежде всего, речь идёт об 
обеспечении населения работой в удалённом формате).

4. Высокий уровень доверия к правительству спо-
собствует снижению тяжести эпидемиологической си-
туации, но создаёт искушение вводить более строгие 
ограничительные меры (возможно, без объективной 
потребности).

Таким образом, перед государствами стоит двоя-
кая задача, связанная, с одной стороны, с поддержани-
ем (или даже увеличением) доверия к правительству, 
а с другой – с исключением злоупотреблений этим до-
верием. Решение первой части задачи может быть до-
стигнуто мерами по следующим направлениям:

• обеспечение достоверности распространяемой 
правительством информации и достоверности источ-
ников и данных, на основе которых принимаются ре-
шения, что во многом связано с обеспечением надёж-
ности данных по заболеваемости и смертности (см. п. 1));

• привлечение экспертного сообщества и опора 
на его мнение при принятии решений;

Вышеназванные два пункта будут иметь заметный 
эффект в том случае, когда властные решения и мне-
ния экспертов не нарушают общих представлений на-
селения об эпидемиях, их причинах, способах противо-
действия и т. д. Отрывочность и противоречивость этих 
представлений, сыграла, надо полагать, негативную роль 
во всех странах, в частности, и в России – в недоверии 
к вакцинации как способу борьбы с пандемией и в пре-

небрежении мерами индивидуальной защиты. Очевид-
но, что дело тут не только в недостаточном информиро-
вании населения в период пандемии, но в недостатках 
программ начального и среднего образования, в кото-
рых необходимо больше внимания уделять вопросам 
эпидемиологии.

• обеспечение прозрачности и доступности мер 
поддержки населения и бизнеса;

• создание положительного имиджа руководства 
страны, которое должно давать пример в плане соблю-
дения защитных и ограничительных мер.

5. Распространение информационно-коммуникаци-
онных технологий, в целом, слабо сказывается на сни-
жении тяжести эпидемиологической ситуации, несмо-
тря на то что ИКТ позволяют избегать личных контактов, 
оставаясь при этом включённым в социальные и дело-
вые связи. При этом есть серьёзный опыт эффективно-
го использования новых технологий в Израиле, Южной 
Корее, Китае и Сингапуре, где именно ИКТ позволили 
выявлять контакты инфицированных и, таким образом, 
не допустить широкого распространения коронавируса.

Причина слабой связи между распространением ИКТ 
и тяжестью, по-видимому, в недостаточно полном и эф-
фективном использовании возможностей, которые дают 
новые технологии, а также в возникшем потоке недосто-
верной информации [20]. При этом очевидно, что опыт 
«переживания» пандемии COVID-19 стал ценным для 
всех в плане понимания возможностей ИКТ и получения 
необходимого опыта и навыков работы с ними. Повыше-
ние воздействия новых технологий на тяжесть ситуации 
может быть связано с действиями, направленными на:

• повышение информационной грамотности насе-
ления, получение навыков работы с устройствами и про-
граммным обеспечением. Особенно эта задача важна 
для людей старшего возраста;

• обеспечение доступности высокоскоростных ка-
налов связи и самих устройств доступа. Например, это 
могут быть дотации компаниям на развитие коммуни-
кационных сетей или гражданам на покупку или арен-
ду оборудования и подключение;

• создание ресурсов с достоверной информацией 
об эпидемиологической обстановке, вводимых огра-
ничениях, возможностях получения помощи, о симпто-
мах и лечении заболевания, о необходимых и рекомен-
дуемых действиях в различных ситуациях, которые мог-
ли бы успешно конкурировать с распространяющими-
ся слухами, непроверенными данными и фейковыми 
новостями. Особо стоит обращать внимание на подачу 
информации на доступном для понимания уровне и на 
понятном населению языке.
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РЕЗюмЕ

Обоснование. Совершенствование организационных технологий раннего 
выявления злокачественных новообразований с помощью целевых программ 
широкомасштабного онкологического скрининга является приоритетной 
задачей первичного звена здравоохранения. 
Цель исследования: оценить потенциальные возможности бережливых 
технологий для оптимизации онкологического скрининга при диспансери-
зации определённых групп взрослого населения.
Материалы и методы. Для разработки оптимальной организационно-
функциональной модели онкологического скрининга создана рабочая группа; 
осуществлён сбор информации о текущем состоянии процесса (хрономе-
тражные исследования, фото и видеофиксация, анкетирование, состав-
ление листов проблем, составление листов предложений, построение 
диаграммы Исикавы, анализ учётных форм 131/у, картирование процесса). 
Результаты. Комплексный анализ состояния процесса выявил следующие 
проблемы: нарушение алгоритмов онкоскрининга на 1-м этапе диспансе-
ризации (13,8 %); случаи неполного завершения 2-го этапа диспансеризации 
пациентами с подозрением на злокачественное новообразование толстого 
кишечника (20,4  %); образование очереди на эндоскопические исследова-
ния (14 дней) и как следствие этого нескорое попадание к врачу-онкологу 
первичного онкологического отделения (17–18  дней). После оптимизации 
процесса: отсутствует очередь на эндоскопию для пациентов с подозре-
нием на онкопатологию; ускорилось попадание пациентов с подозрением 
на онкопатологию к врачу-онкологу первичного онкологического отделения 
(с 17–18 до 5  дней; р  <  0,01). Повышение информированности пациентов 
о  правилах подготовки к эндоскопическому исследованию и напоминание 
о  дате и времени предстоящей эндоскопии привело к увеличению коли-
чества пациентов, полностью завершивших 2-й  этап диспансеризации 
для исключения/подтверждения онкопатологии толстого кишечника (с 79,6 
до 90 %; р < 0,05). Частота нарушений врачами алгоритма онкологического 
скрининга уменьшилась с 13,8 до 2,3 % (р < 0,01).
Заключение. Внедрение маркетинговых стратегий бережливого производ-
ства в первичное звено здравоохранения позволило выявить, устранить 
и  проконтролировать причины возникновения проблем при организации 
1-го и 2-го этапа диспансеризации пациентов с подозрением на онкопатоло-
гию. Внедрение бережливых технологий сопровождалось стандартизацией 
рабочих процессов, управлением потоками пациентов, улучшением каче-
ства подготовки к исследованию, повышением качества и доступности 
медицинской помощи. 

Ключевые слова: онкологический скрининг, диспансеризация, злокачествен-
ные новообразования, бережливая поликлиника, новая модель медицинской 
организации, первичная медико-санитарная помощь

для цитирования: Команенко  А.А., Авдеева  М.В., Гарифуллин  Т.Ю., Филатов  В.Н. 
Применение бережливых технологий для оптимизации онкологического скрининга 
при  диспансеризации определённых групп взрослого населения. Acta biomedica 
scientifica. 2021; 6(6-2): 145-153. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.15
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THE APPlICATIon oF lEAn TECHnologIES To oPTIMIzE onCologICAl 
SCREEnIng In THE PERIoDIC HEAlTH ExAMInATIon oF ADulT PoPulATIon 
gRouPS 

AbstRACt

Background. Improving organizational technologies for early detection of cancer 
using targeted programs for large-scale cancer screening is a priority task of primary 
health care.
The aim: to assess the potential of lean technologies to optimize cancer screening 
during periodic health examination of the adult population.
Materials and methods. To develop an optimal organizational and functional 
model of cancer screening, a working group was created; information about the cur-
rent state of the process was collected. 
Results. A comprehensive analysis of the state of the process revealed the following 
problems: violation of the algorithms of oncological screening at stage 1 of periodic 
health examination (13.8 %); cases of non-completion of stage 2 of periodic health 
examination by patients with suspected colon cancer (20.4 %); queues for endoscopic 
examinations (14 days) and, as a consequence, not a quick visit to the oncologist 
of  the primary oncology department (17–18  days). After optimization of  the  pe-
riodic health examination: there is no queue for endoscopy for patients with sus-
pected oncopathology; accelerated access of patients with suspected oncopathol-
ogy to the oncologist of the primary oncology department (from 17–18 to 5 days; 
p < 0.01). Increased awareness of patients about the rules for preparing for endoscopic 
examination and a reminder of the date and time of the upcoming endoscopy, there 
was an increase in the number of patients who completed stage 2 of health examina-
tion to exclude/confirm oncopathology (from 79.6 to 90 %; p < 0.05). The frequency 
of violations by doctors of the oncological screening algorithm decreased from 13.8 
to 2.3 % (p < 0.01).
Conclusion. The use of lean manufacturing marketing strategies in primary health 
care has helped to identify, eliminate and control the causes of problems during 
the first and second stages of clinical examination of patients with suspected on-
copathology.

Key words: cancer screening, periodic health examination, cancer, lean polyclinic, 
new model of medical organization, primary health care
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введеНИе

В XXI  в. злокачественные новообразования могут 
стать ведущей причиной смертности и единственным 
препятствием для увеличения продолжительности жиз-
ни населения многих стран мира [1, 2]. На протяжении 
многих лет злокачественные новообразования остают-
ся второй по значимости причиной смертности населе-
ния нашей страны [3]. В России за последние 10 лет за-
болеваемость злокачественными новообразованиями 
выросла на 23,7 %. Доля злокачественных новообразо-
ваний в структуре общей смертности населения России 
также имеет тенденцию к росту (2010 г. – 14,3 %; 2016 г. – 
15,6 %; 2017 г. – 15,9 %; 2018 г. – 16,6 %) [4]. Динамика по-
казателей заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных новообразований во многом зависит от сво-
евременности их выявления, диагностики и лечения [5].

Стратегия популяционного скрининга является важ-
нейшим инструментом борьбы за сокращение бремени 
заболеваемости и смертности от хронических неинфекци-
онных заболеваний [6, 7]. Всеобщий доступ к программам 
онкологического скрининга позволяет снизить заболева-
емость и смертность от рака на популяционном уровне [8, 
9]. В нашей стране стратегия популяционного онкологиче-
ского скрининга реализуется в рамках диспансеризации 
определённых групп взрослого населения. Вместе с тем 
анализ деятельности медицинских организаций показы-
вает, что реализуемые противораковые мероприятия не 
позволяют достигнуть запланированных темпов сниже-
ния показателей смертности от злокачественных новооб-
разований в значительном числе регионов Российской 
Федерации [10]. Определение потенциальных возможно-
стей бережливых технологий, оценка их вклада в своев-
ременность выявления злокачественных новообразова-
ний, отбор лучших практик и стандартизации технологи-
ческих решений представляют особый интерес для орга-
низаторов здравоохранения, участвующих в реализации 
«Новой модели медицинской организации, оказывающей 
первичную медико-санитарную помощь» [11, 12].

Цель ИССледовАНИя 

Оценить потенциальные возможности бережливых 
технологий для оптимизации онкологического скринин-
га при диспансеризации определённых групп взросло-
го населения.

мАТеРИАлы И меТоды

Базой исследования являлось СПб ГБУЗ «Городская 
поликлиника № 27». Для разработки оптимальной орга-
низационно-функциональной модели онкологического 
скрининга создана рабочая группа в составе заместителя 
главного врача по медицинской части, заведующего от-
делением медицинской профилактики, заведующих те-
рапевтическими отделениями, врача-эндоскописта, вра-
ча-методиста. Осуществлён сбор информации о текущем 

состоянии процесса. Состояние процесса оценивалось 
по хронометражным картам (n = 75); материалам фото- 
и видеофиксации; результатам анкетирования пациен-
тов (n = 80); листам проблем и предложений Кайдзен, 
заполненным сотрудниками поликлиники (n = 38) [13]; 
результатам анализа учётных форм 131/у «Карта учёта 
диспансеризации (профилактических медицинских ос-
мотров)» (n = 168). Пациенты заполняли анкету, в кото-
рой им предлагалось ответить на вопросы, касающие-
ся удовлетворённости диспансеризацией.

В хронометражной карте фиксировалось: 1) вре-
мя перемещения до кабинета врача-терапевта; 2) вре-
мя ожидания у кабинета врача-терапевта; 3) продол-
жительность амбулаторного приёма врача-терапевта; 
4) время ожидания диагностического исследования; 
5) время перемещения до диагностического кабине-
та; 6) время проведения диагностического исследова-
ния; 7) время перемещения до кабинета врача-тера-
певта; 8) время ожидания у кабинета врача-терапев-
та; 9) продолжительность амбулаторного приёма вра-
ча-терапевта; 10) время ожидания приёма врача-онко-
лога; 11) время ожидания у кабинета врача-онколога; 
12) время приёма врача-онколога. На основании хро-
нометражных исследований вычислялось время проте-
кания процесса (ВПП), которое определялось как сумма 
времени выполнения всех его операций с добавлением 
времени ожидания переходов с одной операции на дру-
гую [14, 15]. Визуализация проблем проводилась с помо-
щью построения диаграммы Исикавы [15]. 

Статистический анализ осуществлялся с помо-
щью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
При описании переменных указывалось среднее и стан-
дартное отклонение (M ± σ). Проверка гипотез о равен-
стве двух средних для параметрических данных произ-
водилась с помощью t-критерия Стьюдента. Статистиче-
ски значимыми считали различия при р < 0,05. Категори-
альные переменные представлены в процентах.

РеЗУльТАТы

Согласно отчётным данным, в 2019 г. частота выяв-
ления отклонений по результатам исследования мазков 
из цервикального канала составила 1,4 %; по результа-
там исследования кала на скрытую кровь – 0,002 %; по ре-
зультатам маммографии – 3,1 %, по результатам колоно-
скопии – 0,0015 %. Выдвинуто предположение, что невы-
сокая частота выявления случаев подозрения на злока-
чественное новообразование по результатам прохож-
дения 1-го и 2-го этапов диспансеризации обусловлена 
нарушением алгоритмов онкологического скрининга. 
В связи с этим разработана стратегия внедрения орга-
низационных мероприятий по обеспечению внутренне-
го контроля качества медицинской помощи на 1-м и 2-м 
этапах диспансеризации определённых групп взрослого 
населения. Суть организационных мероприятий по обе-
спечению внутреннего контроля качества медицинской 
помощи на 1-м и 2-м этапах диспансеризации заключа-
лась в систематическом ежемесячном анализе не менее 
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30 форм 131/у «Карта учёта диспансеризации» на пред-
мет соблюдения алгоритмов онкологического скринин-
га и сроках его полного завершения. По итогам проверки 
проводился анализ проблем, и принимались управленче-
ские решения. Для внутреннего контроля качества онко-
логического скрининга на 1-м и 2-м этапах диспансери-
зации рабочей группой разработана методология отбо-
ра и проверки учётных форм № 131/у, которая учитыва-
ла требования Приказа Минздрава России от 13.03.2019 
№ 124н «Об утверждении порядка проведения профи-
лактического медицинского осмотра и диспансеризации 
определённых групп взрослого населения. 

Анализ учётных форм № 131/у позволил зафиксиро-
вать факты нарушения алгоритма онкологического скри-
нинга на 1-м этапе диспансеризации, утверждённого 
Приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 13.03.2019 № 124н. Доля выявленных на-
рушений по объёму назначаемых исследований соста-
вила 13,8 % случаев (рис. 1).

Анализ учётных форм № 131у позволил выявить про-
блему длительных сроков прохождения 2-го этапа диспан-
серизации для лиц с подозрением на злокачественное но-
вообразование (ЗНО). В основном это касалось длитель-
ных сроков ожидания эндоскопических исследований 
в рамках 2-го этапа диспансеризации. Таким образом, про-

ведение внутреннего аудита качества оказания медицин-
ской помощи при диспансеризации определённых групп 
взрослого населения позволило выявить нарушение ал-
горитмов онкоскрининга на 1-м этапе диспансеризации 
и длительность прохождения 2-го этапа диспансеризации 
по причине очереди на эндоскопические исследования. 

 
РИС. 1.  
Доля выявленных нарушений алгоритма онкоскрининга 
на 1-м этапе диспансеризации определённых групп взросло-
го населения
FIG. 1.  
The proportion of violations of the cancer screening algorithm 
at stage 1 of periodic health examination 

РИС. 2.  
Карта исходного состояния процесса: ВПП – время протека-
ния процесса

FIG. 2.  
Map of the initial state of the process: ВПП – process flow time
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Из рисунка  2 видно, что пациент с подозрени-
ем на  ЗНО толстого кишечника после амбулаторно-
го приёма врачом-терапевтом участковым сталкивал-
ся с проблемой длительного ожидания колоноскопии 
(≈ 14 дней). В случае подтверждения подозрения на ЗНО 
толстого кишечника после проведения эндоскопии па-
циент вновь возвращался в кабинет врача-терапев-
та для получения направления к врачу-онкологу пер-
вичного онкологического отделения, расположенного 
в другом медицинском учреждении. Общее время про-
текания процесса (ВПП) направления пациента с подо-
зрением на ЗНО толстого кишечника к врачу-онкологу 
первичного онкологического отделения составляло 17–
18 рабочих дней.

До внедрения улучшений в процесс онкологиче-
ского скрининга только 79,6  % пациентов с подозре-
нием на ЗНО толстого кишечника полностью заверша-
ли индивидуальную программу клинико-диагности-
ческого обследования для исключения/подтвержде-
ния онкопатологии. Анализ загруженности эндоскопи-
ческого кабинета в течение года показал, что среднее 
число фиброколоноскопий составляло 10,3 ± 4,1 в ме-
сяц, а среднее количество фиброгастродуоденоско-
пий – 84,5 ± 15,8 в месяц, поэтому существующие функ-
циональные возможности эндоскопического кабинета 
полностью обеспечивали потребность пациентов в ко-
лоноскопии, назначаемой врачами в рамках 2-го этапа 
диспансеризации. 

На рисунке 3 представлены причинно-следственные 
факторы, обуславливающие длительность процесса он-
коскрининга пациентов с подозрением на ЗНО толстого 
кишечника при диспансеризации определённых групп 
взрослого населения. Видно, что в числе определяющих 
факторов – плохая подготовка пациентов к эндоскопи-
ческим исследованиям, неявка пациента на исследова-
ния в положенное время; недостаточное информиро-
вание пациента о правилах подготовки к эндоскопиче-
скому исследованию; назначение неполного перечня 
исследований онкоскрининга; отсутствие возможности 
быстро попастsь на диагностические исследования и др. 

Анализ причинно-следственных связей позволил 
разработать организационные мероприятия по опти-
мизации процесса. В таблице 1 представлены основные 
организационные мероприятия, реализованные в  ам-
булаторно-поликлиническом учреждении для сокра-
щения длительности прохождения пациентами с подо-
зрением на злокачественное новообразование 2-го эта-
па диспансеризации.

На рисунке 4 представлена карта текущего состоя-
ния процесса, отражающая этапность проведения диа-
гностического обследования пациентов с подозрением 
на ЗНО толстого кишечника. Очевидно, что, попадая в ка-
бинет врача-терапевта, пациент с подозрением на ЗНО 
не должен сталкиваться с проблемой ожидания колоно-
скопии, а длительность ожидания процедуры не долж-
на превышать 2 рабочих дней (≈ 172 800"). В случае под-

РИС. 3.  
Диаграмма Исикавы

FIG. 3.  
Ishikawa diagram
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тверждения подозрения на ЗНО после проведения эндо-
скопии пациенту нецелесообразно вновь возвращать-
ся в кабинет врача-терапевта для получения направ-
ления к врачу-онкологу первичного онкологического 
отделения, поскольку с этим может справиться врач-
эндоскопист. После оптимизации процесса онкоскри-
нинга попадание пациента с подозрением на ЗНО тол-
стого кишечника к врачу-онкологу первичного онколо-
гического отделения ускорилось с 1 479 448 до 441 518 с 
(с 17–18 до 5 рабочих дней). 

После принятия мер по повышению информированно-
сти пациентов о правилах подготовки к эндоскопическо-
му исследованию и напоминании о дате и времени пред-
стоящего диагностического исследования доля пациен-
тов с подозрением на ЗНО толстого кишечника, не завер-
шивших 2-й этап диспансеризации, сократилась в 2 раза 
(с 20,4 до 10 %; р < 0,05). Аналогичным образом были реа-
лизованы организационные мероприятия по сокращению 
сроков прохождения 2-го тапа диспансеризации для лиц 
с подозрением на ЗНО желудка и 12-пёрстной кишки. 

Т А б Л И ц А   1
ПеРеЧеНь оРГАНИЗАЦИоННых меРоПРИяТИй, 
НАЦелеННых НА СокРАщеНИе СРоков 
ПРохождеНИя оНколоГИЧеСкоГо СкРИНИНГА 
НА 2-м ЭТАПе дИСПАНСеРИЗАЦИИ 

t A b L E   1
lIST oF oRgAnIzATIonAl MEASuRES To SPEED 
uP THE PASSAgE oF CAnCER SCREEnIng AT STAgE 2 
oF PERIoDIC HEAlTH ExAMInATIon 

№ Организационные мероприятия

Стандартизация рабочего процесса

1 Разработана стандартная операционная процедура «Порядок маршрутизации пациентов при подозрении  
или выявлении онкологического заболевания по итогам прохождения диспансеризации»

2 Разработана стандартная операционная карта «Амбулаторный приём врача-терапевта на 2-м этапе 
диспансеризации»

3 Разработана стандартная операционная карта «Приём врача-уролога на 2-м этапе диспансеризации»

4 Разработана стандартная операционная карта «Приём врача-хирурга на 2-м этапе диспансеризации»

5 Рабочие места стандартизированы по системе 5С

Повышение доступности эндоскопических исследований

6 Пациенты с подозрением на ЗНО желудка, 12-пёрстной кишки, толстого кишечника, направляются на эндоскопиче-
ские исследования вне очереди (по cito)

Управление потоками пациентов

7 Пациентам накануне фиброколоноскопии и фиброгастродуоденоскопии напоминается о дате и времени диагности-
ческого исследования

8 В поликлинике размещены информационные стенды, разъясняющие важность прохождения обследования  
при диспансеризации

9 Усовершенствована навигационная система

Улучшение качества подготовки к эндоскопическому исследованию

10 Подробное разъяснение пациенту на врачебном приёме о правилах подготовки к эндоскопическому исследованию

11 В поликлинике размещены информационные стенды, разъясняющие правила подготовки к эндоскопическим иссле-
дованиям

12 Накануне фиброколоноскопии и фиброгастродуоденоскопии пациентам выдаётся памятка о правилах подготовки 
к исследованию

Повышение качества медицинской помощи

13 Приказом главного врача введён систематический контроль сроков проведения 2-го этапа диспансеризации  
и объёма диагностических исследований на основе ежемесячного внутреннего аудита учётных форм 131/у

14 Введён персонифицированный учёт случаев подозрения на онкопатологию через медицинскую информационную си-
стему. Врачей обязали вписывать информацию о наличии/отсутствии подозрения на ЗНО по итогам диспансеризации

15 
 

Проводится мониторинг своевременности направления пациентов с подозрением на злокачественное новообразо-
вание к врачу-онкологу первичного онкологического отделения после завершения 2-го этапа диспансеризации  
(через Городской реестр карт маршрутизации пациентов с подозрениями на злокачественное новообразование)
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оБСУждеНИе

Бережливое производство – это концепция управле-
ния, включающая в себя мероприятия по оптимизации 
рабочих процессов, сокращению потерь, улучшению 
качества производимых услуг, удовлетворению ожида-
ний потребителя [16]. В научных публикациях послед-
них лет представлен положительный опыт применения 
бережливого производства в здравоохранении разных 
стран [17, 18]. Большинство российских авторов убеж-
дены, что технологии бережливого производства при-
менимы лишь для улучшения условий оказания первич-
ной медико-санитарной помощи, а не для повышения 
её качества [19]. Использование бережливых техноло-
гий в сфере здравоохранений в основном ассоцииру-
ются с управлением потоками пациентов, переходом 
на электронный документооборот, сокращением коли-
чества бумажной документации, организацией открытой 
и вежливой регистратуры [11, 20]. Настоящее исследо-
вание показывает, что использование инструментов бе-
режливого производства улучшает качество медицин-
ской помощи при диспансеризации. Это достигается бла-
годаря стандартизации рабочих процессов, улучшению 
качества подготовки к исследованиям, систематическо-
му контролю за соблюдением алгоритмов онкологиче-
ского скрининга. О положительном влиянии стандар-
тизации на качество медицинской помощи сообщают 
и другие исследователи [21]. Ярким примером положи-
тельного влияния бережливых технологий на качество 
медицинской помощи является опыт внедрения стан-
дартной операционной процедуры забора крови в ме-

дицинские организации, что приводит к снижению ко-
личества отбракованных проб [22]. Наше исследование 
доказало, что стандартизация рабочих процессов, повы-
шение информированности пациентов о правилах под-
готовки к исследованию, улучшение подготовки к обсле-
дованию позволяют более качественно выполнять ди-
агностические исследования, снижать вероятность со-
вершения медицинских ошибок за счёт строгого следо-
вания разработанным стандартам, схемам, алгоритмам 
и инструкциям. 

ЗАклюЧеНИе

Внедрение маркетинговых стратегий бережливого 
производства в первичное звено здравоохранения по-
зволило выявить, устранить и проконтролировать при-
чины возникновения проблем при организации 1-го 
и 2-го этапов диспансеризации для пациентов с подо-
зрением на ЗНО. Результатом этого стало ускорение про-
цесса прохождения индивидуальных программ онколо-
гического скрининга в рамках диспансеризации; сокра-
щение врачебных ошибок при назначении мероприятий 
онкологического скрининга; повышение приверженно-
сти пациентов к полному завершению индивидуальных 
программ онкологического скрининга во время диспан-
серизации. Внедрение бережливых технологий сопро-
вождалось стандартизацией рабочих процессов; управ-
лением потоками пациентов; улучшением качества под-
готовки к эндоскопическому исследованию; повыше-
нием доступности диагностических исследований; ре-

РИС. 4.  
Карта текущего состояния процесса: ВПП – время протека-
ния процесса

FIG. 4.  
Map of the current state of the process: ВПП – process flow time
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гулярным внутренним контролем качества оказания 
медицинской помощи при диспансеризации.
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СовеРшеНСТвовАНИе меТодИкИ ФоРмИРовАНИя СТоИмоСТИ 
медИЦИНСкой УСлУГИ НА оСНове СТРУкТУРы ЗАТРАТ НА её ПРоИЗводСТво

РЕЗюмЕ

Обоснование. В настоящее время многоканальность финансовых пото-
ков определяет многовариантность способов оплаты медицинских услуг, 
на  которые также влияет вид медицинской помощи, условия, форма 
её предоставления, тип учреждения. В результате стоимость медицинской 
услуги может существенно различаться не только в разных, но даже в одной 
медицинской организации. Отсутствие единого методического подхода 
ставит организации здравоохранения в неравные условия, в результате 
медицинские организации государственного сектора вынуждены изыскивать 
дополнительные ресурсы для обеспечения медицинской помощи населению, 
соответствующей стандартам. Ни одна из действующих методик опре-
деления стоимости медицинской услуги не отражает её действительной 
стоимости, т. к. не учитывает структуру затрат на производство. 
Цель исследования. Совершенствование методики формирования стоимо-
сти государственных услуг в системе здравоохранения с учётом их ресур-
соёмкости.
Материалы и методы. Исследование включало анализ форм государствен-
ного статистического наблюдения медицинских организаций Иркутской 
области, отчётов федеральной и региональной счётных палат, отраслевых 
нормативных документов, материалов научных периодических изданий, 
конференций, монографических исследований, в том числе в сети Интернет; 
сравнение стоимости медицинских услуг в различных медицинских органи-
зациях Иркутской области; моделирование методики расчёта стоимости 
медицинской услуги с помощью производственной функции Кобба – Дугласа.
Результаты. Предложены унифицированная классификация медицинских 
услуг на основе их ресурсоёмкости и усовершенствованная методика фор-
мирования стоимости медицинской услуги на основе производственной 
функции Кобба – Дугласа, раскрывающая зависимость объёма производства 
от двух факторов производства – капитала и труда; произведён расчёт 
стоимости медицинских услуг на примере реальных услуг, оказываемых 
в одной из медицинских организаций государственного сектора здравоох-
ранения Иркутской области.
Заключение. Предложенная методика определения стоимости медицин-
ской услуги на основе её ресурсоёмкости позволяет определить реальную 
стоимость медицинской услуги, полноценное возмещение которой повысит 
финансовую стабильность медицинских организаций государственного 
сектора, что найдёт отражение в улучшении их материально-технической 
базы и, как следствие, повысит качество медицинских услуг.

Ключевые слова: медицинская услуга, стоимость медицинской услуги, про-
изводственная функция Кобба – Дугласа
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IMPRoVIng THE METHoDology FoR CREATIng A MEDICAl SERVICE bASED 
on THE CoSTS oF ITS PRoDuCTIon

AbstRACt

Background. Currently, the multichannel nature of financial flows determines 
the multivariate methods of payment for medical services, which are also influenced 
by the type of medical care, conditions, form of its provision, and type of institution. 
As a result, the cost of a medical service can vary significantly not only in different, 
but even in one medical organization. The lack of a unified methodological ap-
proach puts healthcare organizations in unequal conditions, as a result, public sector 
medical organizations are forced to seek additional resources to provide medical 
care to the population that meets the standards. None of the current methods for de-
termining the cost of a medical service reflects its actual cost, since it does not take 
into account the structure of production costs.
The aim. To improve the methodology for the formation of the cost of public services 
in the health care system, taking into account their resource intensity.
Materials and methods. The study included the analysis of the forms of state statisti-
cal observation of medical organizations of the Irkutsk region, reports of the federal 
and regional accounting chambers, industry regulations, materials of scientific pe-
riodicals, conferences, monographic studies, including on the Internet; comparison 
of the cost of medical services in various medical organizations of the Irkutsk region; 
modeling methods for calculating the cost of medical services using the Cobb – Doug-
las production function.
Results. A unified classification of medical services based on their resource in-
tensity and an improved method of forming the cost of medical services based 
on the Cobb – Douglas production function are proposed, revealing the dependence 
of the volume of production on two factors of production – capital and labor; the cost 
of medical services was calculated using the example of real services provided in one 
of the medical organizations of the public health sector of the Irkutsk region.
Conclusions. The proposed method for determining the cost of a medical service 
based on its resource intensity makes it possible to determine the real cost of a medi-
cal service, the full reimbursement of which will increase the financial stability 
of medical organizations in the public sector, which will be reflected in the improve-
ment of their material and technical base and, as a result, will increase the quality 
of medical services.

Key words: medical service, the cost of medical service, production function 
of Kobb – Douglas 

For citation: Makarochkina M.V., Sandakov Ya.P., Sokolova L.G. Improving the methodol-
ogy for creating a medical service based on the costs of its production. Acta biomedica 
scientifica. 2021; 6(6-2): 154-163. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.16

Makarochkina M.V. 1,  
sandakov Ya.P. 2,  
sokolova L.G. 3

1 Irkutsk Regional Cancer Center 
(Frunze str. 32, Irkutsk 664035,  
Russian Federation)
2 Irkutsk State Medical Academy 
of Postgraduate Education – 
Branch Campus of the Russian Medical 
Academy of Continuing Professional 
Education (Yubileyniy 100, Irkutsk 
664049, Russian Federation)
3 Baikal State University (Leninа str. 11, 
Irkutsk 664003, Russian Federation)

Corresponding author:  
Marina V. Makarochkina,  
e-mail: m.makarochkina@gmail.com

Received: 22.09.2021
Accepted: 26.11.2021
Published: 28.12.2021



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

156
Economics and management in public health service Экономика и менеджмент в здравоохранении 

введеНИе

В настоящее время рынок медицинских услуг [1, 2] 
отличает высокий уровень диверсификации и потребле-
ния материально-трудовых ресурсов, что закономерно 
требует вложения большого объёма финансовых средств 
[3]. Разнообразие медицинских организаций по уровню 
подчинённости и ведомственной принадлежности (го-
сударственные федеральные, государственные област-
ные, муниципальные, ведомственные, частные и пр.); типу 
(автономные, бюджетные, казённые); номенклатуре, свя-
занной с видом оказываемой медицинской помощи (по-
ликлиники, больницы, станции скорой медицинской по-
мощи, родильные дома, перинатальные центры, диспан-
серы, хосписы и пр.), а также неоднородность структуры 
потребителей (работающие, неработающие) и многока-
нальность финансовых потоков определяют многовари-
антность методик определения стоимости и способов 
оплаты медицинских услуг, оказанных медицинскими ор-
ганизациями [4] (табл. 1). В результате стоимость меди-
цинской услуги существенно различается не только в раз-
ных, но даже внутри одной медицинской организации.

Ни одна из вышеуказанных методик определе-
ния стоимости медицинских услуг не учитывает в пол-
ной мере факторы, от которых эта стоимость зависит: 
при  расчёте стоимости медицинских услуг, оказывае-
мых в медицинских организациях государственного сек-
тора, не учитываются переменные и постоянные расхо-
ды медицинской организации, определяющие полную 
себестоимость медицинской услуги; планируемый объ-

ём прибыли медицинской организации; стоимость ана-
логичной медицинской услуги в других медицинских 
организациях; структура и мощность медицинской ор-
ганизации, уровень квалификации медицинского пер-
сонала, уровень оснащённости медицинским оборудо-
ванием и  пр. [5]; медицинским организациям, работа-
ющим в системе ОМС, подушевые нормативы для по-
ликлиник исчисляются не на основании расходов ме-
дицинской организации, а на основании имеющегося 
объёма средств, численности и структуры прикре-
плённого для медицинского обслуживания населения; 
при расчёте за пролеченных больных в стационаре ис-
пользуются тарифы, установленные органами исполни-
тельной власти, а не самой медицинской организацией 
на основе реально понесённых расходов [6]; а при бюд-
жетном финансировании – «оплата медицинской помо-
щи по статьям сметы обусловливает формирование не-
полного тарифа на медицинские услуги, который опре-
деляется не  реальными издержками производителей 
услуг, а платёжеспособностью государства», в лучшем 
случае основывается на определении стоимости меди-
цинской услуги по результатам анализа фактических за-
трат в предыдущем временном периоде [7].

Отсутствие единого методического подхода, уста-
новленных стандартов расходов на однотипные рабо-
ты и формирование оплаты труда работника, не учиты-
вающее выполненные объёмы работ [7], приводит к су-
щественной дифференциации стоимости медицинских 
услуг и недофинансированию капиталоёмких видов ме-
дицинской помощи.

Источник 
финансирования 

медицинских услуг
Способ оплаты медицинских услуг методика определения стоимости медицинских услуг

Средства бюджета
По смете расходов медицинской 
организации (плану финансово- 
хозяйственной деятельности)

Приказ Минфина России от 31.08.2018 № 186н 
«О Требованиях к составлению и утверждению 
плана финансово-хозяйственной деятельности 
государственного (муниципального) учреждения»

Средства ОМС

По подушевому нормативу 
на прикрепившихся застрахованных лиц
По тарифу за законченный случай 
лечения
За единицу объёма медицинской помощи 
(медицинскую услугу, посещение, 
обращение)

Приказ МЗ РФ от 28.02.2019 № 108н «Об утверждении 
Правил обязательного медицинского страхования»
Письмо МЗ РФ и ФФОМС от 30.12.2020 № 11-7/и/2-20691, 
№ 00-10-26-2-04/11-51 «О Методических рекомендациях 
по способам оплаты медицинской помощи за счёт 
средств обязательного медицинского страхования»

Средства граждан За единицу объёма медицинской помощи 
(медицинскую услугу)

Порядок определения цен (тарифов) на медицинские 
услуги, предоставляемые государственными 
(муниципальными) учреждениями, устанавливается 
органом, осуществляющим функции и полномочия  
учредителя.
Инструкция по расчёту стоимости медицинских услуг 
(временная) (утв. МЗ РФ и РАМН 10.11.1999 № 01-23/4-10, 
№ 01-02/41)

Т А б Л И ц А   1
СПоСоБы оПлАТы И меТодИкИ оПРеделеНИя 
СТоИмоСТИ медИЦИНСкИх УСлУГ, ПРИмеНяемые 
ПРИ РАЗлИЧНых ИСТоЧНИкАх Их ФИНАНСИРовАНИя

t A b L E   1
METHoDS oF PAyMEnT AnD METHoDS 
FoR DETERMInIng THE CoST oF MEDICAl SERVICES 
uSED wITH VARIouS SouRCES oF FunDIng
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Между тем, медицинские организации должны обе-
спечить оказание медицинской помощи в соответствии 
с утверждёнными стандартами медицинской помощи, 
а  значит вправе рассчитывать на полное возмещение 
материальных затрат на оказание медицинских услуг 
для соблюдения технологии лечебного процесса [8].

Для формирования единого подхода к расчёту сто-
имости медицинских услуг, не зависящему от источни-
ка финансирования и отражающему действительные за-
траты на вложенные при их производстве ресурсы, не-
обходимо усовершенствовать методический инстру-
ментарий определения стоимости медицинских услуг. 

Цель ИССледовАНИя

Совершенствование методики формирования стои-
мости государственных услуг в системе здравоохране-
ния с учётом их ресурсоёмкости.

мАТеРИАлы И меТоды

В ходе исследования было проведено сравнение 
стоимости медицинских услуг в различных медицин-
ских организациях, финансируемых из разных источ-
ников, а  также анализ структуры основных расходов 
медицинских организаций государственного сектора 
здравоохранения Иркутской области. В качестве ин-
формационной базы исследования использованы ста-
тистические данные (форма № 62 (годовая) «Сведения 
о ресурсном обеспечении и об оказании медицинской 
помощи населению») медицинских организаций Иркут-
ской области и данные, полученные в ходе выборочно-
го наблюдения действующих тарифов на медицинские 
услуги в медицинских организациях Иркутской обла-
сти различных форм собственности, находящиеся в от-

крытом доступе (на официальных сайтах медицинских 
организаций). 

Для моделирования методики расчёта стоимости 
медицинской услуги была применена производствен-
ная функция Кобба – Дугласа [9]:

Q = A × Ca × Lb, 
где: Q – общий объём производства; L – вклад труда; C – 

объём затраченного капитала; A – коэффициент про-
порциональности (масштабности); а, b – коэффици-
енты эластичности капитала и труда (коэффициен-
ты, характеризующие прирост объёма производ-
ства, приходящийся на 1 % прироста соответству-
ющих факторов производства). 

Чарльз Кобб и Пол Дуглас установили, что важным 
фактором производства является труд, и при росте 
на 1 % затрат труда объём производства практически 
возрастает на ¾, а при увеличении на 1 % затрат капита-
ла – на ¼. Функция наглядно показывает, что «предель-
ная норма замещения ресурсов для функции зависит 
не только от параметров самой функции, но и от соот-
ношения объёмов ресурсов» [10] и для положительно-
го значения Q должны присутствовать оба типа затрат.

РеЗУльТАТы

Проведено сравнение стоимости медицинских услуг, 
финансируемых из разных источников, в медицинских ор-
ганизациях Иркутской области различного типа и формы 
собственности. В таблице 2 приведена стоимость некото-
рых медицинских услуг, оказываемых в ОГБУЗ «Иркутская 
районная больница» в 2021 г. и финансируемых из раз-
ных источников: фонда ОМС и личных средств граждан.

Мы видим, что стоимость одинаковых медицинских 
услуг, но финансируемых из разных источников, суще-
ственно различается. Также различается между собой 
стоимость одной и той же услуги, но оказываемой в раз-
ных медицинских организациях (табл. 3).

Наименование услуги

Тариф на медицинскую услугу, руб.

Тариф, используемый для оплаты 
медицинской услуги из средств ОмС 

в рамках тарифного соглашения1

Тариф, используемый при оплате 
медицинской услуги из личных 

средств граждан2

Регистрация электрокардиограммы 38,6 356,0

Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы 94,6 480,0

Приём (осмотр, консультация)  
врача-офтальмолога первичный 237,5 900,0

Рентгенография шейного отдела  
позвоночника 360,6 480,0

Т А б Л И ц А   2
ТАРИФы НА НекоТоРые медИЦИНСкИе УСлУГИ 
вНУТРИ одНоГо медИЦИНСкоГо УЧРеждеНИя 
(НА ПРИмеРе оГБУЗ «ИРкУТСкАя РАйоННАя 
БольНИЦА», 2021 г.)

t A b L E   2
TARIFFS FoR SoME MEDICAl SERVICES wITHIn  
onE MEDICAl oRgAnIzATIon (on THE ExAMPlE 
oF SIRkuTSk DISTRICT HoSPITAl, 2021)

1 http://www.irkoms.ru/mo/cat/tarifnyie-soghlashieniia
2 http://crbirk.ru/services/price_list/pr_30_12_2020.pdf 
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Анализ структуры расходов на оказание меди-
цинской помощи в медицинских организациях Ир-
кутской области при различных источниках финан-
сирования показал, что основную долю в структу-
ре тарифа медицинской услуги составляют расходы 
на оплату труда персонала медицинской организа-
ции, т. е. ориентированы на трудоёмкие медицинские 
услуги (на основании данных годовой формы феде-
рального статистического наблюдения № 62 «Сведе-
ния о ресурсном обеспечении и оказании медицин-
ской помощи населению» за 2013–2017 гг.). При этом 
в действующих методиках расчёта стоимости меди-
цинской услуги (табл.  1) технологическая трудоём-
кость медицинской услуги, которая определяется 
степенью участия персонала в процессе её произ-
водства, не учитывается. 

Приобретение и ремонт дорогостоящего медицин-
ского оборудования хотя и предусмотрены рассматри-
ваемыми методиками, средств на них явно недостаточ-
но, поэтому для этих целей медицинские организации 
вынуждены привлекать средства от оказания платных 
медицинских услуг (рис. 1).

 

РИС. 1.  
Структура основных расходов медицинских организаций го-
сударственного сектора здравоохранения Иркутской обла-
сти, % (составлено авторами на основании данных годовой 
формы федерального статистического наблюдения № 62 
«Сведения о ресурсном обеспечении и оказании медицинской 
помощи населению» за 2013–2017 гг.)
FIG. 1.  
The structure of the main expenses of medical organizations 
in the public health sector of the Irkutsk region, % (compiled 
by the authors based on the data of the annual form of federal 
statistical observation No. 62 “Information on resource provision 
and provision of medical care to the population” for 2013–2017)

Т А б Л И ц А   3
ТАРИФы НА медИЦИНСкУю УСлУГУ 
«УльТРАЗвУковое ИССледовАНИе щИТовИдНой 
желеЗы» в медИЦИНСкИх оРГАНИЗАЦИях 
РАЗлИЧНых ФоРм СоБСТвеННоСТИ, 2021 Г.

t A b L E   3
TARIFFS FoR SoME MEDICAl SERVICE «ulTRASounD 
SCAn oF THE THyRoID glAnD» In DIFFEREnT MEDICAl 
oRgAnIzATIonS oF VARIouS FoRMS oF ownERSHIP, 
2021

Наименование медицинской организации

Тариф на медицинскую услугу, руб.

Тариф, используемый для оплаты 
медицинской услуги из средств 

ОмС в рамках тарифного 
соглашения1

Тариф, используемый при оплате 
медицинской услуги из личных 

средств граждан2

ОГБУЗ «Иркутская районная больница» 94,6 480,03

ОГАУЗ «Братская городская больница № 5» 117,0 400,04

ФГБУЗ «Больница Иркутского научного центра 
СО РАН» 94,6 330,05

НУЗ «Дорожная клиническая больница  
на ст. Иркутск-Пассажирский ОАО «РЖД» 94,6 520,06

1 http://www.irkoms.ru/mo/cat/tarifnyie-soghlashieniia 
2 http://crbirk.ru/services/price_list/pr_30_12_2020.pdf  
3 http://crbirk.ru/services/price_list/pr_30_12_2020.pdf

4 http://www.brgb5.ru/attachments/article/173_01.11.2019-.pdf 
5 http://med.isc.irk.ru/prise %2002-2019.pdf
6 http://dkbirkutsk.ru/informatsiya_dlya_patsienta/preiskurant

РИС. 2.  
Классификация медицинских услуг по структуре затрат 
на их производство

FIG. 2.  
Classification of medical services by the structure of their produc-
tion costs
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Для унификации методики определения стоимости 
медицинской услуги с учётом её капитало- и трудоём-
кости мы применили производственную функцию Коб-
ба – Дугласа. Однако отсутствие классификации меди-
цинских услуг по их ресурсоёмкости определила не-
обходимость разделения медицинских услуг, критери-
ем которой стала бы структура затрат производителя 
на их оказание, а именно: какой ресурс лежит в осно-
ве производства услуги – труд или капитал. На основа-
нии этого мы предлагаем делить медицинские услуги 
на трудоёмкие, капиталоёмкие и равноценные (рис. 2).

По-нашему мнению, те медицинские услуги, при про-
изводстве которых основные затраты – это затраты на за-
работную плату работников, относятся к трудоёмким ме-
дицинским услугам. К капиталоёмким медицинским ус-
лугам мы отнесли услуги, при производстве которых ос-
новные затраты – это затраты на использование доро-
гостоящего медицинского оборудования и аппаратуры. 
Равноценные медицинские услуги – услуги, при произ-
водстве которых в относительно равной степени при-
сутствуют затраты на труд и на капитал.

На основании данной классификации, взяв за осно-
ву стоимость вложенных при её производстве ресурсов, 
с помощью производственной функции Кобба – Дугласа 
можно определить реальную стоимость медицинской ус-
луги. Принимая коэффициент пропорциональности за 1, 
стоимость медицинской услуги будет являться произ-
ведением затрат на труд (заработная плата работника с 
начислениями, отпускной фонд), затрат на оборудова-
ние (амортизация оборудования, расходные материалы) 
и накладных расходов (косвенные расходы, не связан-
ные напрямую с оказанием медицинской услуги) и мо-
жет быть выражена следующей формулой:

Q = Ca × Lb + N
где: Q – стоимость медицинской услуги; L – объём затра-

ченного труда; C – объём затраченного капитала; 
а, b – коэффициенты эластичности капитала и тру-
да (для капиталоёмкой медицинской услуги: а = ¾; 
b = ¼; для трудоёмкой медицинской услуги: а = ¼, 
b = ¾; для равноценной медицинской услуги: а = ½, 
b = ½); N – накладные расходы. 

Соответственно, формулы, используемые для рас-
чёта медицинских услуг согласно предлагаемой класси-
фикации, будут выглядеть следующим образом (рис. 3).

Используя вышеуказанные формулы, мы рассчита-
ли стоимость медицинских услуг в соответствии с за-
тратами на их оказание, взяв за основу реальные ис-
ходные данные, предоставленные экономической служ-
бой ГБУЗ «Иркутская районная больница». В формуле ис-
пользовались расчётные данные больницы по затратам 
на  оплату труда медицинского персонала, задейство-
ванного в производстве медицинской услуги с начисле-
ниями и отчислениями в фонд оплаты отпусков; по за-
тратам на амортизацию оборудования и расходные ма-
териалы. В накладные расходы были включены затра-
ты по статьям экономической классификации: «Оплата 
труда и начисления на оплату труда» (общебольничного 
персонала и немедицинского персонала); «Приобрете-
ние услуг» (услуги связи, услуги по содержанию имуще-

ства, транспортные услуги, коммунальные услуги); «По-
ступление нефинансовых активов» (расходы на приоб-
ретение мягкого инвентаря для общеучрежденческого, 
общестационарного и общеполиклинического персона-
ла, увеличение стоимости материальных запасов: опла-
та медикаментов для общестационарных или общеполи-
клинических отделений, питание, горюче-смазочные ма-
териалы, предметы снабжения для текущих хозяйствен-
ных целей. В среднем накладные расходы составили 
30 % от прямых затрат на медицинскую услугу (табл. 4).

Результат сравнения стоимости медицинских ус-
луг, рассчитанной на основе вышеописанной функции 
(с учётом структуры затрат на их оказание) и тарифами 
на медицинские услуги, оказываемыми в рамках ОМС, 
представлен в таблице 5: рассчитанная по предлагаемой 
нами методике стоимость медицинских услуги значи-
тельно выше стоимости аналогичных услуг, утверждён-
ной тарифным соглашением, по которому медицинская 
организация получает финансовое обеспечение за пре-
доставленные населению медицинские услуги в рамках 
ОМС: стоимость трудоёмкой медицинской услуги выше 
тарифа по ОМС на 29,6 %, стоимость капиталоёмкой ме-
дицинской услуги выше на 39,4 %, стоимость равноцен-
ной медицинской услуги выше тарифа по ОМС на 232,2 % 
(практически в три раза).

При сравнении стоимости медицинских услуг, рас-
считанной по предлагаемой методике, со стоимостью 
медицинских услуг, предоставляемых населению за пла-
ту, выявлено: стоимость трудоёмкой медицинской услу-
ги завышена на 68,9 %, стоимость равноценной медицин-
ской услуги завышена на 34,5 %, стоимость капиталоём-
кой медицинской услуги занижена на 4,75 % (табл. 6).

Приведённые примеры показывают, что тарифы, ис-
пользуемые для финансирования медицинских органи-

РИС. 3.  
Формулы определения стоимости медицинских услуг в со-
ответствии с их классификацией по структуре затрат 
на их оказание на основе производственной функции Коб-
ба – Дугласа
FIG. 3.  
Formulas for determining the cost of medical services in accor-
dance with their classification by cost structure for their provision 
based on the Cobb – Douglas production function



ActA BiomedicA ScientificA, 2021, Vol. 6, n 6-2

160
Economics and management in public health service Экономика и менеджмент в здравоохранении 

заций в рамках ОМС, занижены практически в 2 раза, 
а  стоимость медицинских услуг, предоставляемых на-
селению за счёт их личных средств, в большинстве слу-
чаев завышена. Это объясняет дефицит в медицинских 

организациях государственного сектора здравоохра-
нения финансовых средств на обновление парка меди-
цинского оборудования: ремонт старого и приобрете-
ние нового, который медицинские организации вынуж-

Категория медицинской 
услуги Трудоёмкая Равноценная Капиталоёмкая

Наименование медицинской 
услуги

Приём (осмотр,  
консультация) врача- 
терапевта первичный

Ультразвуковое  
исследование щитовидной 
железы и паращитовидных 

желёз

Рентгенография шейного  
отдела позвоночника

Применяемая формула Q = C1/4 × L3/4 + N Q = C1/2 × L1/2 + N Q = C3/4 × L1/4 + N

Затраты на капитал 
при оказании медицинской 
услуги (C), в том числе:

17,00 188,04 387,17

– амортизация оборудования 0,00 172,13 344,27

– расходные материалы 17,00 15,91 42,90

Затраты на труд при оказании 
медицинской услуги (L),  
в том числе:

311,54 205,02 198,77

– заработная плата 206,45 135,86 131,72

– начисления на оплату труда 72,26 47,55 46,10

– фонд оплаты отпусков 32,83 21,60 20,94

Накладные расходы (N) 0,3 × (311,54 + 17,00) = 98,56 0,3 × (205,02 + 188,04) = 117,92 0,3 × (387,17 + 198,77) = 175,78

Расчёт стоимости 
медицинской услуги (Q) 17,001/4 × 311,543/4 + 98,56 205,021/2 × 188,041/4 + 117,92 387,173/4 × 198,771/4 + 175,78

Стоимость (Q) 249,08 314,25 502,78

Т А б Л И ц А   4
РАСЧёТ СТоИмоСТИ медИЦИНСкИх УСлУГ НА оСНове 
меТодИкИ, оСНовАННой НА ПРоИЗводСТвеННой 
ФУНкЦИИ коББА – дУГлАСА, РУБ. 

t A b L E   4
CAlCulATIon oF THE CoST oF MEDICAl SERVICES bASED 
on THE Cobb – DouglAS PRoDuCTIon FunCTIon, 
RublES

Наименование услуги

Применяемая методика расчёта

Тарифное соглашение, 
действующего на территории 

Иркутской области1

Предлагаемая 
методика отклонение, %

Приём (осмотр, консультация) 
врача-терапевта первичный 192,16 249,1 +29,6

Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы и паращитовидных желёз 94,6 314,3 +232,2

Рентгенография шейного отдела 
позвоночника 360,6 502,8 +39,4

Среднее отклонение +100,4
1 http://www.irkoms.ru/mo/cat/tarifnyie-soghlashieniia

Т А б Л И ц А   5
СРАвНИТельНАя СТоИмоСТь медИЦИНСкИх УСлУГ 
ПРИ РАЗлИЧНых меТодИкАх РАСЧёТА НА ПРИмеРе 
медИЦИНСкИх УСлУГ, окАЗывАемых  
в оГБУЗ «ИРкУТСкАя РАйоННАя БольНИЦА», РУБ.

t A b L E   5
CoMPARATIVE CoST oF MEDICAl SERVICES 
wITH DIFFEREnT CAlCulATIon METHoDS 
on THE ExAMPlE oF MEDICAl SERVICES PRoVIDED 
AT IRkuTSk DISTRICT HoSPITAl, RublES
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дены покрывать, завышая стоимость медицинских услуг, 
оказываемых населению платно.

оБСУждеНИе

По материалам проверки Контрольно-счётной па-
латы Иркутской области «расходы медицинских органи-
заций государственного сектора здравоохранения Ир-
кутской области за счёт средств ОМС (по данным фор-
мы №  62 федерального статистического наблюдения) 
в 2018 г. составили 37,5 млрд рублей и выросли по срав-
нению с 2017 г. на 19,4 %, или на 6,1 млрд рублей. Наи-
большую долю в структуре расходов составили расходы 
на оплату труда с начислениями – 73,4 %, или 27,5 млрд 
рублей (в 2017 г. – 69,7 %, или 21,9 млрд рублей). При этом 
доля расходов на приобретение материальных запасов 
(медикаменты, реактивы и химикаты, медицинский ин-
струментарий, питание для больных, мягкий инвентарь, 
ГСМ, и проч.) сократилась с 20,9 до 18,5 %, на приобре-
тение основных средств – с 0,6 до 0,4 %»1.

Данная ситуация характерна не только для Иркут-
ской области. Аудиторы Счётной палаты России прове-
рили исполнение территориальных программ государ-
ственных гарантий: «…ни один регион не соблюдает ут-
верждённые стандарты по некоторым видам медицин-
ской помощи, а расчётный дефицит финансового обеспе-
чения терпрограмм из бюджетов регионов в 2018 году 
превысит 65 млрд рублей»2. 

Ограниченное финансирование является одной 
из причин формирования острых проблем, с которы-
ми столкнулась система здравоохранения в последние 
годы, в том числе неудовлетворительное состояние ма-
териально-технической базы медицинских организаций 
1  http://irksp.ru/wp-content/uploads/2019/07/bul_2019_2-21.pdf
2  https://ach.gov.ru/upload/iblock/89b/89bc9b755818135da6447f48bedcb855.pdf 

и нарушение принципов социальной справедливости 
ввиду отсутствия равнодоступности медицинской по-
мощи для жителей различных территорий страны [11],

По мнению Н.А. Садовниковой, «дисбаланс между го-
сударственными обязательствами и реальным финанси-
рованием оказывает негативное влияние на функциони-
рование системы здравоохранения» [12].

«В реалиях настоящего времени стоимость медицин-
ской услуги, в значительной степени определяется ис-
точником получения финансовых средств, и, в ряде слу-
чаев, оказывается заниженной. В результате стоимость 
медицинской услуги оказывается ниже уровня, учитыва-
ющего полные затраты на её оказание. Кроме того, раз-
нообразие медицинских услуг и отсутствие прямой свя-
зи между конкретным результатом и величиной связан-
ных с ним затрат, значительно затрудняют обоснование 
величины необходимых привлекаемых ресурсов» [13].

Таким образом, для адекватного покрытия расхо-
дов медицинских организаций, работающих в системе 
обязательного медицинского страхования, выделяемое 
фондом ОМС количество средств недостаточно. Практи-
чески все зарабатываемые средства уходят на заработ-
ную плату работников и медицинские организации вы-
нуждены покрывать дефицит финансирования за счёт 
оказания платных услуг, то есть за счёт личных средств 
граждан. Внедрение методики расчёта стоимости ме-
дицинских услуг с учётом структуры затрат на их оказа-
ние позволило бы рассчитать реальную стоимость ме-
дицинских услуг.

выводы

Существующая система возмещения затрат на про-
изводство медицинских услуг имеет существенные не-
достатки. Многоканально финансирование определяет 

Т А б Л И ц А   6
СРАвНИТельНАя СТоИмоСТь медИЦИНСкИх УСлУГ 
ПРИ РАЗлИЧНых меТодИкАх РАСЧёТА НА ПРИмеРе 
медИЦИНСкИх УСлУГ, окАЗывАемых  
в оГБУЗ «ИРкУТСкАя РАйоННАя БольНИЦА», РУБ.

t A b L E   6
CoMPARATIVE CoST oF MEDICAl SERVICES 
wITH DIFFEREnT CAlCulATIon METHoDS 
on THE ExAMPlE oF MEDICAl SERVICES PRoVIDED 
AT IRkuTSk DISTRICT HoSPITAl, RublES

Наименование услуги

Применяемая методика расчёта

Тариф, используемый 
при оплате медицинской услуги 

из личных средств граждан1

Предлагаемая 
методика отклонение, %

Приём (осмотр, консультация)  
врача-терапевта первичный 800,0 249,1 –68,9

Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы и паращитовидных желёз 480,0 314,3 –34,5

Рентгенография шейного отдела 
позвоночника 480,0 502,8 +4,75

Среднее отклонение –32,9
1 http://crbirk.ru/services/price_list/pr_30_12_2020.pdf
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вариативность оплаты медицинских услуг. Отсутствие 
единого методического инструментария по опреде-
лению стоимости медицинской услуги приводит к зна-
чительной дифференциации тарифов, используемых 
при её оплате. 

Апробация предлагаемой методики расчёта сто-
имости медицинских услуг с учётом структуры затрат 
на их оказание показала, что тарифы на медицинские ус-
луги, оказанные в рамках ОМС, значительно занижены 
и не покрывают расходы медицинских организаций госу-
дарственного сектора, затраченные на их производство. 

При этом в настоящее время уделяется особое вни-
мание выполнению стандартов медицинской помощи, 
утверждённых федеральным органом исполнительной 
власти в сфере здравоохранения. Получая лицензию 
на осуществление медицинской деятельности, меди-
цинские организации должны обеспечить своё матери-
ально-техническое оснащение в соответствии с предъ-
являемыми стандартами требованиями. Для обеспече-
ния стандартов оснащения медицинским оборудова-
нием медицинские организации вынуждены развивать 
оказание платных услуг населению, привлекая тем са-
мым средства на приобретение и ремонт необходимо-
го оборудования, медицинского инструментария и рас-
ходных материалов. 

Предлагаемая методика расчёта стоимости меди-
цинских услуг на основе структуры затрат на её произ-
водство позволит рассчитать реальную стоимость меди-
цинской услуги, а введение новой классификации меди-
цинских услуг станет отправной точкой её применения.
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