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Предисловие главного редактора
Editor-in-ChiEf’s prEfaCE

ПРедИСловИе ГлАвНоГо РедАкТоРА к № 1 (2023)

Колесников 
Сергей Иванович

академик РАН

Уважаемые читатели! 
Изучив статьи, представленные в данном номере, мне не удалось выде-

лить одну передовую статью, т. к. большая часть опубликованных работ – 
это работы приблизительно одного, высокого, уровня. Поэтому я останов-
люсь на тех статьях, которые могут вызвать интерес не только у узких спе-
циалистов, но и у более широкого круга читателей.

Начну со статей, имеющих отношение к инфекционной патологии, ко-
торая так и не ушла с передовиц как научных журналов, так и популярных 
изданий. Это касается как COVID-19 и его последствий, так и вновь угрожа-
ющего населению гриппа A/H1N1. 

Прежде всего это статья Д.Д. Брюховой и соавт. (Иркутск) о динамике гу-
морального иммунитета у детей в период распространения COVID-19. Они до-
казали высокую интенсивность скрыто протекающего эпидемического про-
цесса и формирование относительно устойчивого иммунитета, что, на мой 
взгляд, требует отдельного обсуждения в плане предполагаемой вакцина-
ции детского населения. В работе Т.И. Петелиной и соавт. (Тюмень) показа-
но, что характер развития как психологических, так и сердечно-сосудистых 
осложнений после COVID-19 определяется пролонгированной сосудистой 
реакцией, нарушением реологических и метаболических свойств крови.

Естественно, что распространение инфекций требует применения ме-
тодов оценки их возможной динамики, формирования иммунитета и кор-
рекции возникающих нарушений. Статья А.В. Малярчикова и К.Г. Шапова-
лова (Чита) посвящена увеличенному риску развития органной недоста-
точности при тяжёлой пневмонии с полиморфизмом гена TLR4 Asp299Gly 
при  гриппе A/H1N1. А в работе В.Ю.  Малыгиной и  соавт. (Симферополь) 
выявлено, что  введение сапонина таурозида Sx1 положительно влияет 
на функциональную активность селезёнки при инфицировании мышей ви-
русом гриппа H1N1.

В обзоре А.М. Зиганшина и соавт. (Уфа, Чита) доказывается перспектив-
ность применения технологии CRISPR-Cas9 в профилактике и лечении не-
которых вирусных заболеваний. Статья Е.Ю. Зяблицкой с соавторами-учё-
ными и производственниками из Симферополя и Москвы показала эффек-
тивность использования метода ELISPOT «ТиграТест® SARS-CoV-2» для вы-
явления скрытых форм коронавирусной инфекции.

Не уходит из научной повестки нашей страны и проблема туберкулё-
за, в том числе при его коморбидности с ВИЧ-инфекцией, чему посвящена 
статья Е.А. Бородулиной и соавт. (Самара). Есть проблема и с диагностикой 
псевдотуберкулёза и его вспышек, о чём свидетельствует статья Т.Ю. Заго-
скиной и соавт. (Иркутск) по использованию дот-иммуноанализа для экс-
пресс-идентификации культур Y. pseudotuberculosis.

Мне кажется, что внимание читателей привлечёт статья Н.Б. Семёно-
вой и соавт. (Красноярск, Новосибирск) по распространённости психосо-
матической коморбидности расстройств пищевого поведения и особен-
но подпороговых пищевых расстройств у школьниц 11–17 лет. Особенно-
стью клинических проявлений является частое отсутствие дефицита массы 
тела и коморбидность с болевым синдромом. Надеюсь, что вас заинтере-
сует и статья Е.А. Горобец и О.Р. Есина (Казань) относительно связи уровня 
алекситимии у подростков с различными соматическими заболеваниями, 
что следует учитывать при оценке уровня алекситимии и центральной сен-
ситизации у подростков с головными болями.
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Несколько статей посвящены разработке и использованию методов не-
лекарственного воздействия при различных заболеваниях и их моделиро-
вании. Это работы Н.С. Трибрат и соавт. (Симферополь, Казань) по влиянию 
глюкозо-электролитного напитка с растительными антиоксидантами на по-
казатели артерий вертебробазилярного бассейна после ступенчато-возрас-
тающей нагрузки. Статья А.Э. Шобоева и соавт. (Бохан, Иркутск) доказыва-
ет, что метод рефлексотерапии в сравнении с физиотерапией более эффек-
тивен для восстановления функции глотания в постинсультном периоде.

Несколько статей посвящены хирургическим проблемам и их экспери-
ментальному моделированию. В работе М.М. Бикбова и соавт. (Уфа) пока-
зана эффективность дозированной мышечно-конъюнктивальной резекции 
хряща верхнего века у пациентов с частичным птозом верхнего века. Так-
же я бы выделил работу М.С. Дениско и соавт. (Томск) по анализу эффектив-
ности и цитокинового профиля при персонализированной клеточной тера-
пии эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы.

И.А. Степанов и В.А. Белобородов (Иркутск) доказали, что спинальный 
жировой индекс позволяет прогнозировать риск развития септического 
спондилодисцита после выполнения чрескожной лазерной декомпрессии 
поясничных межпозвонковых дисков, что важно использовать в предопе-
рационной подготовке.

Ряд работ посвящены хирургии желудочно-кишечного тракта: П.В. Ко-
лядко и соавт. (Нижневартовск, Омск) описали использование продольной 
резекции желудка для снижения массы тела и компенсации сахарного ди-
абета 2-го типа; статья В.А. Ганкова и соавт. (Барнаул) посвящена оператив-
ному лечению ущемлённых диафрагмальных грыж.

Одна из немногих экспериментальных работ этого выпуска – статья 
С.В. Нотовой и соавт. (Оренбург) – посвящена актуальной проблеме возни-
кающего дисбаланса микроэлементного состава, в т. ч. цинка, в крови и пе-
чени крыс при высококалорийной диете.

Редкой (к сожалению) для нашего журнала является важная для органи-
заторов здравоохранения статья авторов из Барнаула (Колядо Е.В. и соавт.) 
по применению цифровых технологий и созданию системы работы с неже-
лательными событиями и принятия управленческих решений по их устра-
нению и предупреждению.

Как всегда, в выпуске есть интересные обзоры и метаанализы по раз-
личным клиническим и историческим вопросам, представленные автора-
ми из Иркутска, Кургана, Твери, Волгограда и Екатеринбурга.

Большое спасибо авторам за проделанную работу и интерес к нашему 
журналу, а рецензентам – за квалифицированные рецензии в сжатые сроки.

Благодаря Вам журнал становится лучше и популярнее, о чём свиде-
тельствует посещаемость его сайта.

для цитирования: Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 1 (2023). 
Acta biomedica scientifica. 2023; 8(1): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.1



ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Том 8, № 1

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

EdIToR-In-CHIEF’S PREFACE To ISSuE 1, 2023

Sergey I. Kolesnikov

Academician of RAS

Dear readers!
Having studied the articles presented in this issue, I was not able to single out 

one leading article, since most of the published works are works of approximate-
ly the same, high level. Therefore, I will focus on those articles that may be of in-
terest not only to narrow specialists, but also to a wider readership.

I will start with articles related to infectious pathology, which has not left 
the front pages of both scientific journals and popular publications. This ap-
plies to both COVID-19 and its consequences, as well as the newly threatening 
A/H1N1 influenza.

First of all, this is an article by D.D. Bryukhova et al. (Irkutsk) on the dynamics 
of humoral immunity in children during the spread of COVID-19. They proved 
the high intensity of the hidden epidemic process and the formation of relative-
ly stable immunity, which, in my opinion, requires a separate discussion in terms 
of the proposed vaccination of the child population. In the work of T.I. Petelina 
et al. (Tyumen) it has been shown that the nature of the development of both 
psychological and cardiovascular complications after COVID-19 is determined 
by a prolonged vascular response, a violation of the rheological and metabol-
ic properties of blood.

Naturally, the spread of infections requires the use of methods for assessing 
their possible dynamics, the formation of immunity and the correction of emerg-
ing disorders. Article by A.V. Malyarchikov and K.G. Shapovalov (Chita) is devoted 
to the increased risk of developing organ failure in severe pneumonia with TLR4 
Asp299Gly gene polymorphism in influenza A/H1N1. And in the work of V.Yu. Ma-
lygina et al. (Simferopol) revealed that the introduction of tauroside Sx1 sapo-
nin positively affects the functional activity of the spleen when mice are infect-
ed with the H1N1 influenza virus.

The review of A.M. Ziganshin et al. (Ufa, Chita) proves the prospects of using 
CRISPR-Cas9 technology in the prevention and treatment of certain viral diseas-
es. Article by E.Yu. Zyablitskaya with co-authors-scientists and medical practition-
ers from Simferopol and Moscow showed the effectiveness of using the TigraT-
est® SARS-CoV-2 ELISPOT method to detect latent forms of coronavirus infection.

The problem of tuberculosis, including its comorbidity with HIV infec-
tion, does not leave the scientific agenda of our country, which is the subject 
of the article by E.A. Borodulina et al. (Samara). There is also a problem with the 
diagnosis of pseudotuberculosis and its outbreaks, as evidenced by the article  
by T.Yu. Zagoskina et al. (Irkutsk) on the use of dot-immunoassay for express 
identification of Y. pseudotuberculosis cultures.

It seems to me that the attention of readers will be attracted by the article 
by N.B. Semenova et al. (Krasnoyarsk, Novosibirsk) on the prevalence of psycho-
somatic comorbidity of eating disorders and especially subthreshold eating disor-
ders in schoolgirls aged 11–17 years. A feature of clinical manifestations is the fre-
quent absence of underweight and comorbidity with pain. I hope that you will 
also be interested in the article by E.A. Gorobets and O.R. Esin (Kazan) regard-
ing the relationship between the level of alexithymia in adolescents and various 
somatic diseases, which should be taken into account when assessing the level 
of alexithymia and central sensitization in adolescents with headaches.

Several articles are devoted to the development and use of methods of non-
drug intervention in various diseases and their modeling. These are the works 
of N.S. Tribrat et al. (Simferopol, Kazan) on the effect of a glucose-electrolyte drink 
with plant antioxidants on the performance of the arteries of the vertebrobasi-
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lar basin after a step-increasing load. Article by A.E. Shoboev et al. (Bokhan, Ir-
kutsk) proves that the method of reflexology in comparison with physiotherapy 
is more effective for restoring the function of swallowing in the post-stroke period.

Several articles are devoted to surgical problems and their experimental mod-
eling. The work of M.M. Bikbov et al. (Ufa) shows the effectiveness of dosed mus-
cle-conjunctival resection of the cartilage of the upper eyelid in patients with par-
tial ptosis of the upper eyelid. I would also single out the work of M.S. Denisko 
et al. (Tomsk) on the analysis of efficacy and cytokine profile in personalized cell 
therapy for endothelial-epithelial corneal dystrophy.

I.A. Stepanov and V.A. Beloborodov (Irkutsk) proved that the spinal fat index 
allows predicting the risk of developing septic spondylodiscitis after percutane-
ous laser decompression of the lumbar intervertebral discs, which is important 
to use in preoperative preparation.

A number of works are devoted to surgery of the gastrointestinal tract: 
P.V. Kolyadko et al. (Nizhnevartovsk, Omsk) described the use of a longitudinal 
resection of the stomach to reduce body weight and compensate for type 2 di-
abetes mellitus; article by V.A. Gankov et al. (Barnaul) is devoted to the surgical 
treatment of strangulated diaphragmatic hernias.

One of the few experimental works in this issue is an article by S.V.  No-
tova et al. (Orenburg) devoted to the actual problem of the emerging imbal-
ance of microelement composition, including zinc, in the blood and liver of rats 
with a high-calorie diet.

Rare for our journal (unfortunately) is an important article for healthcare 
organizers from Barnaul (Kolyado E.V. et al.) on the use of digital technologies 
and the creation of a system for working with undesirable events and making 
management decisions to eliminate and prevent them.

As always, this issue contains interesting reviews and meta-analyses on vari-
ous clinical and historical issues presented by authors from Irkutsk, Kurgan, Tver, 
Volgograd and Yekaterinburg.

Many thanks to the authors for the work done and interest in our journal, 
and to the reviewers for qualified reviews in a short time.

Thanks to you, the journal is becoming better and more popular, as evi-
denced by the attendance of its website.

For citation: Kolesnikov  S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue  1, 2023. Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(1): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.1
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РЕЗЮМЕ

Пандемия COVID-19 (coronavirus disease 2019) послужила стимулом к разра-
ботке высокоэффективных количественных методов оценки адаптивного 
иммунного ответа на вирус SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2).
С целью оценки гуморального звена иммунного ответа широко применяют 
различные методы детекции иммуноглобулинов классов А, М, G. Для оценки 
уровня Т-клеток, специфически отвечающих на антигены вируса SARS-CoV-2, 
наиболее доступным и эффективным методом представляется ELISPOT.
Цель работы. Оценить клеточный и гуморальный иммунитет при COVID-19 
у жи телей Республики Крым.
Методы. Выполнено исследование на 24 добровольцах: определяли нали-
чие антител к коронавирусу методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
и наличие контакта с белками коронавируса методом ELISPOT «ТиграТест® 
SARS-CoV-2» (АО  «Генериум», Россия). Для  ретроспективного исследова-
ния гуморального иммунитета в популяции оценили 10  000  ИФА-тестов 
(ЗАО «ЭКОлаб» IgМ и IgG, Россия), выполненных в нашей лаборатории за пери-
од с июля 2020 по январь 2022 г. 
Результаты. Полученные результаты показывают эффективность 
использования метода ELISPOT для выявления скрытых форм коронавирус-
ной инфекции. При этом следует отметить, что есть статистически 
значимая связь между сроками заболевания и количеством спотов в обеих 
панелях антигенов. После вакцинации против COVID-19 клеточный имму-
нитет сохраняется до 6 месяцев и более.
Выводы. В  результате исследования установлено, что на протяжении 
2021 г. уровень иммунизации населения Республики Крым против COVID-19 
существенно повысился; возросла доля жителей, имеющих положитель-
ный тест на IgG, – с 27  % до 87  %. Результаты исследований методом 
ELISPOT с использованием набора реагентов для выявления in vitro в крови 
Т-лимфоцитов, специфически отвечающих на антигены вируса SARS-CоV-2 
(«ТиграТест® SARS-CoV-2»), показали, что данная методика является более 
чувствительной, чем метод ИФА, способна выявлять перенесённые в скры-
той форме заболевания.

Ключевые слова: клеточный иммунитет, COVID-19, SARS-CoV-2  ELISPOT, 
ТиграТест

для цитирования: Зяблицкая Е.Ю., Кудлай Д.А., Колесник С.В., Макалиш Т.П., Мак-
симова П.Е., Куницкая Ю.Е., Грицкевич О.Ю., Головкин И.О., Фомочкина И.И., Кубыш-
кин А.В. Клеточный и гуморальный иммунитет при COVID-19 в Республике Крым. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(1): 12-19. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.2
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AbSTrACT

The COVID-19 (coronavirus disease 2019) pandemic has spurred the development 
of highly effective quantitative methods for assessing the adaptive immune response 
to the SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) virus. 
In order to assess the humoral component of the immune response, various methods 
for detecting immunoglobulins A, M, G are widely used. ELISPOT seems to be the most 
accessible and effective method to assess the level of T cells that specifically respond 
to the SARS-CoV-2 virus antigens.
The aim. To assess cell-mediated and humoral immunity in COVID-19 in residents 
of the Republic of Crimea.
Methods. The study was performed on 24 volunteers: the presence of coronavirus 
antibodies was determined by ELISA method, and the presence of contact with coro-
navirus proteins – by the ELISPOT “TigraTest®  SARS-CoV-2” method (Generium, 
Russia). For retrospective study of  humoral immunity in the population, we as-
sessed 10 000 ELISA tests (ECOlab IgM and IgG, Russia) performed in our laboratory 
for the period from July 2020 to January 2022. 
Results. The results show the effectiveness of using the ELISPOT method to detect 
latent forms of coronavirus infection. It is important to note that there is statistically 
significant relationship between the timing of the disease and the number of spots 
in  both antigen panels. After vaccination against SARS-CoV-2, cell-mediated im-
munity lasts up to 6 months or more.
Conclusions. As a result of the study, it was found that during 2021, the level 
of  immunization of the population of the Republic of Crimea against COVID-19 
has significantly increased; the proportion of residents who have positive IgG test 
has increased from 27 % to 87 %. The results of ELISPOT studies using a set of reagents 
for in vitro detection of blood T-lymphocytes that specifically respond to SARS-COV-2 
virus antigens (“TigraTest® SARS-CoV-2”) showed that this method is more sensitive 
than ELISA in detecting latent diseases.

Key words: cell-mediated immunity, COVID-19, SARS-CoV-2 ELISPOT, TigraTest
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введеНИе

Актуальность изучения иммунного ответа в период 
пандемии COVID-19 (coronavirus disease 2019) заключа-
ется в ценности прогнозирования возможности заболе-
вания и тяжести болезни для определения сроков вак-
цинации у людей в зависимости от наличия специфиче-
ского иммунитета к SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), а также оно чрезвычай-
но важно для эпидемиологических прогностических по-
пуляционных исследований.

Структурные и молекулярные характеристики 
SARS-CoV-2, а также этапы адаптивного иммунного от-
вета явились основой для разработки различных ла-
бораторных диагностических методов оценки имму-
нитета при COVID-19 [1]. В результате перенесённого 
COVID-19 формируется иммунитет, упрощённая струк-
тура которого включает: 1) иммуноглобулины (Ig) клас-
сов A, G, M; 2) SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки CD8+ 
и CD4+; 3) В-клетки [2]. Для изучения специфического 
иммунитета наибольшее распространение получили 
методы определения специфических антител и выяв-
ления активированных Т-клеток. Базовыми объектами 
исследования стали SARS-CoV-2-специфичные антите-
ла IgА, IgM IgG, определяемые методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА), а также Т-клетки, синтезиру-
ющие интерферон γ (IFN-γ) в ответ на антигены виру-
са SARS-CoV-2 [3, 4].

С развитием пандемии наблюдали быструю эволю-
цию ИФА-методов – от качественного скрининга сум-
марных антител IgА, IgM, IgG к вирусу до количественно-
го выявления нейтрализующих антител IgG в том числе 
к рецептор-связывающему домену (RBD, receptor-binding 
domain) белка S SARS-CoV-2 [5]. Позже в исследователь-
ских целях для оценки нейтрализующей способности 
сыворотки стал применяться метод PNA (pseudovirus 
neutralization assay), когда псевдовирус SARS-CoV-2 ин-
фицирует клетки, экспрессирующие рецептор ACE2, 
а после инкубации с тестируемой сывороткой на осно-
ве значения люминесценции производят расчёт степе-
ни нейтрализации псевдовируса [6].

Для исследования клеточного иммунного ответа 
актуальны три метода: проточная цитометрия (по про-
лиферативному ответу Т-хелперов (CD4+) и Т-киллеров 
(CD8+) на рестимуляцию антигена in vitro); IGRA-ELISPOT 
(interferon-gamma release assay) (по количеству продуци-
рующих IFN-γ антиген-специфических Т-клеток среди мо-
нонуклеаров переферической крови (PBMC, peripheral 
blood mononuclear cell) и ELISA (по изменению концен-
трации IFN-γ в ответ на стимуляцию Т-клеток антигена-
ми возбудителя) [5].

Крупные исследования, описанные в литературе, 
свидетельствуют, что на 21-й день от начала заболева-
ния плазма около 30  % людей, перенёсших COVID-19, 
имеет низкие титры нейтрализующих антител, специ-
фичных для SARS-CoV-2, или не содержит их вовсе [7, 
8]. COVID-19 вызывает выраженный Т-клеточный ответ, 
устойчивый до 15 месяцев [9], Т-клетки широко проду-
цируются в ответ на инфекцию и вакцинацию [10], а тест-

системы на основе IGRA-ELISPOT выявляют на 51 % боль-
ше людей, перенесших COVID-19, чем ИФА-тесты на IgG 
[11]. В этой связи SARS-CoV-2-специфические Т-клетки 
могут быть более чувствительным маркером перене-
сённого COVID-19, а методы их выявления дополняют 
серологию в комплексной лабораторной диагностике 
иммунного ответа на SARS-CoV-2.

Республика Крым была изолирована от материко-
вой части страны в период пандемии вне  курортного 
сезона в 2020 и 2021 гг. в связи с ограничениями пере-
мещения. С мая по  сентябрь, напротив, происходила 
резкая смена эпидемиологической обстановки в связи 
с активной сезонной миграцией людей в курортный ре-
гион, что отразилось на специфике популяционного им-
мунитета, изучению которого посвящена работа в срав-
нении методов определения клеточного и гуморально-
го иммунного ответа.

Цель РАБоТы

Оценить клеточный и гуморальный иммунитет 
при COVID-19 у жителей Республики Крым.

меТоды ИССледовАНИя

Для сравнительной оценки лабораторных методов 
диагностики иммунного ответа летом 2021  г. выпол-
нено исследование на 24  добровольцах (сотрудниках 
университета) – 10 мужчин и 14 женщин – с известным 
анамнезом в отношении COVID-19 и вакцинации. Добро-
вольцы давали информированное согласие на иссле-
дование, на базе университетской клиники у них бра-
ли венозную кровь в две герметичные пробирки (с ко-
агулянтом с цитратом натрия). Анализ на наличие гу-
морального и Т-клеточного иммунитета методами ИФА 
и  ELISPOT проводили в  Центральной научно-исследо-
вательской лаборатории. Критериями включения были 
возраст 20–40  лет; отсутствие какого-либо заболева-
ния в острой фазе. Исследование проводили соглас-
но инструкциям наборов реагентов: 1) ЗАО «ЭКОлаб» 
IgМ и IgG для выявления иммуноглобулинов к различ-
ным компонентам коронавируса SARS-CoV-2, в том чис-
ле поствакцинальных антител к белку S методом ИФА; 
2) «ТиграТест® SARS-CoV-2» (АО «Генериум») для in vitro 
выявления Т-лимфоцитов, специфически отвечающих 
на антигены вируса SARS-COV-2. Это версия ИФА метода 
IGRA ELISPOT (Interferon Gamma Release Assay, Enzyme-
Linked Spot analysis), в котором цитокин интерферон-
гамма (IFN-γ) с одной стороны связывается на поверх-
ности мембраны культурального планшета рядом с се-
кретирующими его клетками, а с другой стороны, IFN-γ 
связывается с другими антителами, конъюгированны-
ми со щелочной фосфатазой. Обработка хромогенным 
субстратом, который преобразуется щелочной фосфа-
тазой в окрашенное пятно нерастворимого преципи-
тата в месте реакции, дает возможность увидеть реак-
цию. Каждое пятно (спот) является отпечатком одной 
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Т-клетки, секретирующей IFN-γ в ответ на контакт с ан-
тигеном вируса, а подсчет пятен количественно харак-
теризует содержание специфичных для антигенов SARS-
COV-2 CD4+ и СD8+ Т-клеток в крови. Результатом ана-
лиза является подсчет количества пятен в лунках с кон-
тролями и антигенами.

Для исследования гуморального иммунитета в по-
пуляции оценили 10 000 ИФА-тестов (ЗАО «ЭКОлаб» IgМ 
и IgG), выполненных в нашей лаборатории за период 
с июля 2020 по январь 2022 г. жителям Крыма без при-
знаков респираторного заболевания, обратившимся 
с целью верификации перенесённого ранее COVID-19 
в  субклинической форме или без подтверждения ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР), для пла-
нирования вакцинации или оценки ее эффективности. 
В исследование включены все совершеннолетние па-
циенты, обратившиеся в  лабораторию с целью оцен-
ки специфического иммунитета к SАRS-CoV-2. Средний 
возраст пациентов составил 38 ± 9,8 года во все пери-
оды исследования. Соотношение мужчин к женщинам 
составило 4 : 5.

Статистическую обработку выполнили с использо-
ванием Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Методом Ша-
пиро  –  Уилка определяли нормальность распределе-
ния признака: количество спотов в лунках с антигеном 
к пептиду белка S (АГ1) и с антигеном к пептидам бел-
ков N, M, O3, O7 (АГ2) при оценке клеточного иммуни-
тета. Отличия между группами пациентов (1-я группа – 
не болели, не вакцинировались; 2-я группа – не боле-
ли, вакцинировались; 3-я группа – болели, не вакцини-
ровались; 4-я группа – болели, а после вакцинирова-
лись) оценивали методом Краскела – Уоллиса. Влияние 
факторов на количество спотов в лунках с антигенами 
оценивали методом ANOVA. Контролируемыми факто-
рами считали наличие и сроки заболевания и вакцина-
ции (из анамнеза). Статистически значимыми считали 
отличия при р ≤ 0,05.

В работе были соблюдены этические нормы; участ-
ники подписывали добровольное информирован-
ное согласие, а работа получила одобрение этиче-
ского комитета ФГАОУ  ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского» (Протокол № 4 
от 12.04.2022).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

При изучении клеточного иммунитета, согласно 
анамнезу, исследуемые распределились следующим 
образом: 1-я группа (не болели, не вакцинировались) – 
12 % (n = 3); 2-я группа (не болели, вакцинировались) – 
21 % (n = 5); 3-я группа (болели, не вакцинировались) – 
38 % (n = 9); 4-я группа (болели, а после вакцинирова-
лись) – 29 % (n = 7).

Важно отметить, что исследование выполнено спу-
стя 12 месяцев от начала пандемии в Крыму, и уровень 
антител на 100  % отразил анамнез продолжительно-
стью 6  месяцев; более долгие периоды после болез-
ни исследованы не были. То есть у всех лиц 1-й груп-

пы уровень антител был негативный, а у лиц 2-й, 3-й, 
4-й групп позитивный уровень  IgМ или IgG выявлен 
лишь в  случае перенесённого заболевания (с ПЦР-
подтверждением) или вакцинации в период последне-
го полугодия. В случае болезни или вакцинации в бо-
лее ранний период у  лиц 2-й, 3-й, 4-й  групп уровень 
антител был негативным. Для однородности исследо-
вания в число вакцинированных добровольцев вош-
ли только лица, привитые двумя компонентами вак-
цины Спутник V.

В результате исследования методом ELISPOT, со-
гласно его интерпретации, группы «перераспредели-
лись»: 1-я группа – 4 % (n = 1); 2-я группа – 17 % (n = 4); 
3-я группа – 46 % (n = 11); 4-я группа – 33 % (n = 8). Лишь 
1 человек не имел клеточного иммунитета, у остальных 
(здоровых по данным анамнеза и лабораторных ис-
следований на наличие антител к коронавирусу) выя-
вились споты в лунках с АГ1 и АГ2 в количествах, сви-
детельствующих о  субклинически перенесённом за-
болевании. Среди лиц 2-й группы 1 из 5 человек имел 
споты в панели АГ2, что свидетельствует о перенесён-
ном после вакцинации заболевании в скрытой форме. 
Среди лиц 3-й и 4-й групп совпадение результатов ис-
следования и данных анамнеза оказалось полным, но 
эти группы увеличились за счёт лиц, которые ранее со-
ставляли 1-ю и 2-ю группы (по данным анамнеза и уров-
ню антител). При этом следует отметить, что есть ста-
тистически значимая связь между сроками заболева-
ния и количеством спотов в обеих панелях антигенов 
у лиц 3-й группы и в панели АГ2 у пациентов 4-й груп-
пы. Так, чем больше времени прошло с  момента вы-
здоровления, тем меньшее количество активирован-
ных Т-клеток обнаруживали. Количество спотов в па-
нели антигенов к белку S у вакцинированных лиц со-
ставляло от 35 до 75 штук даже через 6 месяцев после 
вакцинации (рис. 1).

Результаты статистики представлены на рисун-
ках 2 и 3. При сравнении числа спотов в лунках с АГ1 
и АГ2 между группами выяснилось, что в группе вакци-
нированных число спотов в лунке АГ1 статистически 
значимо выше, чем у лиц 1-й и 3-й групп, не получав-
ших вакцину. Люди из 3-й группы, переболевшие ПЦР-
подтверждённой коронавирусной инфекцией, име-
ли статистически значимо большее количество спотов 
в лунках с АГ2, чем лица из групп не болевших ранее, 
либо болевших в скрытой форме. Однофакторный ана-
лиз ANOVA показал статистически значимое влияние на-
личия заболевания и его сроков на количество спотов 
в лунке с АГ2 (F = 12,40 и F = 7,88 соответственно). На-
личие и сроки вакцины оказывают статистически зна-
чимое влияние на количество спотов к обеим панелям 
антигенов (F = 21,98 для АГ1 и F = 21,01 для АГ2). При 
этом стоит отметить, что при вакцинации количество 
спотов в лунке с АГ1 к белку S статистически значимо 
выше, а в лунке с АГ2 к пептидам белков N, M, O3, O7 – 
наоборот, статистически значимо ниже, чем при её от-
сутствии. Срок вакцины оказывает аналогичное влия-
ние, однако степень его значительно ниже (F  =  10,10 
для АГ1 и F = 5,05 для АГ2).
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Пациент Негативный контроль Позитивный контроль Панель антигенов № 1 
(пептиды белка S)

Панель антигенов № 2 
(пептиды белков N, M, 

O3, O7)

Не болел,  
не вакцинирован

2 > 100 1 1

Болел за 6 мес.  
до исследования,  
вакцинирован 
за 1 мес.  
до исследования

0 > 100 35 10

Вакцинирован 
за 4 мес.  
до исследования,  
переболел за 2 мес. 
до исследования

0 > 100 75 25

Не вакцинирован,  
перенёс заболевание 
за 3 мес.  
до исследования

0 > 100 31 40

Не болел,  
вакцинирован 
за 3 мес.  
до исследования

0 > 100 53 1

РИС. 1.  
Результаты исследований на примере пациентов из различ-
ных групп: фотографии лунок после инкубации лимфоцитов 
с антигенами и визуализации активированных на выработ-
ку интерферона клеток цветными метками; ув. 20×

FIG. 1.  
The results of studies on the example of patients from different 
groups: photographs of wells after incubation of lymphocytes 
with antigens and visualization of cells activated for the interferon 
production with color marks; magnification 20×
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РИС. 2.  
Средние показатели количества спотов в лунках с антиге-
нами к белку S (АГ1) и к белкам N, M, Orf3a, Orf7a (АГ2)
FIG. 2.  
Mean values of the spots number in wells with antigens to S-protein 
(АГ1) and to N-, M-, Orf3a- and Orf7a-proteins (АГ2)

Исследование гуморального иммунитета показало 
прогрессивное нарастание иммунизации населения Ре-
спублики Крым. В осенне-зимний период 2020–2021 гг. 
положительный тест на какой-либо класс антител имели 
27 % пациентов (n = 4499), у большинства преобладали 
IgG; весной 2021 г. процент положительных проб соста-
вил 47 % (n = 1760) с преобладанием IgG и суммарных по-
ствакцинальных антител. Процент положительных проб 
нарастал летом и осенью 2021 г. до 61–63 % (n = 2286); 
к зиме 2021–2022 г. он достиг 87 %. (n = 1455). Положи-
тельная динамика данных мониторинговых показателей 
в Республике Крым свидетельствует об активной имму-
низации населения, и рост числа иммунизированных лиц 
до 80–87 % совпал с резким спадом, фактически прекра-
щением, волны эпидемии в регионе.

выводы

В результате исследования было установлено, 
что  на  протяжении 2021  г. уровень иммунизации на-

Wilks lambda = ,14376,

F(2, 21) = 62,539, =,00000p
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РИС. 3.  
Степень влияния различных факторов (наличие и сроки забо-
левания, наличие и сроки вакцинации) на количество спотов 
(активированных Т-клеток) к панелям АГ1 и АГ2 

FIG. 3.  
The degree of influence of various factors (the presence and timing 
of the disease, the presence and timing of vaccination) on the spots 
number (activated T-cells) to АГ1 and АГ2 panels
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селения Республики Крым против COVID-19 повысил-
ся, возросла доля жителей, имеющих положительный 
тест на IgG (с 27 % до 87 %). Результаты исследований 
методом ELISPOT с использованием набора реагентов 
для выявления in vitro в крови Т-лимфоцитов, специфи-
чески отвечающих на антигены вируса SARS-CoV-2 («Ти-
граТест® SARS-CoV-2»), показали, что данная методика 
является более чувствительной, чем метод ИФА, спо-
собна выявлять перенесённые в скрытой форме забо-
левания.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Нарушения пищевого поведения являются актуальной 
проблемой здравоохранения, однако в детско-подростковом возрасте 
эти состояния часто недооцениваются.
Цель. Изучить распространённость, особенности клинических проявлений 
и психосоматическую коморбидность расстройств пищевого поведения 
(РПП) и подпороговых пищевых расстройств (ППР) у школьниц 11–17 лет.
Материал и методы. Обследовано 917 школьниц в возрасте 11–17 лет. 
Применялся опросник «Мысли о собственном теле», состоящий из трёх 
блоков. Первый блок (А) оценивал неудовлетворённость телом, второй 
блок (В) – нарушения пищевого поведения, третий блок (С) – нарушения 
приёма пищи. Ответы кодировались как «1», «2», «3» («не верно», «отчасти 
верно», «верно»). Девочки и девушки, набравшие 12 баллов в сумме ответов 
на блок  А, расценивались как неудовлетворённые своим телом и далее 
делились на две группы в зависимости от результатов ответа на блок В: 
в группу РПП отнесены школьницы, набравшие более 10  баллов; в группу 
ППР – набравшие менее 10 баллов. Индекс массы тела определялся по весо-
ростовому коэффициенту. Психосоматическая коморбидность оценивалась 
по наличию повторяющейся головной и абдоминальной боли.
Результаты. Общая распространённость нарушений пищевого поведения 
составила 11,7 %, из них: РПП – 2,1 %; ППР – 9,6 %. В обеих группах отмечалось 
аномальное пищевое поведение, но школьницы с ППР использовали менее 
агрессивные методы снижения веса. ИМТ <  5-го  перцентиля имели 10  % 
школьниц с РПП и 4,5 % – с ППР. Жалобы на головные боли предъявляли 60 % 
школьниц с РПП и 40,9 % – с ППР; на боли в животе – 30 % школьниц с РПП 
и 20,4 % – с ППР.
Заключение. В детско-подростковом возрасте подпороговые пищевые 
расстройства встречаются в 4,6 раза чаще, чем пороговые. Особенностью 
клинических проявлений является частое отсутствие дефицита массы 
тела и коморбидность с болевым синдромом.

Ключевые слова: расстройства пищевого поведения, подпороговые пи-
щевые расстройства, распространённость, болевой синдром, девочки, 
девушки, школьницы

для цитирования: Семёнова Н.Б., Слободская Е.Л., Резун Е.В. Нарушения пищевого 
поведения у школьниц 11–17 лет: распространённость, особенности клинических 
проявлений, психосоматическая коморбидность. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(1): 
20-28. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.3
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AbSTrACT

Background. Eating disorders are an urgent public health problem due to their 
high prevalence and mortality. The disease prognosis depends on timely diagnosis; 
however, these conditions are sure to be underestimated.
The aim. To study the prevalence, features of clinical manifestations and psycho-
somatic comorbidity of eating disorder (ED) and subthreshold eating disorder (SED) 
in schoolgirls aged 11–17 years.
Materials and methods. We examined 917  schoolgirls aged 11–17  years. 
The screening questionnaire including 11 questions combined into three pools named 
“Thoughts about one’s own body” was used. The first pool (A) – assessed body dissatis-
faction, the second one (B) – eating disorders, the third one (C) – food intake disorders. 
The answers were encoded as “1”, “2”, “3” (“false”, “rather true”, “true”). Schoolgirls 
who scored the maximum number of points (12) in the pool A were regarded as dis-
satisfied with their body and were further divided into two groups: the first group 
(ED) included girls who scored more than 10 points in the pool B; girls who scored 
less than 10 points were in the second group (SED), respectively. Body mass index 
(BMI) was determined by the weight-height coefficient correlated with centile tables. 
Psychosomatic comorbidity was assessed by the presence of recurrent headache 
and abdominal pain in the last six months.
Results. The overall prevalence of eating disorders was 11.7 %, where ED made 2.1 %, 
SED – 9.6 %. All schoolgirls had abnormal eating behavior; however, those with SED 
used less aggressive weight-loss methods. BMI < 5th percentile was observed in 10 % 
of girls with ED and 4.5 % – with SED. 60 % of girls with ED and 40.9 % with SED 
complained about frequent headaches; 30 % of girls with ED and 20.4 % with SED 
were suffering from frequent abdominal pain.
Conclusion. In schoolgirls, subthreshold eating disorder is 4.6 times more common 
than threshold eating disorder. Characteristics of clinical manifestations are the ab-
sence of underweight for most schoolgirls and comorbidity with pain syndrome.

Key words: eating disorder, subthreshold eating disorder, schoolgirls, prevalence, 
pain syndrome
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оБоСНовАНИе

Расстройства пищевого поведения (РПП) – это ано-
мальное поведение, связанное с приёмом пищи и озабо-
ченностью едой, которое сопровождается выраженной 
обеспокоенностью весом и фигурой. К основным прояв-
лениям РПП относят нервную анорексию (НА), нервную 
булимию (НБ) и патологическое переедание (ПП). Фак-
торами риска РПП являются женский пол, социальные 
факторы (наличие сиблингов, давление средств массо-
вой информации), психологические (перфекционизм, 
низкая самооценка, отрицательные эмоции) и физиче-
ские (избыточный вес, стройные родители) [1, 2]. В ка-
честве пускового механизма РПП обычно выступает не-
довольство собственным телом [3–5]. Постоянная оза-
боченность своим весом и фигурой оказывает сильное 
влияние на самооценку, приводит к значительным на-
рушениям в важных сферах функционирования – лич-
ной, семейной, социальной, учебной, профессиональ-
ной. Прогноз заболевания часто неблагоприятен, что 
объясняется упорным течением заболевания, безраз-
личным отношением к своему здоровью, игнорирова-
нием врачебных назначений, обрывом терапии [6–8].

Значимость РПП для общественного здравоохране-
ния объясняется их большой распространённостью, ча-
стой коморбидностью с другими психическими наруше-
ниями [3, 9, 10], высоким уровнем смертности, в основ-
ном, от осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы и самоубийств [11, 12]. Распространённость НА, 
НБ и ПП среди взрослых составляет 1–4 %, 1–2 % и 1–4 % 
[13]; среди подростков – 0,3 %, 0,9 % и 1,6 % соответствен-
но [14]. Однако реальная распространённость РПП зна-
чительно выше [2, 13], и, как показывают исследования, 
в системе здравоохранения выявляется не более одной 
трети больных [13].

Недостаточную диагностику нарушений пищево-
го поведения в детско-подростковом возрасте можно 
объяснить тем, что многие дети и подростки не соот-
ветствуют всем критериям РПП, хотя у них развивают-
ся физические и психологические последствия, вызван-
ные ограничениями приёма пищи [15, 16]. Поэтому нару-
шения пищевого поведения у детей и подростков часто 
имеют атипичный, субклинический характер, что мож-
но расценивать как подпороговые пищевые расстрой-
ства (ППР). Значимость их объясняется большой распро-
странённостью в детско-подростковом возрасте и неу-
клонным ростом относительно типичных форм [15, 16, 
17]. Доказано, что благополучный исход заболевания за-
висит от своевременной диагностики и раннего начала 
вмешательства [18, 19]. В то же время распространён-
ность и особенности клинических проявлений наруше-
ний пищевого поведения у детей и подростков остают-
ся мало изученными.

Цель ИССледовАНИя

Изучить распространённость, особенности клиниче-
ских проявлений и психосоматическую коморбидность 

расстройств пищевого поведения и подпороговых пи-
щевых расстройств у школьниц 11–17 лет.

меТоды ИССледовАНИя

Исследование проходило в рамках Евразийско-
го изучения психического здоровья детей и подрост-
ков (EACMHS, Eurasian Child & Adolescent Mental Health 
Study) [20]. Сбор данных проводился в 2015–2018  гг. 
в двух крупных городах Сибири – Новосибирске и Крас-
ноярске. В Новосибирске обследовано 11  общеобра-
зовательных школ, в Красноярске – 7. После получе-
ния информированного согласия от родителей учени-
ки были уведомлены о добровольности, анонимности 
и конфиденциальности исследования, и им было пред-
ложено заполнить опросник в течение академического 
часа (45 минут). Критерии включения в исследование – 
женский пол, возраст 11–17 лет. Критерии исключения 
– мужской пол и отказ от исследования со стороны ро-
дителей или подростка.

Сплошным методом обследовано 917  девушек 
в возрасте 11–17 лет (средний возраст – 14,6 ± 1,3 года). 
Младшие подростки (11–13 лет) составили 168 человек 
(18,3 %), средние (14–15 лет) – 468 (51 %), старшие (16–
17 лет) – 281 (30,6 %).

В исследовании применялся опросник, разработан-
ный в рамках EACMHS [1], который включал несколько 
разделов. Раздел «Мысли о собственном теле» [21], позво-
ляет оценить наличие нарушений пищевого поведения 
и состоит из 11 утверждений, объединённых в три блока. 
Первый блок (А) включает 4 утверждения, выявляющие 
неудовлетворённость своим телом («я не довольна своим 
телом», «меня ужасает даже небольшая прибавка в весе», 
«я бы хотела быть стройнее», «я боюсь растолстеть»). Вто-
рой блок (В) включает 4 утверждения, оценивающие сим-
птомы нарушений пищевого поведения («я умышленно 
вызывала рвоту после еды», «я  принимала лекарства, 
чтобы контролировать свой вес», «я много тренируюсь, 
чтобы не набрать вес», «я была на диете»). Третий блок 
(С) включает 3 утверждения, оценивающие симптомы на-
рушения приёма пищи («я поглощаю большое количе-
ство еды за один раз», «я не всегда способна контроли-
ровать свою еду», «я значительно потеряла в весе за ко-
роткое время, потому что ела не так как надо»). На каж-
дое утверждение имеется 3 варианта ответов: «невер-
но», «отчасти верно», «верно», которые кодировались 
как «1», «2», «3».

Обработка ответов проводилась в два этапа. На пер-
вом этапе оценивались ответы на утверждения блока А: 
школьницы, набравшие в сумме максимальную оценку 
(12 баллов), расценивались как неудовлетворённые сво-
им телом; школьницы, получившие в сумме 4–11  бал-
лов, отнесены в контрольную группу (КГ). На втором 
этапе оценивались симптомы нарушений пищевого по-
ведения у учащихся, неудовлетворённых своим телом, 
по сумме ответов на вопросы блока В: школьницы, по-
лучившие в сумме 10 баллов и более, отнесены в груп-
пу РПП; остальные подростки отнесены в группу ППР.
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У всех школьниц определялся индекс массы тела 
(ИМТ) по индексу Кетле (вес, выраженный в килограм-
мах)/рост2 (выраженный в метрах), с дальнейшей интер-
претацией по центильным таблицам [22]. Перцентиль ме-
нее 5 интерпретировался как дефицит веса, от 5 до 85 – 
как нормальный вес, от 86 до 95 – как избыточный вес, 
свыше 95 – ожирение.

Повторяющиеся боли оценивали частотой мешаю-
щей сосредоточиться головной боли и частотой повто-
ряющейся боли в области живота за последние шесть 
месяцев. Предлагалось 4  варианта ответов: «по край-
ней мере раз в неделю», «по крайней мере раз в месяц», 
«ещё реже», «почти никогда».

Этическая экспертиза
Одобрение на проведение исследования было 

получено от локального этического комитета ФГБНУ 
«НИИ нейронаук и медицины» (протокол заседания 
№ 3 от 25.03.2015). Анонимность исследования дости-
галась анонимным заполнением опросника; самосто-
ятельным запечатыванием своей анкеты в специаль-
ный конверт; запечатыванием всех анкет в один об-
щий конверт.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результа-

тов проводилась с использованием пакета приклад-
ных программ IBM SPSS, v. 22 (IBM Corp., США). Тип рас-
пределения определялся с помощью критериев Шапи-
ро – Уилка и Колмогорова – Смирнова. Статистический 
анализ качественных порядковых признаков прово-
дился путём регистрации количества объектов в вы-
борке, имеющих одинаковое значение качественной 
переменной, с дальнейшим подсчётом относительной 
частоты или доли (%). Оценка доверительного интер-
вала (95% ДИ) для долей и частот проводилась по ме-
тоду Уилсона. Сравнение групп по качественному би-
нарному признаку проводилось с помощью критерия 
Pearson χ2 или Fisher’s Exact Test (при количестве на-
блюдений 5 и менее). При описании статистических по-
казателей указывалось абсолютное значение Pearson 
χ2 или Fisher’s Exact Test, число степеней свободы (df) 
для критерия χ2 и уровень статистической значимости 
различий (р). Уровень статистической значимости раз-
личий устанавливали при р = 0,05, т. е. при вероятно-
сти ошибки 5 %.

РеЗУльТАТы

Распространённость нарушений  
пищевого поведения

Общая распространённость нарушений пищевого 
поведения составила 11,7 %, из них РПП – 2,1 %, ППР – 
9,6 % (табл. 1).

В возрастной группе 11–13 лет распространённость 
нарушений наименьшая и составляет 1,6  %, при  этом 
регистрируются только подпороговые расстройства, 
в  то  время как клинически очерченные формы нару-
шений пищевого поведения отсутствуют. В возрасте 
14–15 лет наблюдается рост распространённости нару-
шений до 6,1 %, как за счёт увеличения ППР в 3,2 раза 
(до 5,1 %), так и за счёт появления РПП (0,9 %). В возрас-
те 16–17 лет происходит снижение общей распростра-
нённости нарушений до 4 % за счёт снижения подпо-
роговых форм в 1,8 раза (до 2,8 %), при этом пороговые 
формы РПП увеличиваются до 1,2 %.

особенности клинических проявлений  
расстройств пищевого поведения 

Неудовлетворённость собственным телом в каче-
стве основного симптома отмечалась у всех школь-
ниц с РПП. Присутствовал страх растолстеть, навязчи-
вое желание похудеть, желание быть стройнее, ужаса-
ла даже небольшая прибавка в весе. Диету соблюда-
ли 100 % школьниц, 95 % использовали медикаменты 
для снижения веса, 80 % вызывали у себя рвоту, 45 % 
прибегали к чрезмерным занятиям спортом или гимна-
стикой (рис. 1). Большинство девочек и девушек (75 %) 
отметили, что значительно потеряли в весе за корот-
кое время, потому что «ели не так как надо». Симпто-
мы нарушения приёма пищи в виде поглощения боль-
шого количества еды за один раз отмечались у 35  % 
школьниц, компульсивные переедания – у 50 %. Анализ 
ИМТ показал, что большинство школьниц (70 %) име-
ли нормальный вес (5–85-й перцентили), у двух чело-
век (10 %) отмечался дефицит массы тела (< 5-го пер-
центиля), у 4 человек (20 %) регистрировался избыточ-
ный вес (86–95-й перцентили). Школьниц с ожирением 
в группе РПП не было (рис. 2).

У всех девочек и девушек данной группы присутство-
вали устойчивые паттерны нарушенного поведения, н ап-

Возрастные группы Всего РПП ППР

Все возрасты (11–17 лет) 11,7 (9,8–14,0) 2,1 (1,4–3,3) 9,6 (7,8–11,7)

11–13 лет 1,6 (0,9–2,7) 0 1,6 (0,9–2,7)

14–15 лет 6,1 (4,7–7,8) 0,9 (0,5–1,8) 5,1 (3,9–6,7)

16–17 лет 4,0 (2,9–5,5) 1,2 (0,7–2,1) 2,8 (1,9–4,1)

Т А Б Л И ц А   1
РАСПРоСТРАНёННоСТь ПоРоГовых 
И ПодПоРоГовых НАРУшеНИй ПИщевоГо 
ПоведеНИя в ЗАвИСИмоСТИ оТ воЗРАСТА (%, дИ)

T A b l E   1
PREVAlEnCE oF EATIng dISoRdER And SubTHRESHold 
EATIng dISoRdERS by AgE (%, CI)
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равленного на избегание пищи и стремление к сниже-
нию веса, что соответствовало критериям РПП. Что каса-
ется специфичности клинических форм, то у 30 % можно 
было думать о НБ, у 10 % школьниц – о НА, и у 15 % – о ПП. 
Остальные девочки и девушки отнесены к неуточнённым 
формам РПП вследствие несоответствия дефицита ИМТ 
и/или отсутствия такого клинического критерия, как зна-
чительная потеря в весе за короткое время.
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особенности клинических проявлений  
подпороговых пищевых расстройств 

Все школьницы с ППР были недовольны собствен-
ным телом, искажённый образ которого доходил 
до  уровня сверхценных идей, даже небольшая при-
бавка в весе вызывала ужас. У всех девочек и деву-
шек присутствовали симптомы нарушенного пищево-
го поведения, но они отличались меньшей выражен-
ностью и использованием менее агрессивных методов 
борьбы с лишним весом, по сравнению с группой РПП 
(рис. 2). Школьницы с ППР в 4,7 раза реже, чем школьни-
цы с РПП, вызывали у себя рвоту (17,1 %; χ2 = 38,1; df = 2; 
р < 0,001), в 3,4 раза реже прибегали к использованию 

медикаментов (21,6 %; χ2 = 47,7; df = 2; р < 0,001), реже 
прибегали к диете (79,6 %; χ2 = 11,8; df = 2; р = 0,003). 
Для снижения веса основной упор делался на занятия 
спортом (71,6 %; χ2 = 14,1; df = 2; р = 0,001). Результатом 
была не такая значительная потеря массы тела: лишь 
11,3 % школьниц высказались, что значительно потеря-
ли в весе за короткое время, а 40,9 % согласились с этим 
лишь отчасти (χ2 = 37,9; df = 2; р < 0,001). Симптомы на-
рушения приёма пищи в виде компульсивного перее-
дания отмечались с той же частотой, как и в группе РПП 
(у 51,1 %; р > 0,05), а поглощение большого количества 
еды за один приём встречалось в 2 раза реже (13,6 %; 
χ2 = 6,1; df = 2; р = 0,05). Анализ ИМТ показал, что боль-
шинство девочек и девушек (73,9 %) имели нормальный 
вес, у 4 школьниц (4,5 %) отмечался дефицит массы тела, 
у 16 человек (18,2 %) регистрировался избыточный вес, 
у трёх (3,4 %) – ожирение.

Ассоциация нарушений пищевого поведения  
с повторяющейся болью 

Школьницы с нарушениями пищевого поведения 
чаще предъявляют жалобы на повторяющиеся боли, 
по сравнению с группой контроля.

Так, головные боли отмечаются у 52,2  % девочек 
и девушек из группы контроля: у 80 % школьниц с РПП 
и у 70,4 % школьниц с ППР. При этом на частые головные 
боли (возникающие каждую неделю за последние 6 меся-
цев) жалуются 60 % школьниц с РПП и 40,9 % школьниц 
с ППР, что больше, по сравнению с девочками и девуш-
ками контрольной группы в 2 и 1,3 раза соответственно 
(р = 0,003; χ2 = 20,21; df = 6). Полученные данные пред-
ставлены на рисунке 3.
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Жалобы на рецидивирующие боли в животе предъ-
являют 46,6  % школьниц контрольной группы, 65  % 
школьниц с РПП и 56,8  % девочек и девушек с ППР. 
При этом частые боли в животе (возникающие каждую 
неделю за последние 6 месяцев) отмечают 30 % школь-
ниц с РПП и 20,4 % школьниц с ППР, что в 2,3 и 1,6 раза 
больше, по сравнению с группой контроля (12,9 %).
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оБСУждеНИе

Резюме основного результата исследования
Общая распространённость нарушений пищевого 

поведения у школьниц 11–17 лет составила 11,7 %, из них 
РПП – 2,1 %, ППР – 9,6 %. У всех школьниц отмечалось 
аномальное пищевое поведение, но девочки и девушки 
с ППР использовали менее агрессивные методы сниже-
ния веса. ИМТ < 5-го перцентиля имели 10 % школьниц 
с РПП и 4,5 % – с ППР. Жалобы на частые головные боли 
предъявляли 60 % девочек и девушек с РПП и 40,9 % – 
с ППР; на частые боли в животе – 30 % девочек и деву-
шек с РПП и 20,4 % – с ППР.

обсуждение основного результата исследования
По результатам проведённого исследования, рас-

пространённость нарушений пищевого поведения сре-
ди школьниц 11–17 лет составляет 11,7 %, подпороговые 
расстройства преобладают над пороговыми в 4,5 раза 
(9,6 и 2,1 % соответственно). Наши данные не противо-
речат результатам, полученным в европейских стра-
нах, где пороговые значения нарушений пищевого по-
ведения составили 2,9 %, а подпороговые – 11,5 % [23].

Возрастная динамика распространённости наруше-
ний пищевого поведения показала, что в возрасте 11–
13 лет отмечаются в основном подпороговые пищевые 
расстройства. В возрасте 14–15 лет происходит увели-
чение ППР в 3,2 раза, и появляются клинически очер-
ченные формы РПП. В возрасте 16–17 лет происходит 
снижение подпороговых форм в  1,8  раза, с дальней-
шим увеличением пороговых значений РПП. Наши дан-
ные согласуются с результатами других авторов, кото-
рые подтверждают, что подпороговые пищевые рас-
стройства типичны для подросткового возраста, одна-
ко по мере взросления их частота уменьшается, и лишь 
небольшое число случаев переходит во взрослый воз-
раст [16]. Это связано как с физиологическими особен-
ностями подросткового возраста, так и со слишком узки-
ми диагностическими рамками Международных класси-
фикаций болезней, в соответствии с которыми подрост-
ков сложно отнести в определённую группу РПП, так как 
они часто не способны сформулировать соответствую-
щие жалобы из-за недостаточно развитого абстрактно-
го мышления [24–26]. Поэтому в подростковом возрасте 
чаще преобладают неуточнённый, атипичный или под-
пороговый типы расстройств пищевого поведения [2], 
а диагностический переход, или «кроссовер», считает-
ся обычным явлением и отражает нестабильность пред-
ставлений о конкретном расстройстве пищевого пове-
дения [17, 19].

Нами выявлено, что у многих школьниц, как с поро-
говыми, так и с подпороговыми значениями РПП, при на-
личии устойчивого паттерна нарушенного пищевого 
поведения, отсутствует дефицит массы тела. При этом 
у  18,5  % школьниц регистрируется ИМТ выше 85-го 
перцентиля, что квалифицируется как избыток массы, 
а у 2,8 % – выше 95-го, что расценивается как ожирение. 
Полученные нами данные согласуются с мнением дру-
гих авторов, которые подтверждают, что при расстрой-

ствах пищевого поведения может отсутствовать дефи-
цит массы тела, а значение ИМТ не всегда отражает тя-
жесть заболевания [27]. Показано, что подростки с избы-
точной массой тела входят в группу риска по развитию 
РПП, а клинические проявления расстройств пищевого 
поведения у них имеют подпороговые значения вслед-
ствие несоответствия ИМТ диагностическим критери-
ям [28, 29].

Наше исследование выявило, что девочки и девушки 
с нарушениями пищевого поведения чаще, чем школь-
ницы контрольной группы, предъявляют жалобы на по-
вторяющиеся боли, в том числе на головные боли и боли 
в животе. Известно, что рецидивирующие боли у под-
ростков могут возникать одновременно с РПП [30], а по-
рой предшествовать нарушениям пищевого поведения 
[31]. Обычно таким подросткам изначально выставля-
ется диагноз «боль в животе», «вегетативная дисфунк-
ция» или «головная боль» [32], что приводит к поздне-
му распознаванию заболевания и ухудшает его тече-
ние и прогноз. Так, недавно проведённые катамнести-
ческие наблюдения за детьми и подростками, выписан-
ными из  отделения ревматологии, где они лечились 
по поводу хронического болевого синдрома, показали, 
что в дальнейшем 22,4 % молодым людям был выстав-
лен диагноз РПП [30].

Поэтому врачам-интернистам в своей практи-
ке следует помнить о нарушениях пищевого поведе-
ния как об одной из возможных причин боли у дево-
чек и  девушек, особенно если органическая причи-
на боли исключена. В таком случае рекомендуется за-
дать вопрос: «Довольны ли Вы своим внешним видом?» 
[27]. При получении отрицательного ответа врач может 
провести короткую беседу, включающую следующие 
вопросы: «Хотели бы Вы стать стройнее? Вы что-то де-
лаете для этого? Вы были на диете? Вы много занима-
етесь спортом? Вы контролируете свой вес при помо-
щи медикаментов? Вы пытались умышленно вызывать 
у себя рвоту?».

Следует также помнить о том, что пациенты с РПП 
часто диссимулируют своё состояние. Поэтому врачам 
и родителям предлагается оценивать поведенческие 
эквиваленты симптомов, свидетельствующих о нару-
шениях пищевого поведения: подросток часто изме-
ряет свой вес, оценивает фигуру, выражает беспокой-
ство своим телом вербально или в рисунках [27]. Про-
дромальные симптомы могут также проявляться в виде 
ограничения пищи, эпизодов переедания и рвоты («очи-
щения»). При подозрении на нарушения пищевого по-
ведения следует направить пациента к психотерапевту 
для исключения заболевания и своевременного начала 
терапии в случае необходимости.

ограничения исследования
Данное исследование имело ряд ограничений. Во-

первых, выводы о нарушениях пищевого поведения де-
лались на основе скринингового обследования, даль-
нейшая верификация диагноза не проводилась, что сни-
жает диагностическую ценность полученных результа-
тов. Это связано с тем, что при планировании обсле-
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дования мы учитывали психологические особенности 
подросткового возраста, и с целью получения более до-
стоверных ответов анкетирование проводилось аноним-
но. Во-вторых, данное исследование было одномомент-
ным, что снижает его прогностическую ценность и не по-
зволяет проследить динамику клинических проявлений. 
Тем не менее, проведённое исследование даёт ряд но-
вых знаний, которые могут быть использованы в прак-
тике врачей интернистов.

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, среди школьниц 11–17 лет распро-
странённость нарушений пищевого поведения состав-
ляет 11,7 %, большинство из них представлено подпо-
роговыми значениями (9,6 %). Особенностями клиниче-
ских проявлений РПП в детско-подростковом возрасте 
является отсутствие дефицита массы тела у большин-
ства детей и подростков при наличии устойчивого пат-
терна нарушенного пищевого поведения.

Нарушения пищевого поведения в детско-под-
ростковом возрасте часто сопровождаются болевым 
синдромом, в том числе, рецидивирующими боля-
ми в животе (до 65 %) и периодическими головными 
болями (до 80 %), что делает таких детей и подрост-
ков пациентами соматических клиник. Поэтому вра-
чам-интернистам необходимо помнить о погранич-
ных состояниях, одно из которых – нарушения пище-
вого поведения.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Во всём мире отмечается стремительный рост числа 
людей, страдающих различными формами нарушения углеводного и липид-
ного обмена. Современные исследования показывают, что транспорт, 
распределение, экскреция и накопление химических элементов при данных 
видах нарушения обмена изменяются по-разному и неодинаково влияют 
на дальнейшее состояние организма.
Цель исследования. Оценить уровень макро- и микроэлементов в  сыво-
ротке крови и печени, а также содержание металло-лигандных форм цинка 
в сыворотке крови у крыс линии Wistar в условиях высококалорийной диеты.
Материалы и методы. Для проведения эксперимента было отобрано 
30 крыс-самцов, из которых были сформированы две группы: контрольная 
(n = 15) и опытная (n = 15). Животные контрольной группы получали основной 
рацион (270 ккал/100 г), а животные опытной группы – высококалорийную 
диету. В ходе эксперимента калорийность диеты опытной группы ступен-
чато увеличивалась от калорийности общего рациона. В ходе исследования 
оценивали массу тела, биохимические параметры крови и мочи. Анализ 
макро- и микроэлементов в образцах проводился с помощью метода масс-
спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой. Определение содержания 
индивидуальных соединений цинка в сыворотке крови проводился на комби-
нации хроматографа и масс-спектрометра.
Результаты. Установлено, что высококалорийная диета приводила 
к снижению уровня железа, хрома, йода, цинка, калия, кальция и увеличению 
содержания ванадия в сыворотке крови. В печени отмечалось снижение 
уровня лития и увеличение уровня кальция, ванадия, хрома, железа, цинка, 
кобальта. При оценке химических форм цинка в сыворотке крови фиксиро-
валось процентное увеличение альбуминовой фракции на фоне снижения 
аминокислотных комплексов и низкомолекулярных форм цинка.
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что высокока-
лорийная диета приводит к дисбалансу химических элементов, что может 
служить одним из пусковых механизмом дизрегуляции ряда физиологических 
функций организма.

Ключевые слова: микроэлементы, цинк, высококалорийная диета, избы-
точный вес, анализ содержания химических форм элементов

для цитирования: Нотова С.В., Маршинская О.В., Казакова Т.В., Шейда Е.В. Влияние 
высококалорийной диеты на содержание химических элементов и металло-лиганд-
ные формы цинка в сыворотке крови и печени крыс линии Wistar. Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(1): 29-39. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.4



ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Vol. 8, n 1

30
Biochemistry Биохимия 

THE EFFECT oF A HIgH-CAloRIE dIET on THE ToTAl ConTEnT  
oF CHEmICAl ElEmEnTS And mETAl-lIgAnd FoRmS oF zInC  
In THE blood SERum And lIVER oF WISTAR RATS

Notova S.V. 1,  
Marshinskaia O.V. 1, 2,  
Kazakova T.V. 1, 2,  
Sheida E.V. 1

1 Orenburg State University,  
Institute of Bioelementology  
(Pobedy ave. 13, Orenburg 460018,  
Russian Federation) 
2 Federal Research Centre of Biological 
Systems and Agrotechnologies 
of the Russian Academy of Sciences 
(9 Yanvarya str. 29, Orenburg 460000, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Olga V. Marshinskaya,  
e-mail: m.olja2013@yandex.ru

Received: 04.07.2022
Accepted: 31.01.2023
Published: 02.03.2023

AbSTrACT

Background. Worldwide, there is a rapid increase in the number of people suffering 
from various forms of carbohydrate and lipid metabolism disorders. Modern stud-
ies show that the transport, distribution, excretion and accumulation of chemical 
elements in these types of metabolic disorders change in different ways and affect 
the further functional state of the body differently.
The aim. To evaluate the level of macro- and microelements in the blood serum 
and liver, as well as the content of metal-ligand forms of zinc in the blood serum 
of a Wistar rat in a high-calorie diet.
Materials and methods. Thirty male rats were selected for the experiment, 
from which two groups were formed: control (n = 15) and experimental (n = 15). 
The animals of the control group received the basic diet (270 kcal/100 g), and the an-
imals of  the experimental group received a high-calorie diet. During the  experi-
ment, the caloric content of the diet of the experimental group gradually increased 
from the caloric content of the total diet. During the study, body weight, biochemical 
parameters of blood and urine were evaluated. The analysis of macro- and microele-
ments in the samples was carried out using inductively coupled plasma mass spec-
trometry. Determination of the content of individual zinc compounds in blood serum 
was carried out using a combination of a chromatograph and a mass spectrometer.
Results. It was found that a high-calorie diet led to a decrease in the level of iron, 
chromium, iodine, zinc, potassium, calcium, and an increase in vanadium in blood 
serum. In the liver, there was a decrease in the level of lithium and an increase 
in  the  level of calcium, vanadium, chromium, iron, zinc, cobalt. When assessing 
the chemical forms of zinc in the blood serum, a percentage increase in the albumin 
fraction was recorded against the background of a decrease in amino acid complexes 
and low-molecular-weight forms of zinc.
Conclusion. The data obtained suggest that a high-calorie diet leads to an imbal-
ance of chemical elements, which can serve as one of the triggers for dysregulation 
of a number of physiological functions of the body.

Key words: trace elements, zinc, high-calorie diet, overweight, obesity, speciation 
analysis
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введеНИе

Во всём мире отмечается стремительный рост 
числа людей, страдающих различными формами на-
рушения углеводного и липидного обмена [1, 2]. Дан-
ная группа людей имеет повышенный риск разви-
тия ожирения, сахарного диабета 2-го типа, а также 
ряда других заболеваний [3]. Способность организ-
ма эффективно адаптировать метаболизм в зависи-
мости от потребностей и потребления питательных 
веществ известна как метаболическая гибкость [4]. 
Основой для поддержания нормального метаболиз-
ма организма является полноценное питание. Одна-
ко рацион современного человека характеризуется 
беспрецедентно высоким уровнем потребления вы-
сококалорийной пищи [5]. Несмотря на повышенную 
калорийность питания, такой рацион не соответствует 
рекомендуемым диетическим требованиям по потре-
блению нутриентов [6]. Неправильное питание в соче-
тании с гиподинамией снижает метаболическую гиб-
кость организма [7].

Фундаментальные и клинические исследования 
показывают, что транспорт, распределение, экскре-
ция и накопление химических элементов при различ-
ных формах нарушения углеводного и липидного об-
мена изменяются по-разному и неодинаково влияют 
на дальнейшее состояние организма [8, 9]. Это связа-
но с тем, что элементный гомеостаз является частной 
формой общей гомеостатической системы организма, 
изменения которой приводят к  нарушению молеку-
лярных механизмах адаптации [10]. До недавнего вре-
мени элементный гомеостаз оценивали по общему со-
держанию химических элементов в различных биосуб-
стратах. Однако исследования последних лет показали, 
что изменения уровня микроэлементов даже в диапа-
зоне нормальных значений сопровождаются их пере-
распределением по различным фракциям [11]. Таким 
образом, метаболические нарушения могут возникнуть 
в результате не только дефицита или избытка опреде-
лённого элемента, но и из-за взаимодействия между 
различными ионами металлов и наличия металлосвя-
зывающих (хелатирующих) агентов [12, 13]. Современ-
ные исследования подтверждают, что изменение со-
отношений форм нахождения химических элементов 
в биологических системах, является основным пуско-
вым механизмом регуляции или дизрегуляции многих 
физиологических функций живых организмов [14, 15]. 
Известно, что дефицит цинка является фактором риска 
развития ожирения и диабета. Изучение содержания 
цинка имеет важное значение, поскольку различные 
формы данного микроэлемента вовлечены в разноо-
бразные биохимические и физиологические процес-
сы, включая транспорт Zn2+ в печень и другие органы; 
участие в процессах цитотоксичности и воспа ления, де-
зактивации свободных радикалов и т. д. Однако пода-
вляющее большинство работ посвящено лишь опреде-
лению общего уровня химических элемен тов в отдель-
ных биосубстратах, что не позволяет провести деталь-
ную оценку обмена веществ.

Цель ИССледовАНИя

Оценить уровень макро- и микроэлементов в сыво-
ротке крови и печени, а также содержание металло-ли-
гандных форм цинка в сыворотке крови у крыс линии 
Wistar в условиях высококалорийной диеты.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование выполнено на базе эксперимен-
тально-биологической клиники (вивария) ФГБНУ «Фе-
деральный научный центр биологических систем и аг-
ротехнологий РАН». Эксперимент выполнен на кры-
сах линии Wistar в соответствии с протоколами Женев-
ской конвенции и принципами надлежащей лабора-
торной практики (Национальный стандарт Российской 
Федерации ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики»). Дизайн эксперимента одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБНУ «Феде-
ральный научный центр биологических систем и агро-
технологий РАН».

Для проведения эксперимента было отобрано 
30 крыс-самцов, из которых были сформированы две 
группы: контрольная (n = 15) и опытная (n = 15). Все ла-
бораторные животные на начало эксперимента были 
одного возраста (12  недель). Животные контрольной 
группы получали основной рацион, а животные опыт-
ной группы – высококалорийную диету. Основной раци-
он включал в себя полнорационный гранулированный 
корм, который соответствовал ГОСТ-Р 50258-92 (комби-
корма полнорационные для лабораторных животных). 
Общая калорийность рациона составляла 270 ккал/100 г 
(20 % белков, 10 % жиров и 70 % углеводов). Для модели-
рования состояния нарушений углеводного и липидно-
го обмена использовали высококалорийную диету. Со-
четание большого количества углеводов и жиров разно-
го происхождения более точно имитирует диету чело-
века [16], в связи с этим диета основана на добавлении 
к общему сбалансированному рациону свиного сала, ко-
косового и подсолнечного масел, в качестве питья ис-
пользовали 10%-ный раствор фруктозы. Все составляю-
щие рациона измельчались в гомогенную смесь, затем 
формировались гранулы, которые в последующем вы-
сушивались в духовом шкафу при 25 °C. В ходе экспери-
мента калорийность диеты ступенчато увеличивалась 
на 30 % (1–4-я недели), 60 % (5–8-я недели) и 90 % (9–
12-я недели) от калорийности общего рациона (табл. 1). 
Ступенчатую диету использовали для постепенного уве-
личения массы тела с целью снижения стрессовой ре-
акции организма при увеличении калорийности пита-
ния. Количество потребляемого корма составляло 30 г 
на одну крысу, что соответствует суточной потребно-
сти в еде для  данного вида лабораторных животных. 
На протяжении всего эксперимента, как в опытной, 
так и в контрольной группах, отмечалась полная пое-
даемость кормов.

Каждые 4 недели проводилось обследование живот-
ных, включающее оценку массы тела, биохимических па-
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раметров крови и мочи, что позволяло оценить степень 
развития нарушений углеводного и липидного обмена 
в эксперименте. По окончании учётного периода живот-
ные выводились из эксперимента для забора биомате-
риала с целью оценки действия высококалорийной ди-
еты на организм лабораторных животных.

Скрининговые исследования для оценки степени 
развития нарушений углеводного и липидного обмена 
проводили посредством определения уровня глюкозы 
в пероральном глюкозотолерантном тесте, общего хо-
лестерина, ЛПВП, триглицеридов и коэффициента ате-
рогенности с помощью биохимического экспресс-ана-
лизатора CardioChek (Polymer Technology System, США). 
Анализ мочи производился с помощью полуавтомати-
ческого анализатора Combilyzer 13 (Human, Германия) 
c использованием тест-полосок Combina 13 по следую-
щим показателям: цвет, объём, прозрачность, pH, удель-
ный вес, эритроциты, лейкоциты, глюкоза, уробилино-
ген, белок, кетоны, креатинин.

Анализ макро- и микроэлементов в образцах сы-
воротки крови и печени лабораторных животных про-
водился с помощью метода масс-спектрометрии с ин-
дуктивно-связанной плазмой на приборе Elan  9000 
(ICP-MS, PerkinElmer, США). Определение содержания 
индивидуальных соединений цинка в сыворотке кро-
ви с высоко- и низкомолекулярными биологическими 
лигандами проводилось методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией 
с индуктивно-связанной плазмой (HPLC-ICP-DRC-
MS) на комбинации хроматографа PerkinElmer S200 
(PerkinElmer, США) и масс-спектрометра Elan 9000 
(PerkinElmer, США).

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи методов вариационной статистики с примене-
нием статистического пакета Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США). Гипотеза о принадлежности данных нормаль-
ному распределению была отклонена во всех случа-
ях с вероятностью 95 %, что обосновало применение 
непараметрического U-критерия Манна  –  Уитни. Вза-
имосвязи между параметрами оценивали при помощи 
метода ранговых корреляций Спирмена. Коэффициен-
ты корреляции оценивались следующим образом: ме-
нее 0,3 – слабая связь, от 0,3 до 0,5 – умеренная, от 0,5 
до 0,7 – значительная, от 0,7 до 0,9 – сильная и более 

0,9 – очень сильная. Во всех процедурах статистическо-
го анализа рассчитывали достигнутый уровень значи-
мости (p), при этом критическим уровнем значимости 
принимали р ≤ 0,05.

РеЗУльТАТы

Результаты исследований показали, что при ступен-
чатом увеличении калорийности рациона статистиче-
ски значимо увеличивалась масса тела лабораторных 
животных опытной группы относительно контрольной 
группы (рис. 1). К 4-й неделе эксперимента масса тела 
животных опытной группы увеличилась на 9,8 %, к 8-й 
неделе – на 30 % и к 12-й неделе – на 44,6 %.
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РИС. 1.  
Влияние высококалорийной диеты на динамику массы тела 
крыс: ** – статистически значимая разница между опытной 
группой и контролем (p ≤ 0,01) 
FIG. 1.  
The effect of a high-calorie diet on the dynamics of body 
weight of rats: ** – statistically significant difference between 
the experimental group and the control (p ≤ 0.01)

По результатам биохимического анализа крови 
к концу исследования было установлено статистиче-
ски значимое (p  ≤  0,01) увеличение уровня глюкозы 

Т А Б Л И ц А   1
СоСТАв выСококАлоРИйНой дИеТы  
(НА 100 Г коРмА)

T A b l E   1
THE ComPoSITIon oF A HIgH-CAloRIE dIET  
(PER 100 g oF FEEd)

Показатели 1–4-я недели 5–8-я недели 9–12-я недели

Калорийность, ккал 351 430 506

Белки, % 17,2 14,5 12,1

Жиры, % 20,8 32 42,3

Углеводы, % 62 53,5 45,6
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на 52,5 %, общего холестерина – на 40,6 %, триглицери-
дов – на 127 %, повышение коэффициента атерогенно-
сти на 239 % и снижение уровня ЛПВП на 26,5 % у живот-
ных опытной группы относительно контрольной груп-
пы (табл. 2). Данные изменения носили не спонтанный 
характер, а имели тенденцию к постепенному измене-
нию, начиная с 4-й недели эксперимента.

Результаты перорального глюкозотолерантного те-
ста к 12 неделям эксперимента показали существенные 
различия между опытной и контрольной группами. Уро-
вень глюкозы после нагрузки в контрольной группе стал 
снижаться после 30-й минуты и к 120-й минуте возвра-
щался к практически исходным значениям; в то время 
как в опытной группе снижение начиналось только по-
сле 60-й минуты (рис. 2).

4

5

6

7

8

9

10

0 30 60 90 120

Ур
ов
ен
ь 
гл
ю
ко
зы

, м
м
ол
ь/
л

Время, минуты
Контрольная группа Опытная группа

РИС. 2.  
Влияние высококалорийной диеты на уровень глюкозы 
при проведении перорального глюкозотолерантного теста 
(12 недель эксперимента): ** – статистически значимая раз-
ница между опытной группой и контролем (p ≤ 0,01)
FIG. 2.  
The effect of a high-calorie diet on glucose levels in an oral glucose 
tolerance test (12 weeks of experiment): ** – statistically significant 
difference between the experimental group and the control (p ≤ 0.01)

Результаты клинического и биохимического анализа 
мочи не претерпели значительных статистических изме-
нений на всех этапах эксперимента и находились в пре-
делах нормальных значений (табл. 3).

Известно, что макро- и микроэлементы играют важ-
ную роль в нормальном функционировании углеводного 
и липидного обмена [17], в связи с чем было изучено со-
держание химических элементов в сыворотке крови ла-
бораторных животных. В опытной группе относительно 
контроля отмечалось статистически значимое снижение 
уровня железа (Fe) на 30 %, хрома (Cr) – на 20 %, йода (I) – 
на 18 %, цинка (Zn) – на 11 %, калия (K) – на 8,3 %, кальция 
(Ca) – на 6,3 % и увеличение ванадия (V) на 5,3 % (рис. 3).

Печень является ключевым органом гомеостаза, ме-
таболическая роль которой заключается в обмене ряда 
нутриентов, включая и химические элементы [18]. В свя-
зи с этим также было оценено содержание химических 
элементов в тканях печени. В опытной группе крыс от-
мечалось статистически значимое снижение уровня ли-
тия (Li) на 39,7 % и увеличение уровня Zn на 4,3 %, Ca – 
на 32,4 %, V – на 33,3 %, Cr – на 45,2 %, Fe – на 53,4 %, и ко-
бальта (Co) – на 74,4 % (рис. 4).

В ходе корреляционного анализа между химически-
ми элементами сыворотки крови и печени была уста-
новлена следующая закономерность: у животных опыт-
ной группы в результате воздействия высококалорий-
ной диеты фиксировалось снижение ряда химических 
элементов в сыворотке крови, что приводило к их уве-
личению в печени (железа, хрома, йода, натрия, цинка, 
кальция) и наоборот (марганец). Сильная отрицательная 
корреляция наблюдалась для железа (r = –0,728), значи-
тельная корреляция – для хрома (r = –0,654) и кальция 
(r = –0,679), умеренная корреляция – для йода (r = –0,456), 
слабая корреляционная связь – для натрия (r = –0,227), 
цинка (r = –0,171) и марганца (r = 0,116). Одинаковую тен-
денцию к изменению, как в сыворотке крови, так и в пе-
чени, имели литий, селен, бор, магний, калий, фосфор, 
медь, ванадий, кобальт.

Известно, что дефицит цинка является фактором 
риска развития ожирения и диабета [19]. В связи с этим 

Т А Б Л И ц А   2
влИяНИе выСококАлоРИйНой дИеТы 
НА БИохИмИЧеСкИй АНАлИЗ кРовИ кРыС  
(12 Недель ЭкСПеРИмеНТА)

T A b l E   2
THE EFFECT oF A HIgH-CAloRIE dIET  
on THE bIoCHEmICAl AnAlySIS oF RAT blood  
(12 WEEkS oF ExPERImEnT)

Показатели Контрольная группа Опытная группа

Глюкоза, ммоль/л 4,95 (4,83–5,15) 7,55 (7,43–7,68)**

Холестерин, ммоль/л 1,6 (1,56–1,64) 2,25 (2,13–2,45)**

ЛПВП, ммоль/л 0,98 (0,97–0,99) 0,72 (0,69–0,74)**

Триглицериды, ммоль/л 0,59 (0,48–0,69) 1,34 (1,28–1,4)**

Коэффициент атерогенности 0,64 (0,61–0,71) 2,17 (1,97–2,35)**

Примечание. ** – статистически значимая разница между опытной группой и контролем (p ≤ 0,01).
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были оценены металло-лигандные фракции цинка в сы-
воротке крови лабораторных животных. Было выявлено 
четыре цинксодержащих фракции: α2-макроглобулин, 
альбумин, аминокислотные комплексы (АМК-комплексы) 
и низкомолекулярные формы цинка. На рисунке 5 пред-
ставлены результаты анализа процентного распределе-

ния цинка по фракциям на фоне воздействия высокока-
лорийной диеты.

В опытной группе крыс относительно контроля 
происходило статистически значимое процентное уве-
личение альбуминовой фракции с 45 до 66 % (p ≤ 0,05) 
на фоне снижения АМК-комплексов и низкомолекуляр-

Т А Б Л И ц А   3
влИяНИе выСококАлоРИйНой дИеТы 
НА клИНИЧеСкИй И БИохИмИЧеСкИй АНАлИЗ моЧИ 
лАБоРАТоРНых жИвоТНых  
(12 Недель ЭкСПеРИмеНТА)

T A b l E   3
THE EFFECT oF A HIgH-CAloRIE dIET on ClInICAl 
And bIoCHEmICAl uRInAlySIS oF lAboRAToRy 
AnImAlS (12 WEEkS oF ExPERImEnT)

Показатели Контрольная группа Опытная группа

Цвет жёлтая жёлтая

Объём, мл 2,1 (1,8–2,1) 2 (1,9–2,1)

Прозрачность прозрачная прозрачная

pH 7,4 (7,3–7,5) 7,4 (7,3–7,5)

Удельный вес, отн. ед. 1,05 1,07

Эритроциты, ед./мкл 0 0

Лейкоциты, ед./мл 0 0

Глюкоза, ммоль/л 0 0

Уробилиноген, ммоль/л 0,2 (0,18–0,24) 0,22 (0,19–0,27)

Белок, г/л 0 0

Кетоны, ммоль/л 0 0

Креатинин, ммоль/л 13,2 (8,4–17,7) 12,4 (8,8–16,9)
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РИС. 3.  
Относительные значения содержания химических элемен-
тов в сыворотке крови опытной группы крыс по сравнению 
с контрольной группой (12 недель эксперимента): ось Х (0) – 
уровень элементов в контрольной группе; * – статисти-
чески значимая разница между опытной группой и контро-
лем (p ≤ 0,05); ** – статистически значимая разница между 
опытной группой и контролем (p ≤ 0,01)

FIG. 3.  
Relative values of the content of chemical elements 
in the blood serum of the experimental group of rats 
(12 weeks of the experiment): X-axis (0) – the level of elements 
in the control group, * – statistically significant difference 
between the experimental group and the control (p ≤ 0.05); ** – 
statistically significant difference between the experimental group 
and the control (p ≤ 0.01)
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ных форм цинка. Уровень α2-макроглобулина не пре-
терпевал значительных изменений на протяжении все-
го исследования.

оБСУждеНИе

В среднем превышение контрольной массы тела 
у животных опытных групп под воздействием высокока-
лорийной диеты к концу исследования составляло 44 %, 
что указывает на появление избыточной массы тела. 
В опытной группе животных отмечалась статистически 
значимая тенденция к увеличению уровня глюкозы, об-
щего холестерина и триглицеридов на фоне снижения 

уровня ЛПВП. Установленное нарушение толерантности 
к глюкозе, выявленное при проведении перорального 
глюкозотолерантного теста, а также увеличение коэф-
фициента атерогенности являются предикторами диа-
бета и служат факторами риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний [20]. Полученные данные могут 
свидетельствовать о развивающейся на фоне ожирения 
инсулинорезистентности, которая в свою очередь будет 
усугублять накопление и задержку жира в организме. 
Выявленные нарушения углеводного и липидного об-
мена являются одними из первых типичных признаков 
метаболического синдрома и могут быть связаны с про-
воспалительными процессами, которые частично могут 
возникать в жировой ткани [21].

-60
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Li Mn Se B Mg K P Cu Zn Na I Ca V Cr Fe Co
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РИС. 4.  
Относительные значения содержания химических элемен-
тов в печени опытной группы крыс по сравнению с кон-
трольной группой (12 недель эксперимента): ось Х (0) – уро-
вень элементов в контрольной группе; * – статистиче-
ски значимая разница между опытной группой и контро-
лем (p ≤ 0,05); ** – статистически значимая разница между 
опытной группой и контролем (p ≤ 0,01)

FIG. 4.  
Relative values of the content of chemical elements in the liver 
of the experimental group of rats (12 weeks of experiment):  
X-axis (0) – the level of elements in the control group,  
* – statistically significant difference between the experimental 
group and the control (p ≤ 0.05); ** – statistically significant 
difference between the experimental group and the control 
(p ≤ 0.01)

8 %
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22 %

25 %
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66 %
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13 %

α2-макроглобулин альбумин АМК-комплексы низкомолекулярные формы Zn

  Контрольная группа        Опытная группа
РИС. 5.  
Процентное распределение цинка по фракциям на фоне воз-
действия высококалорийной диеты (12 недель эксперимен-
та): ** – статистически значимая разница между опытной 
группой и контролем (p ≤ 0,01)

FIG. 5.  
Percentage distribution of zinc by fractions when exposed 
to a high-calorie diet (12 weeks of experiment): ** – statistically 
significant difference between the experimental group 
and the control (p ≤ 0.01)
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Существует ряд исследований, изучающих воз-
можность использования содержания макро- и ми-
кроэлементов в различных биосубстратах как биомар-
керов различных нарушений углеводного и липидно-
го обмена, а также их использовании в качестве пи-
щевых добавок для метаболической коррекции [22]. 
Полученные в ходе исследования данные показыва-
ют, что воздействие высококалорийной диеты на про-
тяжении 12  недель привело к статистически значи-
мому снижению уровня железа, хрома, йода, цин-
ка, калия, кальция и увеличению ванадия в сыворот-
ке крови. В тканях печени животных опытной группы 
отмечалось статистически значимое снижение уров-
ня лития и увеличение уровня цинка, кальция, вана-
дия, хрома, железа, кобальта. Возможно, такая зако-
номерность, связанная с обратным перераспределе-
нием некоторых химических элементов из сыворотки 
крови в печень, объясняется защитным механизмом. 
В одном из исследований было продемонстрирова-
но, что  интерлейкины, высвобождаясь из активиро-
ванных фагоцитарных клеток, снижают концентра-
цию некоторых микроэлементов в крови у экспери-
ментальных животных путём их перераспределения 
из крови в печень [23]. Выявленные химические эле-
менты играют существенную роль в регуляции угле-
водного и липидного обмена [24]. Любые изменения 
в концентрации кальция могут препятствовать нор-
мальному высвобождению инсулина, особенно в ответ 
на нагрузку глюкозой, что в свою очередь будет вли-
ять на накопление жира в организме [25]. Хром повы-
шает чувствительность к инсулину и является компо-
нентом фактора толерантности к глюкозе, его сниже-
ние в сыворотке крови у лиц с ожирением и наруше-
нием толерантности к глюкозе фиксируется во мно-
гих исследованиях [26]. Воспалительный компонент 
ожирения, приводящий к избыточной продукции геп-
сидина, считается одним из потенциальных механиз-
мов гипоферремии при ожирении [27]. Вариации кон-
центраций йода, калия, ванадия и кобальта при раз-
личных нарушениях углеводного и липидного обме-
на встречаются в работах ряда исследователей, одна-
ко требуют более детального изучения.

Цинк не может свободно пересекать клеточные 
мембраны, поэтому существует ряд специальных пе-
реносчиков [28]. В связи с этим изучение комплексоо-
бразования цинка имеет важное значение, поскольку 
различные формы данного микроэлемента вовлечены 
в разнообразные биохимические и физиологические 
процессы, включая транспорт Zn2+ в печень и другие 
органы; участие в процессах цитотоксичности и воспа-
ления, дезактивации свободных радикалов и т. д. [29]. 
В данном исследовании было установлено снижение 
общего уровня цинка в крови и его повышение в тка-
нях печени, при  этом фиксировалось статистически 
значимое процентное увеличение альбуминовой фрак-
ции, на фоне снижения АМК-комплексов и низкомоле-
кулярных форм цинка. Исследования, проведённые 
K.T.  Smith с соавторами на изолированном перфузи-
рованном кишечнике крыс, показали, что альбумин 

отвечает за транспорт Zn2+ в печень [30], что возмож-
но объясняет полученные данные. Выявленные стати-
стически значимые изменения распределения цинка 
по отдельным формам в сыворотке крови свидетель-
ствуют об изменении его метаболизма на фоне упо-
требления высококалорийного рациона. Оценка цин-
ковых фракций в сыворотке крови позволила выявить 
наличия нарушений метаболизма данного металла 
при воздействии высококалорийного рациона на бо-
лее тонком уровне. Возможно, данные изменения по-
служили молекулярной основой изменений в общей 
концентрации цинка в сыворотке крови.

ЗАклюЧеНИе

1. В ходе проведённого исследования было установ-
лено, что употребление разработанной высококалорий-
ной диеты крысами линии Wistar на протяжении 12 не-
дель приводило к появлению избыточного веса у живот-
ных, нарушению показателей липидного обмена и толе-
рантности к глюкозе. Полученные данные показывают, 
что данный рацион позволяет моделировать нарушения 
метаболизма и доказывают эффективность его дальней-
шего использования в исследованиях по изучению на-
рушений углеводного и липидного обмена на лабора-
торных животных.

2. В ходе проведённого исследования было уста-
новлено, что высококалорийная диета приводила к ста-
тистически значимому снижению уровня железа, хро-
ма, йода, цинка, калия, кальция и увеличению ванадия 
в  сыворотке крови. В свою очередь в печени отмеча-
лось статистически значимое снижение уровня лития 
и увеличение уровня цинка, кальция, ванадия, хрома, 
железа, кобальта.

3. Благодаря оценке химических форм цинка было 
установлено, что выявленное снижение цинка в сыво-
ротке крови и увеличение его концентрации в печени 
при употреблении высококалорийной диеты связано 
с увеличением в сыворотке крови альбуминовой фрак-
ции цинка на фоне снижения АМК-комплексов и низко-
молекулярных форм цинка.

Полученные данные позволяют предположить, 
что  высококалорийная диета приводит к дисбалансу 
химических элементов, что может служить одним из пу-
сковых механизмом дизрегуляции ряда физиологиче-
ских функций живых организмов. Выявленные измене-
ния метаболизма могут быть прямой причиной разви-
тия различных функциональных нарушений, ответствен-
ных за возникновение нарушений обмена и ассоцииро-
ванных с ним заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Цель данной статьи – провести анализ возможности применения гене-
тических механизмов технологии CRISPR-Cas9 в профилактике и лечении 
некоторых вирусных заболеваний.
Материалы и методы. Поиск публикаций проводился в российской и зару-
бежной литературе в следующих поисковых системах: РИНЦ, Сyberleninka, 
eLibrary, PubMed, библиотека Cochrane и др. Проведён обзор отечественных 
и международных научных работ по теме исследования с использованием 
поисковых ключевых слов: CRISPR, генная инженерия, редактирование генома, 
Cas9, sgRNA.
Результаты. Проведён обзор использования метода CRISPR-Cas9 («гене-
тических ножниц») в качестве генной терапии некоторых вирусных забо-
леваний, раскрыты его основные преимущества и недостатки. Анализ 
данных научных исследований в сфере генетических методов исследования 
за  последнее десятилетие раскрывает основные аспекты технологии 
CRISPR-Cas9, современную классификацию и перспективы применения дан-
ной технологии в клинической практике с целью терапии и профилактики 
вирусных заболеваний человека. Рассматриваются возможности создания 
более многофункциональной и стабильной версии технологии CRISPR-Cas9. 
Особое внимание уделяется технологическим сложностям и препятствиям, 
которые встают перед учёными при внедрении данной системы для целе-
вого применения в клинической медицине.
Заключение. Открытие «генетических ножниц» произвело революцию 
во всей медицине. Перед медицинским сообществом открылись широкие 
возможности для создания новых методов лечения множества вирусных 
заболеваний и создания условий для ранней профилактики. В перспективе 
при внедрении данной технологии в клиническую практику станет воз-
можной терапия нозологий, ранее не отвечавших на проводимую терапию 
и считавшихся неизлечимыми.

Ключевые слова: CRISPR, генная инженерия, редактирование генома, Cas9, 
sgRNA, вирусные заболевания, инфекции
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AbSTrACT

The aim. To analyze the possibility of using the genetic mechanisms of CRISPR-Cas9 
technology in the prevention and treatment of certain viral diseases.
Materials and methods. The search for publications was carried out in Russian 
and foreign literature using the following search engines: RSCI, Cyberleninka, eLibrary, 
PubMed, Cochrane Library, etc. A review of domestic and international scientific 
papers on the research topic was carried out using search keywords: CRISPR, genetic 
engineering, genome editing, Cas9, sgRNA.
Results. A review of using CRISPR-Cas9 method (“genetic scissors”) as a gene therapy 
for some viral diseases was carried out, and its main advantages and disadvantages 
were revealed. An analysis of the data of scientific studies on genetic research methods 
over the past decade discovers the main aspects of CRISPR-Cas9 technology, modern 
classification and prospects for using this technology in clinical practice for the treat-
ment and prevention of human viral diseases. The possibilities of creating a more 
versatile and stable version of the CRISPR-Cas9 technology are considered. Particular 
attention is paid to the technological difficulties and obstacles that scientists face 
when implementing this system for targeted use in clinical medicine.
Conclusion. One of the rapidly developing areas in science giving promising pros-
pects for modern healthcare is genetic engineering, especially in cases where scien-
tific developments are applied in clinical practice. The discovery of “genetic scissors” 
technology has revolutionized all medicine. Wide opportunities for developing new 
treatment methods for many viral diseases and creating conditions for their early 
prevention opened up for the medical community. In the future, with the introduc-
tion of this technology into clinical practice, it will become possible to treat diseases 
that have not previously responded to ongoing therapy and were considered incur-
able. 

Key words: CRISPR, genetic engineering, genome editing, Cas9, sgRNA, viral diseases, 
infections
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РАЗдел 1. введеНИе

Вирусная инфекция представляет значительную 
опасность для здоровья человека, свидетельством 
чего  является значительная заболеваемость и смерт-
ность от COVID-19 [1]. Особенно опасны вирусные ин-
фекции, развитие которых происходит в хронической 
форме, характеризуясь периодами обострения и эли-
минации вируса, обеспечивая пожизненную перси-
стенцию вируса. Существующие в настоящее время 
в  мире противовирусные препараты не обладают вы-
сокой спе цифичностью и эффективностью, что не по-
зволяет преодолеть биологические барьеры для лик-
видации вирусного очага. При этом стоит отметить 
ответную приспособительную способность вирусов 
к применяемым методам лечения. Несмотря на усовер-
шенствование инвазивных свойств препаратов для пре-
одоления биологических барьеров, развитие заболе-
вания имеет длительное течение, нередко приводящее 
к гибели реципиента, что  показательно для семейств 
Retroviridae, Herpesviridae и Polyomaviridae [2]. Несмотря 
на то, что различные виды вирусов имеют разные пути 
доступа к центральной нервной системе (ЦНС), вирус-
ные инфекции отличаются от других микроорганизмов 
тем обстоятельством, что в начальной стадии они пер-
систируют на периферии и таким образом получают до-
ступ к структурам ЦНС. Это происходит либо путём не-
посредственного заражения нервных окончаний, либо 
опосредованно, компонентами системы кровообраще-
ния, транспортирующими вирус, преодолевая гематоэн-
цефалический барьер в ЦНС. Данные условия требуют 
разработки более эффективных методов лечения, кото-
рым может стать технология «генетических ножниц» [3].

Развитие современных технологий редактирования 
генома человека дало возможность с помощью генной 
инженерии открыть большие перспективы в лечении 
ряда заболеваний, которые ранее являлись неизлечи-
мыми. Впервые структуры CRISPR (регулярно располо-
женные группами короткие палиндромные повторы, 
clustered regularly interspaced short palindromic repeats) 
были обнаружены в геноме Escherichia coli в 1987 г. Спу-
стя годы стало известно, что данные последователь-
ности способны накапливаться в результате вторже-
ния подвижных генетических элементов (MGE, mobile 
genome express): бактериофагов, плазмидов и транспо-
зонов, – в прокариотическую клетку, что составило ос-
нову адаптивного и наследуемого иммунитета у бакте-
рий и археев. Археи являются одноклеточными микро-
организмами, не имеющими ядра, а также каких-либо 
мембранных органелл, и представляют собой домен жи-
вых организмов.

К. Макаровой и соавт. (2006) был раскрыт молеку-
лярный механизм данного процесса на примере молоч-
нокислых бактерий Streptococcus thermophilus; тогда ста-
ли подразделять систему CRISPR-Cas на три вида в зави-
симости от вида белков Cas и механизма, опосредован-
ного его эффекторами. CRISPR-Cas9 в настоящее время 
применяется в генной инженерии и относится ко II типу 
в классификации систем CRISPR-Cas [4]. В результате от-

крытия этой технологии стоимость генной инженерии 
снизилась на 99 %. Сложно передать, насколько CRISPR 
революционна, но она имеет огромный потенциал, спо-
собный навсегда изменить диагностику и терапию мно-
гочисленных заболеваний человечества. Эммануэль 
Шарпантье и Дженнифер Дудна (2020) получили Нобе-
левскую премию в области химии за развитие метода 
редактирования генома – технологию CRISPR-Cas9 [2, 3].

Регулярно расположенные группами короткие па-
линдромные повторы, локусы (CRISPR) представляют со-
бой прямые повторы коротких нуклеотидных цепей, от-
личные друг от друга спейсерами – структурными участ-
ками ДНК чужеродного генома. В цепи собственного ге-
нома клетки хозяина перед рядом повторов локусов, 
после структур, кодирующих белки Cas, располагается 
лидерная последовательность, содержащая промóтор. 
Промотор представляет собой последовательность ну-
клеотидов ДНК, узнаваемую РНК-полимеразой как стар-
товую площадку для начала транскрипции. Данные 
структурные элементы определяют способность бакте-
рий распознавать чужеродные агенты, выделяя участки 
их генома, вырабатывая генетическую память, что в даль-
нейшем определяет способность осуществлять внутри-
клеточный иммунный ответ, отвечающий деградацией 
чужеродных нуклеиновых кислот в случае его повтор-
ного проникновения [5–7].

Механизмы иммунного ответа CRISPR-Cas основаны 
на трёх последовательных этапах: адаптации, экспрес-
сии и интерференции. Вторжение в клетку инородной 
ДНК инициирует первый этап адаптации, на котором 
происходит пополнение банка генетической памяти 
с  целью адаптации иммунитета. Реакция белков Cas1-
Cas2 в большинстве систем CRISPR-Cas осуществляет-
ся в комплексе с мотивом, смежным с протоспейсером 
(PAM, protospacer adjacent motif), и двухцепочечной ДНК 
(dsDNA, double-stranded DNA) фагов и плазмид, высво-
бождая протопространитель в результате двух двухце-
почечных разрывов (DSB, double-strand break) [8]. Ком-
плекс двух димеров Cas1, выполняющих каталитическую 
функцию, и одного димера Cas2, выполняющего струк-
турную функцию, действует подобно интегразе.

Важным участником генерации спейсера выступа-
ет мультибелковый комплекс RecBCD в роли хеликазы 
и нуклеазы, осуществляющий преференциальность вы-
борки, расщепляя dsDNA, вызывая деградацию чуже-
родного генома вплоть до достижения горячей точки 
(Chi  sites), поскольку приобретение MGE характеризу-
ется необходимостью дифференцировки чужеродных 
и собственных генетических структур с целью избежания 
аутоагрессии [9]. Интеграция деградированного фраг-
мента dsDNA MGE, действующего подобно механизму 
вирусных интеграз и транспозаз, формирует проклад-
ку из нуклеиновых кислот чужеродного ДНК в массив-
ной структуре CRISPR. Процесс интеграции прокладки 
в массив CRISPR происходит в результате ряда реакций.

Фактор интеграционного хозяина (IHF, integration 
host factor) осуществляет U-образную деформацию ДНК 
хозяина, распознаёт границы лидер-повтора, целевое 
место, 5’-фосфат проксимального повтора лидера, к ко-
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торому по механизму нуклеофильной атаки прикрепля-
ется 3'OH протопространителя. Следующим шагом яв-
ляется слияние 3'OH другой протопространовой нити 
с противоположным концом первого повтора, резуль-
татом чего является палиндромная структура мотива 
в повторе CRISPR, служащая якорем для комплекса Cas1-
Cas2, и определение положения второго сайта интегра-
ции [10]. Стоит упомянуть приобретение грунтованной 
прокладки, характеризующееся усиленным поглощени-
ем за счёт взаимодополняемости ранее интегрирован-
ными MGE, что служит контрстратегией против фаговых 
мутантов. Однако основной механизм данного явления 
до конца не изучен [7].

На стадии экспрессии происходит экспрессия ге-
нов Сas и транскрипция массива повторов и  спейсе-
ров CRISPR в длинный предшественник РНК CRISPR 
(pre-crRNA). Белки Cas и вспомогательные факторы пре-
вращают pre-crRNA в короткую зрелую crRNA, способ-
ную направлять Cas на последовательности-мишени 
для их распознавания и разрушения. Повороты CRISPR 
преимущественно являются палиндромами, в резуль-
тате чего формируются шпильки pre-crRNA, которые 
затем распознаются Cas. Pre-crRNA разрезается на сег-
менты crRNA, содержащие уникальные последователь-
ности, комплементарные структуре чужеродной цели.

Отмечаются различия в частоте транскрипции одних 
спейсеров в локусе от других, что объясняется наличием 
промоторных элементов в последовательности повто-
ров. Данное явление определяет стратегическую выго-
ду в скорости транскрипции определённых спейсеров, 
осуществляющих защиту от ретроспективно актуальных 
инвазивных элементов, обеспечивая быструю и эффек-
тивную оборону в стрессовых ситуациях. Этап интер-
ференции представляет собой комплексное действие 
белковых комплексов crRNA и Cas, распознающих и де-
градирующих структуры чужеродных нуклеиновых кис-
лот [5, 6, 11]. Каждый из представленных этапов внутри-
клеточной иммунологической защиты имеет свои осо-
бенности в зависимости от типа системы CRISPR-Cas [7].

РАЗдел 2. хАРАкТеРИСТИкА клАССов 
И ТИПов CRISPR-Cas

Всё разнообразие в системе CRISPR-Cas принято диф-
ференцировать на два класса: класс 1 – I, III и IV типы; 
класс 2 – II, V и VI типы [12].

обновлённая классификация систем класса 1 
CRISPR‑Cas

Класс 1 (I, III и IV типы) представлен многосубъеди-
ничным эффекторным комплексом crRNA. I тип подраз-
деляется на шесть подтипов: I-A, I-B, I-C, I-D, I-E, I-F. В боль-
шинстве систем I типа pre-crRNA обрабатываются рибо-
нуклеазы (RNase) семейства Cas6 (Cas5d в подтипе I-C). 
Cas6e остаётся привязанным к повторяющемуся фраг-
менту 3’  конца crRNA после обработки. Впоследствии 
каскад собирается в спиралевидную форму морского 
конька. CrRNA является неотъемлемой частью каска-

да, связанной вдоль магистрали и ограниченной Cas5e 
на 5’ конце. Спиральная структура представлена шестью 
связанными белками Cas7e, которые принимают кон-
формацию с выступающими доменами, ответственны-
ми за надёжное соединение субъединиц. Начиная с по-
следнего нуклеотида 5-дюймовой последовательности, 
выступающие структуры субъединиц изгибают crRNA 
на каждом шестом нуклеотиде.

Пять нуклеотидов выстроены вдоль центрального до-
мена для обеспечения эффективного соединения основа-
ний crRNA с целевой ДНК. Cas11e и Cas8e определяются 
как малые и большие субъединицы каскада соответствен-
но. Распознавание PAM в двухцепочечной ДНК-мишени 
опосредуется большой субъединицей, инициирующей 
локальное расщепление цепей ДНК и связывание crRNA 
с  нитью протопространителя. Решающие в  протопро-
странсерном связывании каскадного комплекса – первые 
восемь PAM-проксимальных нуклеотидов crRNA, за ис-
ключением шестого, не связывающегося с целью. В ре-
зультате связывания нецелевой нити с двумя субъеди-
ницами Cas11e происходит образование и стабилизация 
структуры R-петли, сопровождающиеся существенными 
конформационными изменениями малыми и большими 
субъединицами, что позволяет вербовать нуклеазу Cas3, 
вызывая структурные изменения в белке, активирующие 
его АТФ-зависимую активность геликазы.

В результате Cas3 транслоцируется и последова-
тельно деградирует нецелевую нить ДНК в 3’-5’ направ-
лении, оставляя одноцепочечный разрыв ДНК (ssDNA) 
в 200–300 нуклеотидов (nt). Однако данные фрагменты 
могут быть промежуточными продуктами деградации, 
так  как  представленная частичная деградация ssDNA 
может приводить к полному уничтожению чужеродного 
агента. Считается, что полная деградация ДНК-мишени 
опосредуется нуклеазами хозяев либо мощной, каскад-
но-независимой активностью нуклеазы ssDNA Cas3, кото-
рая до настоящего времени наблюдалась лишь in vitro [7].

На сегодня любопытным для исследования пред-
ставляется факт, что при наличии идентичной структу-
ры CRISPR-Cas и механизме участия Cas3 существует не-
сколько отличительных особенностей в механизме ин-
терференций подтипов I типа. Подтипы I-A и I-E являют-
ся единственными системами, содержащими отдельный 
ген, кодирующий малую субъединицу. В других подти-
пах её геном функционально заменяется Cas8. Кроме 
этого, минимальная каскадная архитектура наблюдается 
в типе I-C, в котором отсутствует гомолог Cas6 и тип I-Fv 
(вариант типа I-F), где большие и малые субъединицы от-
сутствуют и функционально заменяются эффекторными 
белками Cas5fv и Cas7fv.

Интересная вариация общей формы каскада была 
обнаружена в типе I-F, в котором основа комплекса на-
блюдения (Csy) имеет короткий спиральный шаг и почти 
образует замкнутое кольцо. В совокупности результаты 
многочисленных исследований свидетельствуют о зна-
чительной генетической и функциональной пластично-
сти в сохранении общей архитектуры и модуля связы-
вания и обработки РНК (Cas6 и/или Cas5), магистрали 
(Cas7), распознавания PAM и стабилизации R-петли [3].
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Системы типа  III CRISPR-Cas используют каскадно-
подобные комплексы, называемые Csm для III-A и Cmr 
для  III-B, которые структурно демонстрируют высокое 
сходство с  эффекторными комплексами типа  I. Одна-
ко в отличие от других описанных интерференцион-
ных механизмов, системы типа III нацелены как на РНК, 
так  и  на  субстраты ДНК. Расщепление ДНК в системе 
типа  III зависит от транскрипции целевой последова-
тельности. Csm и Cmr собираются вдоль зрелой crRNA, 
которая связана Cas5 (Csm4/Cmr3) на 5' повторяющем-
ся конце.

Основа комплекса представлена белками семейства 
Cas7 (Csm3 и Csm5 – для типа III-A, Cmr4, Cmr6 и Cmr1 – 
для типа III-B), в то время как Cas11 (Csm2/Cmr5) и Cas10 
являются малыми и большими субъединицами соот-
ветственно. Расщепление мишени инициируется свя-
зыванием эффекторного комплекса типа III с формиру-
ющимся целевым транскриптом, зависимым от образа 
crRNA. Субъединицы Cas7 (Csm3/Cmr4) расщепляют од-
ноцепочечные РНК (ssRNA) на каждом шестом нуклео-
тиде. Деление ДНК осуществляется доменом субъеди-
ницы Cas10, что требует транскрипции мишени в обе-
их системах типа III. РНК, принадлежащие к семействам 
Csm6 или связанным с ним семействам Csx1, часто свя-
заны с системами CRISPR-Cas типа III.

Как Csm6, так и Csx1 неспецифически разрушают 
чужеродные транскрипты и выполняют вспомогатель-
ные функции во время интерференции типа  III, даже 
если  они  не являются частью эффекторного комплек-
са [12]. Субъединица Cas10 комплекса Csm, по актуаль-
ным данным, не только опосредует расщепление ДНК-
мишени, но и преобразует АТФ в циклические аденила-
ты, действующие как вторичные активаторы Csm6 RNase. 
Производство Cas10 связано с комплексом Csm и целе-
вой РНК и представляет собой регуляторный механизм, 
вызывающий существенные стратегические помехи 
в процессах развития чужеродного агента [9].

Система CRISPR‑Cas класса 2 (типы II, V и VI)
В системах типа  II применяется эффекторный бе-

лок Cas9 – двойная РНК-эндонуклеаза ДНК, необходи-
мая для интерференции и иммунитета в системах типа II. 
Дифференцировка в A-, B- и C-подтипах системы типа II 
основана на размерах генов Cas9 и наличии типоспеци-
фических генов. Помимо crRNA, Cas9 требует трансак-
тивирующей crRNA (tracrRNA), небольшой РНК, которая 
несёт взаимодополняемость с повторяющимися обла-
стями crRNA. После того как Cas9 был связан со зрелой 
двойной РНК (tracrRNA:crRNA) или инженерной однона-
правляющей РНК (sgRNA), разработанной для инженер-
ных приложений генома, Cas9 идентифицирует целевую 
ДНК путём распознавания PAM и последующей базовой 
пары направляющей РНК с ДНК.

Если цель проявляет достаточную взаимодополняе-
мость с направляющей РНК, Cas9 осуществляет двухце-
почечный разрыв на 3 пары нуклеотидов (bp) в прок-
симальном направлении по течению от PAM. Cas9 
представляет собой створчатую структуру с централь-
ным локусом, вмещающим дуплекс crRNA:DNA. Доля 

α-спирального распознавания (REC) и нуклеазная доля 
(NUC) соединены неупорядоченным линкером и высо-
коконсервативной богатой аргинином мостовой спи-
ралью, образующей несколько контактов с crRNA. Доля 
NUC содержит консервативные нуклеазные домены HNH 
и RuvC и переменный C-концевой домен, который взаи-
модействует с PAM.

Исследование молекулярных структур показало, 
что активность Cas9 регулируется посредством присо-
единения направляющей РНК, что вызывает изменение 
конформации белка в направлении развития компетент-
ности для связывания с ДНК и распознавания PAM. Ком-
плекс наблюдения, связанный с направляющей РНК, ска-
нирует ДНК и после распознавания комплементарных 
структур PAM в нецелевой нити индуцирует расщепле-
ние ДНК, чтобы позволить направляющей РНК исследо-
вать взаимодополняемость последовательности от 10 
до 12 nt в PAM-проксимальной области целевой нити.

Сопряжение оснований между направляющей РНК 
и целевой ДНК и дополнительные конформационные 
изменения в Cas9 способствуют дальнейшему вторже-
нию направляющей РНК за пределы последовательно-
сти доменов, тем самым стабилизируя структуру R-петли. 
Конформационная активация домена HNH связана с пе-
рестановками петель компоновщика между доменами 
HNH и RuvC. Эта аллостерическая связь между нуклеаз-
ными доменами приводит к согласованному расщепле-
нию целевой нити доменом HNH и нецелевой нити до-
меном RuvC [12, 13].

Тип V CRISPR-Cas делится на подтипы V-A, V-B и V-C, 
характеризующиеся эффекторными белками Cas12a (ра-
нее называвшимися Cpf1), Cas12b (C2c1) и Cas12c (C2c3). 
Учёные выяснили, что филогенетически данные белки 
произошли независимо от различных транспозонно-ас-
социированных нуклеаз семейства TnpB, что проявляет-
ся в низком сходстве аминокислотного состава данных 
белков друг с другом и с Cas9 [7].

Относительно Cas9 и Cas12b, эффекторный белок 
V-A типа CRISPR-Cas Cas12a не требует tracrRNA для акти-
вации. После распознавания PAM для активации эффек-
торных белков достаточно пары оснований между crRNA 
и целевой ДНК; как следствие Cas12a и Cas12b расще-
пляют обе нити ДНК, что приводит к ступенчатым двух-
цепочечным разрывам с 5- и 7-nt дистальными свесами 
к PAM соответственно. В отличие от систем типа II, ис-
пользующих различные структуры PAM, расположенные 
на нецелевой нити, белки Cas12 распознают PAM обеих 
нитей ДНК. Важно, что Cas12b не имеет домена распоз-
навания PAM, такого как Cas9 или Cas12a, кроме того, 
Cas12a и Cas12b требуют продолжительности и после-
довательности примерно 18 nt, что позволяет считать 
их перспективными альтернативами Cas9 в вопросе ре-
дактирования генома.

При этом в Cas12a происходит расщепление обеих 
нитей ДНК в одном каталитическом сайте домена RuvC. 
Обе нити ДНК здесь располагаются в одном и том же ка-
талитическом кармане RuvC, поэтому целевая нить ДНК 
расщепляется именно данным доменом. Детали катали-
тических процессов расщепления требуют дальнейше-
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го изучения, однако достоверно известно, что Cas12a 
и  Cas12b используют аналогичные механизмы в про-
цессе иммунологической защиты клетки хозяина [9, 13].

Тип VI
Данные, полученные в актуальных исследованиях, 

позволили провести идентификацию систем типа  VI, 
структурной особенностью которых является содержа-
ние двух мотивов RxxxxH. Они характерны исключитель-
но для нуклеотидных доменов высших эукариот (HEPN, 
higher eukaryotes and prokaryotes nucleotide-binding 
domain). HEPN-содержащий эффекторный белок Cas13, 
в отличие от других эффекторов класса 2, способен рас-
щеплять ssRNA. Активация Cas13 осуществляется за счёт 
целевых ssRNA, что дополняется crRNA, результатом чего 
является деградация не только целевой ssRNA, но и со-
путствующих ssRNA, аналогично ферментам Csm6 и Csx1 
в системах типа III, однако для функционирования Cas13 
не требуется tracrRNA. Cas13a выполняет перифериче-
ский перенос несоответствий в комплексе crRNA:target 
ssRNA, но требует центральной последовательности до-
менов для активности RNase. Cas13a и Cas13b комплек-
сно обрабатывают повторяющиеся области pre-crRNA, 
но биохимические и структурные исследования пока-
зывают различные активные сайты для деградации РНК-
активированной РНК и обработки pre-crRNA Cas13a.

При связывании с pre-crRNA Cas13a претерпевает 
конформационные изменения, стабилизирующие crRNA 
и облегчающие связывание цели. Связывание целевой 
ssRNA повышает активность RNase Cas13a, вызывая даль-
нейшие конформационные изменения, которые мор-
фологически приводят каталитические сайты доменов 
HEPN в непосредственную близость. В отличие от вну-
тренних активных сайтов других эффекторов класса 2, 
два HEPN-домена Cas13a образуют составной активный 
сайт на внешней поверхности фермента [9, 12].

CRISPR-Cas9 представляет собой перспективную тех-
нологию редактирования генома, однако существует 
ряд ограничений и проблем, требующих решения перед 
его клиническим применением. Одним из самых боль-
ших препятствий является эффективность доставки, по-
скольку CRISPR-Cas9 предполагает внутриклеточный ме-
ханизм действия. Компоненты CRISPR-Cas9 могут быть до-
ставлены в различных формах: в виде мРНК небольшого 
размера, имеющих удобную упаковку, или в виде плаз-
мидной ДНК, кодирующей белок Cas9 [8]. Другими пре-
имуществами доставки мРНК являются высокоактивное 
редактирование генов и контроль за объёмом доставки 
в клетки. Плазмиды же обладают ограничениями в раз-
мере и нецелевом эффекте, но имеют преимущество, 
обладая стабильностью и гибкостью в проектировании.

Существуют вирусные и невирусные методы достав-
ки материала, такие как электропорация, микроинъек-
ция и липидные наночастицы, но их терапевтическое 
применение ограничено из-за их относительно низкой 
эффективности доставки [8]. Наиболее часто использу-
емыми для доставки вирусными векторами в терапев-
тическом подходе являются аденоассоциированный 
вирус (AAV), аденовирус и лентивирус из-за их широко-

го диапазона специфичности серотипов и относитель-
но низкой иммуногенности [14]. Ограничение ёмкости 
упаковки является основной проблемой для доставки 
CRISPR-Cas9, опосредованной AAV. Одним из решений 
этого ограничения является использование неболь-
шой версии Cas9 Staphylococcus aureus (SaCas9), кото-
рая имеет ту же эффективность редактирования генов, 
что и SpCas9, но меньший размер. Другой альтернати-
вой является применение двойных AAV для доставки от-
дельно Cas9-кодирующей ДНК и crRNA [4, 15].

Другой проблемой, требующей решения, является 
потенциальный нецелевой эффект, вызывающий пато-
генную мутацию генов и хромосомные транслокации. 
С целью повышения специфичности экспериментально 
модулировали систему CRISPR-Cas9, поместив ген Cas9 
под контроль минимального промотора ВИЧ-1, опосре-
дованного транскрипционным активатором (Tat, trans-
activator of transcription), что позволяет избежать из-
лишней экспрессии Cas9. В этом случае Cas9 рибону-
клеопротеин Cas9/gRNA (Cas9 RNP) деградирует после 
редактирования целевой ДНК, что ведёт к максималь-
ному целевому и  минимальному нецелевому эффек-
там. Тем не менее, было доказано, что применение RNP 
в некоторых видах клеток может вызвать врождённые 
иммунные реакции, что приводит к  цитотоксичности 
в клетках. Химический синтез и применение фосфатаз-
ной crRNA для удаления её 5’-ppp может ингибировать 
врождённые иммунные реакции и цитотоксичность [16].

Дополнительно учёные столкнулись с проблемой 
механизма негомологичного соединения концов (NHEJ, 
non-homologous end joining), генерации устойчивых му-
тантных вирусов, способных противостоять Cas9/sgRNA, 
вызывая репарацию ДНК в клетках-хозяина. Были пред-
ложены различные стратегии для предотвращения раз-
вития вирусной устойчивости, такие как использование 
мультиплексных гидовых РНК (gRNA) для целевого дей-
ствия на несколько сайтов в геноме с целью снижения 
генерации жизнеспособного escape-мутанта. Противо-
положной альтернативной стратегии является комби-
нированный подход использования терапии CRISPR-
Cas9 с противовирусными препаратами и молекулами 
РНК-интерференции или короткой шпильки РНК. С це-
лью ингибирования путей репарации ДНК NHEJ возмож-
но использование новых Cas9-подобных нуклеаз, таких 
как Cpf1, которые расщепляют дистальный целевой сайт 
от PAM с целью снижения его связывания с gRNA. Прово-
дились исследования, показавшие, что таргетинг на не-
кодирующую интергенную последовательность связан 
с вирусной интерференционной активностью, которая 
значительно ограничивает создание вирусного эвакуа-
ционного мутанта [16].

РАЗдел 3. воЗможНоСТИ 
ПРИмеНеНИя ТехНолоГИИ CRISPR-Cas9 
ПРИ ИНФекЦИоННых ЗАБолевАНИях

Первые эксперименты в лечении ВИЧ-1/СПИД про-
водились с использованием CRISPR-Cas9 для подавле-
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ния экспрессии генов ВИЧ-1, ориентируясь на длинные 
терминальные повторы (LTR, long terminal repeats). Целе-
выми сайтами были кластеры связывания NF-κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), рас-
положенные в U3-области последовательностей LTR- 
и R-областей TAR (trains acting responsive), что привело 
к  эффективному ингибированию транскрипции и ре-
пликации генома вируса ВИЧ-1. Иным аспектом явля-
ется возможность расщепления генома вируса CRISPR-
Cas9 Cas9/gRNA с целью инактивации экспрессии вирус-
ных генов и ограничения репликации вируса в скрыто 
инфицированной линии Т-клеток, промоноцитической 
клеточной линии и микроглиальной клеточной линии 
с небольшой генотоксичностью [17–19].

Имеются данные о мутационной ликвидации прови-
руса ВИЧ-1 воздействием crRNA на последовательность 
LTR и основные гены репликации вируса и инактивации 
целевого сайта мутацией. Несколько исследований под-
твердили, что CRISPR-Cas9 может деградировать неинте-
грированный ВИЧ-1, а также опосредованным NHEJ ре-
парировать ДНК, что приведёт к сокращению интегри-
рованного провируса ВИЧ-1 [4, 20]. Обрезание прови-
русной ДНК ВИЧ-1 продемонстрировало эффективность 
нарушения провируса ВИЧ-1 с помощью AAV в сочета-
нии с мультиплексными sgRNAs и SaCas9. Квадруплекс 
sgRNA/SaCas9 AAV-DJ/8, внутривенно вводимый мышам 
Tg26, может расщеплять провирусную ДНК ВИЧ-1 и зна-
чительно уменьшить его репликацию. После внутривен-
ной инъекции sgRNA/SaCas9 AAV-DJ/8 в тканях костно-
го мозга/печени и тимуса (BLT), инфицированных ВИЧ-1, 
расщепление провируса было обнаружено в головном 
мозге, толстой кишке, селезёнке, сердце и лёгких. Пер-
вое успешное применение иссечения и устранения про-
вирусной ДНК ВИЧ-1 SaCas9/gRNA in vivo, поставляемой 
AAV, заложило основу для разработки клинических ис-
пытаний на людях [21–23].

Инактивация корецепторов CCR5 и CXCR4 по тех-
нологии CRISPR-Cas9 дала возможность применения 
CRISPR-Cas9 для блокирования инвазии ВИЧ-1 путём 
редактирования рецепторов мишеней для ВИЧ-1 – CD4 
и корецепторов CCR5 или CXCR4 (нарушение CD4 явля-
ется нецелесообразным). Использование данного ме-
тода дало наиболее обнадёживающие результаты, по-
скольку трансплантация CCR5Δ32 не получила широ-
кого применения. CRISPR-Cas9 в данном случае обеспе-
чивает целевые площадки с простым дизайном и плаз-
мидной конструкцией. Данный метод даёт огромный 
потенциал в диагностике нарушений экспрессии CCR5 
и CXCR4, что было доказано в эксперименте на клетках 
293T эмбриональной почки человека (HEK) путём транс-
фекции Cas9 и sgRNA и индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клетках (iPSC). CCR5-модифицированные 
iPSC обычно могут дифференцироваться на моноциты/
макрофаги, устойчивые к инфекции ВИЧ-1 [24].

На сегодня доказано сохранение функциональных 
свойств CXCR4-дефицитных Т-клеток человека в моде-
ли мыши, а также возможность использования реком-
бинантной технологии CRISPR-Cas9 и транспортной си-
стемы piggyBac для создания мутантной CXCR4 P191A 

с функцией ингибирования инфекции ВИЧ-1 и без дефи-
цита функции CXCR4, что даёт возможность редактиро-
вания CRISPR-Cas9 CXCR4 в зрелых посттимических CD4+ 
Т-клетках человека с целью терапии ВИЧ-1/СПИД [25, 26].

Альтернативной стратегией реактивации факторов 
защиты клеток хозяина при инфекции ВИЧ-1 является 
активация факторов рестрикции, экспрессия которых 
ингибирована в инфицированных ВИЧ-1 клетках. Дока-
зана эффективность применения двух sgRNA в процес-
се Cas9-опосредованного индуцирования экспрессии 
факторов ограничения APOBEC3G (A3G) и APOBFC3B 
(A3B). Однако исследования по применению техноло-
гии CRISPR-Cas9 для активации клеточных факторов-
хозяев для подавления ВИЧ-1 инфекции ограничены. 
При  этом недавно обнаруженные факторы ограниче-
ния, такие как serine incorporator five (SERINC5), челове-
ческий центр заглушения (HUSH), состоящий из TASOR, 
MPP8 и перифилина и  капсид-связывающего фактора 
для циклической иммунной активации GMP-AMP (cGAS) 
в макрофагах и дендритных клетках, NONO, могут стать 
новыми целями рассмотрения в вопросе применения 
данного метода [26, 27].

Нейротропный полиомавирус человека JC (JCV) 
является возбудителем прогрессирующей мультифо-
кальной лейкоэнцефалопатии (PML), встречающейся 
у пациентов с ВИЧ-1/СПИД и  пациентов, проходящих 
иммуномодулирующее лечение аутоиммунных рас-
стройств. Сероэпидемиологические исследования пока-
зали, что инфекция JCV широко распространена среди 
80 % населения Земли, что обусловлено постоянной бес-
симптомной персистенцией, и проявляется она при им-
мунодефицитных состояниях. Геном JCV представлен 
круговой двухцепочечной ДНК, кодирующей последо-
вательности раннего вирусного T-антигена, определя-
ющего вирулентность и обеспечивающего репликации 
новых вирусных частиц. ДНК вируса обнаруживается 
лишь в нейроглиальных клетках здорового мозга. Безу-
спешность применяемых в настоящее время вариантов 
лечения требует разработки альтернативного подхода. 
Имеются данные о применении CRISPR-Cas9 для инакти-
вации участка генома, кодирующего T-антиген, путём 
мутации Cas9- и gRNA-опосредованной N-концевой об-
ласти Т-антигена, ведущей к нарушению его экспрес-
сии [28, 29].

Одной из распространённых заболеваний явля-
ется хроническая инфекция вируса гепатита  в (HBV, 
hepatitis B virus), которая является основной причиной 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. По-
сле инфицирования вирусный геном транспортируется 
в ядро клетки для преобразования в высокостабильную 
ковалентно-замкнутую круговую ДНК (cccDNA, covalently 
closed circular DNA) [30, 31]. В качестве нового подхо-
да к  терапии хронического HBV можно использовать 
CRISPR-Cas9 для инактивации cccDNA in  vitro и  in  vivo. 
Мутации генома HBV, опосредованные CRISPR-Cas9, при-
водят к значительному снижению уровня белков HepG2, 
HepG2.2.15, HepG2-H1.3 и Huh-7. Актуальные исследова-
ния показали способность системы CRISPR-Cas9 ликви-
дировать интегрированный cccDNA вируса. Также была 
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продемонстрирована потенциальная возможность про-
тивоопухолевого применения CRISPR-Cas9 путём целе-
вой мутации гена HBsAg, ведущей к подавлению опухо-
левой прогрессии гепатоцеллюлярной карциномы [32].

Важную роль в исследовании занимает семейство 
вирусов герпеса, которое также характеризуется хро-
нической первичной персистенцией инфекции и реак-
тивацией при определённых физиологических услови-
ях. Современные нуклеотидные препараты лишь инги-
бируют ДНК-полимеразу, что неперспективно относи-
тельно применения CRISPR-Cas9, целенаправленно на-
рушающего вирусный геном [33].

вирус простого герпеса типа 1 (HSV-1), имея dsDNA 
строение генома, также является потенциальной целе-
вой мишенью для CRISPR-Cas9 в вопросе аброгации ин-
фекции эпителия и фибробластных клеток. Также в слу-
чае HSV-1 стратегически выгодным является вирусный 
механизм задержки ранней продукции вирусных частиц 
в период латентной персистенции, так как существует 
возможность возникновения эвакуационных инсерци-
онно-делеционных вирусных мутантов (InDel, insertions 
deletions). Данная методика требует дальнейшего иссле-
дования, ведь имеется потенциал применения CRISPR-
Cas9 с использованием gRNA для первичной профилак-
тики таких состояний, как вирусно-индуцированная сле-
пота, связанная с HSV-1, вирусный энцефалит и язва по-
лости рта, болезнь Альцгеймера, множественный скле-
роз и эпилепсия [34].

вирус Эпштейна  –  Барр (EBV, Epstein  –  Barr virus) 
представляет собой γ-вирус герпеса, который с момен-
та его открытия в 1964 г. и до наших дней не получил 
клинически одобренной терапии. Опосредованно ма-
лыми интерферирующими РНК (siRNA, small interfering 
RNA) нарушениями основного гена EBV, EBNA1 был до-
стигнут анти-EBV эффект, но не ликвидация генома ви-
руса из клетки хозяина. Сегодня проводятся исследо-
вания целевого действия Т-клеток на опухолевый анти-
ген EBV. Однако с целью инактивации генома γ-вируса 
герпеса из инфицированных клеток применим подход, 
основанный на  CRISPR-Cas9; имеющийся эксперимен-
тальный опыт даёт весьма обнадёживающие результаты 
и описывается в докладах ряда исследователей [33, 35].

Цитомегаловирус человека (HCMV, human cyto-
megalovirus) – это dsDNA β-вирус, который, подобно дру-
гим герпесвирусам по механизму вирусной задержки, 
поддерживает вирусный геном в инфицированных клет-
ках без производства вирионов. Результаты эксперимен-
тов, проводимых над HCMV с применением мультиплекс-
ного подхода CRISPR-Cas9-gRNA для ограничения про-
дуктивной инфекции CMV в клеточных линиях челове-
ка, привели к развитию escape-мутанта, но в то же время 
продемонстрировали успешное ингибирование репли-
кации HCMV с целевым действием CRISPR-Cas9 на основ-
ные вирусные гены, такие как UL122/123 [33, 36].

Особый интерес представляют вирусы папилломы 
человека, представляющие собой необолочечные не-
большие dsDNA-вирусы. Заражение происходит через 
кожные или слизистые эпителиальные клетки, гениталь-
ные ткани и верхние дыхательные пути. Высокоонкоген-

ные штаммы HPV представляют 95 % причин развития 
рака анального канала, 70 % причин развития рака ро-
тоглотки, 60 % причин развития рака влагалища, а так-
же являются основной причиной развития рака шейки 
матки, связанного с высокой смертностью [37].

Существующие в настоящее время вакцины предот-
вращают заражение вирусом, но не обеспечивают защи-
ту инфицированных, а также значительно ограничены 
в спектре генотипов HPV, не обладающих перекрёстным 
эффектом. Методика применения CRISPR-Cas9 в ком-
бинации с текущим доступным противораковым пре-
паратом может стать эффективным лечением в онко-
логии, особенно в случаях, связанных с HR-HPV. Экспе-
рименты с внутриопухолевым введением CRISPR-Cas9, 
опосредованного E6 и E7 HPV, приводили к развитию 
инактивирующих мутаций InDel, что связано с индукци-
ей белков p53 или pRb, и способны приводить к оста-
новке клеточного цикла вплоть до гибели клеток. Ис-
пользование CRISPR-Cas9, нацеленной на онкогены E6 
и E7 HPV16 в сочетании с Cisplatin in vitro и in vivo, мо-
жет послужить в качестве эффективной терапии рака 
шейки матки у женщин [38].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, система CRISPR-Cas9 обладает огром-
ным потенциалом для применения в генной инженерии 
человека как in  vivo, так и in  vitro, однако существуют 
определённые вопросы, связанные с внедрением дан-
ной технологии в клиническую практику. Одной из ос-
новных проблем является нецелевой эффект системы, 
что обуславливает возникновение побочных мутаций. 
Ряд факторов, таких как уровень выражения Cas9, це-
левая последовательность и методы количественной 
оценки, определяют скорость расщепления нецелево-
го уровня Cas9.

Вероятно, эти мутации возникают в результате слу-
чайного разрыва и репарации ДНК, но механизмы репа-
рации, мутации и рекомбинации вирусной ДНК в клет-
ке-хозяине после расщепления CRISPR-Cas9 ещё только 
предстоит изучить. В некоторых случаях нецелевые му-
тации могут проявляться с большей частотой, чем не-
обходимая целевая последовательная мутация, но ме-
ханизм данного феномена на данном этапе остаётся не-
понятным, поэтому необходимы дальнейшие более углу-
блённые исследования в данной области.

В будущем исследования должны быть сосредото-
чены на разработке нового надёжного и  более целе-
вого метода для повышения специфичности и направ-
ленности технологии CRISPR-Cas9. Для успешного при-
менения системы CRISPR-Cas в генной терапии новая 
стратегия исследований также должна быть сосредо-
точена на улучшении частоты и  эффективности сайт-
специфической нуклеазы, особенно при редактирова-
нии генома. Немаловажная роль в успешном приме-
нении данной технологии принадлежит доставке ком-
понентов CRISPR-Cas9 в клетки-мишени. Используемая 
сейчас система доставки не является конкретной и вы-
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сокоэффективной, особенно в сфере биобезопасности, 
поэтому предстоит разработка безопасных и эффектив-
ных методов доставки.

Другая проблема учёных – это NHEJ, приводящее 
к генерации устойчивых мутантных вирусов, способных 
противостоять Cas9/sgRNA, вызывая при этом репара-
цию ДНК в клетках-хозяина. Такие ограничения исполь-
зования технологии редактирования генома открывают 
возможности для новых исследований, поэтому приме-
нение CRISPR-Cas9 в клинической практике нуждается 
в существенном улучшении метода, результатом кото-
рого может стать развитие перспективного направле-
ния для терапии широкого ряда заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Псевдотуберкулёз остаётся серьёзной проблемой здра-
воохранения, что  определяет целесообразность разработки экспресс-
ных методов его ранней диагностики. Для обнаружения патогена нами 
сконструирована тест-система для дот-иммуноанализа (ДИА) на основе 
меченых наночастицами серебра (НЧС) антител, изолированных из гиперим-
мунной кроличьей сыворотки, полученной против убитых клеток Yersinia 
pseudotuberculosis сероварианта О:1b.
Цель исследования. Оценка возможности использования дот-иммуно-
анализа для экспресс-идентификации культур Y. pseudotuberculosis, выделен-
ных из клинического материала и объектов окружающей среды, на начальном 
этапе бактериологического исследования при проведении лабораторной 
диагностики заболевания.
Методы. В работе использованы материалы по вспышке псевдотуберкулёза 
в МКОУ «Крыловская школа-интернат» Бакчарского района Томской области 
в 2021 г. Специфические антитела из кроличьих гипериммунных сывороток, 
полученных против корпускулярного антигена Y.  pseudotuberculosis  3704 
серотипа  О:1b, метили НЧС и  использовали в ДИА на нитроцеллюлозных 
мембранах. О наличии в исследуемом материале возбудителя псевдотубер-
кулёза судили по формированию пятен серого цвета разной интенсивности 
(от 4+ до 1+).
Результаты. Все исследованные штаммы Y. pseudotuberculosis, выделенные 
бактериологическим методом из клинического материала от больных 
людей и объектов окружающей среды, обнаруживались в ДИА в концентра-
циях ≥ 3,1 × 104 микробных клеток в 1 мл (м.к./мл).
Заключение. Разработанная тест-система для ДИА с использовани-
ем НЧС в качестве маркера специфических антител для обнаружения 
Y. pseudotuberculosis в культурах, выделенных из смывов с овощей и клиниче-
ского материала от больных, в том числе с микст-инфекцией, позволяет 
с высокой чувствительностью (≥ 3,1 × 104 м.к./мл) обнаруживать возбуди-
тель псевдотуберкулёза, обеспечивая экспрессную идентификацию изоли-
рованных культур на начальном этапе бактериологического исследования.

Ключевые слова: Yersinia pseudotuberculosis, псевдотуберкулёз, специфиче-
ская гипериммунная сыворотка, наночастицы коллоидного серебра, дот-
иммуноанализ
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иммуноанализа при расшифровке вспышки псевдотуберкулёза в Томской области. 
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ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Vol. 8, n 1

52
 Infectious diseases Инфекционные болезни  

uSIng doT-ImmunoASSAy In dECodIng THE ouTbREAk 
oF PSEudoTubERCuloSIS In THE TomSk REgIon

Zagoskina T.Yu.,  
Markov E.Yu.,  
Andreevskaya N.M.,  
Klimov V.T.,  
Nikolaev V.b.,  
Dolgova T.M.,  
Kolesnikova O.b.,  
Gavrilova O.V.,  
Kryukova A.V.,  
Popova Yu.O.,  
Starikova O.A.,  
Doroshchenko A.A.,  
Chesnokova M.V.,  
balakhonov S.V.

Irkutsk Antiplague Research Institute 
of Siberia and Far East of Rospotrebnadzor 
(Trilissera str. 78, Irkutsk 664047,  
Russian Federation)

Corresponding author:  
Tatyana Yu. Zagoskina,  
e-mail: t_y_z_@mail.ru

Received: 23.06.2022
Accepted: 17.01.2023
Published: 02.03.2023

AbSTrACT

Background. Pseudotuberculosis remains a serious healthcare problem, which 
determines the expediency of developing the express methods for its early diagnosis. 
To detect the pathogen, we designed test system for dot-immunoassay (DIA) based 
on antibodies labeled with silver nanoparticles (SNPs) isolated from hyperimmune 
rabbit serum obtained against killed cells of  Yersinia pseudotuberculosis of O:1b 
serovariant.
The aim. To assess the possibility of using dot-immunoassay for express identification 
of Y. pseudotuberculosis cultures isolated from clinical material and environmental 
objects at the initial stage of bacteriological study during laboratory diagnosis 
of the disease.
Methods. We used the materials from the outbreak of pseudotuberculosis in the Kry-
lovskaya Boarding School of the Bakcharsky district of the Tomsk region in 2021. Spe-
cific antibodies from hyperimmune rabbit sera obtained against Y. pseudotuberculo-
sis 3704 particulate antigen of O:1b serotype were labeled with SNPs and used in DIA 
on nitrocellulose membranes with visualization of reaction results with a solution 
of a physical developer. The presence of the causative agent of pseudotuberculosis 
in the test material was inferred by the formation of gray spots of different intensity 
(from 4+ to 1+).
Results. All Y.  pseudotuberculosis strains isolated using bacteriological method 
on  the second day of the study from clinical material obtained from sick people 
and environmental objects were detected in DIA at concentrations ≥ 3.1 × 104 mi-
crobial cells per milliliter (m.c./ml).
Conclusion. The designed test system for dot-immunoassay using SNPs as a marker 
of specific antibodies for the detection of Y.  pseudotuberculosis in cultures iso-
lated from swabs from vegetables and clinical material from patients, including 
those  with  mixed infection, allows us to  detect a specific corpuscular antigen 
with a high sensitivity (≥ 3.1 × 104 m.c./ml), providing express identification of isolated 
cultures at the initial stage of bacteriological study.

Key words: Yersinia pseudotuberculosis, pseudotuberculosis, specific hyperimmune 
serum, colloidal silver nanoparticles, dot immunoassay
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Экономический ущерб от 35 наиболее актуальных 
для Российской Федерации болезней человека, имеющих 
инфекционную природу, в 2015 г. составил 549 млрд ру-
блей [1]. Псевдотуберкулёз – природно-очаговый сапро-
зооноз с фекально-оральным механизмом передачи [2], 
который реализуется через инфицированные продукты 
питания, употребляемые в пищу в сыром или недостаточ-
но термически обработанном виде [3–6]. Являясь психро-
фильным микроорганизмом, псевдотуберкулёзный ми-
кроб способен размножаться при низкой температуре [7], 
формировать биоплёнку на холодильном оборудовании 
и пищевых продуктах, накапливаться на сырых овощах 
при их хранении с осени до зимы [8], что обусловливает по-
тенциальную биологическую опасность для человека [9].

Энтеропатогенные иерсинии как этиологический 
фактор занимают третье место в Европейском союзе по-
сле возбудителей сальмонеллёза и кампилобактериоза 
[10]; в России псевдотуберкулёз в виде спорадической 
и вспышечной заболеваемости регистрируется практи-
чески повсеместно [11]. Возникновение массовых эпи-
демических проявлений этой инфекции возможно так-
же при чрезвычайных ситуациях природного и техно-
генного характера в связи с возникновением эпизоотий 
среди грызунов и, как следствие, контаминацией возбу-
дителем воды и пищевых продуктов в местах размеще-
ния пострадавшего населения [12].

Эффективность проводимых противоэпидемических 
мероприятий в очагах определяется своевременным об-
наружением этиологического агента, экспрессностью и до-
стоверностью лабораторной диагностики. Наиболее пер-
спективными являются методы, направленные на обнару-
жение возбудителя в биологическом материале, пищевых 
продуктах, воде, смывах с объектов окружающей среды 
[13]. Дот-иммуноанализ (ДИА) с использованием меченых 
наночастицами серебра (НЧС) антител характеризуется 
высокой чувствительностью, компактностью аналитиче-
ской системы (объём пробы ~1–2 мкл), простотой выпол-
нения и скоростью получения результатов (~1,5–2 ч), воз-
можностью неинструментального использования во вне-
лабораторных условиях. Разработанные нами для ДИА 
тест-системы на основе специфических антител, меченных 
НЧС, успешно апробированы для обнаружения возбудите-
лей чумы, бруцеллёза, туляремии и ботулотоксина [14, 15].

Цель ИССледовАНИя

Оценка возможности использования дот-иммуно-
анализа для экспресс-идентификации культур Y. pseudo-
tuberculosis, выделенных из клинического материала 
и объектов окружающей среды, на начальном этапе бак-
териологического исследования при проведении лабо-
раторной диагностики заболевания.

мАТеРИАлы И меТоды ИССледовАНИя

Экспериментальные исследования проводили, ру-
ководствуясь решением Совета Евразийской экономи-

ческой комиссии № 79 от 03.11.2016 «Об утверждении 
правил надлежащей клинической практики Евразийско-
го экономического союза», Приказом Минздрава России 
№ 199н от 01.04.2016 «Об утверждении Правил лабора-
торной практики».

При работе с животными руководствовались: 
ГОСТ 34088-2017 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содержания 
и ухода за сельскохозяйственными животными» (приме-
няется с 01.08.2018); директивой 2010/63/ЕИ Европарла-
мента Европейского союза от 22.09.2010 по охране жи-
вотных, используемых в  научных целях; международ-
ными рекомендациями (этический кодекс) по проведе-
нию медико-биологических исследований с использо-
ванием животных (CIOMS, Женева, 1985); Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 18.03.1986).

В работе использованы материалы по этиологи-
ческой расшифровке вспышки псевдотуберкулёза 
(с 25.01.2021 по 02.02.2021) в МКУЗ «Крыловская обще-
образовательная школа-интернат для обучающихся вос-
питанников с ограниченными возможностями здоро-
вья» Бакчарского района Томской области. Сообщается 
о 34 пострадавших с окончательным диагнозом «Псев-
дотуберкулёзная инфекция». Вместе с тем у двух де-
тей зарегистрирована микст-инфекция псевдотурбеку-
лёз + ротавирусная инфекция; у одного ребёнка – микст-
инфекция псевдотурбекулёз + ассоциированная вирус-
ная инфекция (ротавирусная + норовирусная инфекция). 
Сопутствующий диагноз: у одного ребёнка – носитель-
ство ротавируса; у 2 детей – носительство энтеровируса.

Все заболевшие были обследованы на наличие воз-
будителей актуальных кишечных инфекций бактерио-
логическим методом, методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) (АмплиСенс® ОКИ скрин-FL, «АмплиСенс 
Yersinia enterocolitica/pseudotuberculosis-FL», АмплиСенс® 
Enterovirus-FL). Исследования проводились специалиста-
ми лабораторий ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
в Томской области» и бактериологической лаборато-
рии ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница».

По результатам исследования в 7  пробах мето-
дом ПЦР обнаружены специфические фрагменты ДНК 
Y. pseudotuberculosis. В двух случаях выявлена РНК рота-
вируса, в одном – РНК норовируса, двух случаях – РНК 
энтеровируса. Бактериологическим методом в 6 случа-
ях из проб кала и в 1 случае из пробы мочи изолирова-
на Y. pseudotuberculosis.

В Референс-центр по мониторингу за иерсиниозами 
ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера» 
было направлено 27 проб копрофильтратов от больных 
(материал в пептонно-калиевой среде). Пробы после «хо-
лодового обогащения» исследовали методом ПЦР с ги-
бридизационно-флуоресцентной детекцией «Ампли-
Сенс® Yersinia enterocolitica/pseudotuberculosis-FL» (ФБУН 
«Центральный научно-исследовательский институт эпи-
демиологии», Москва) с применением набора реагентов 
для выявления и дифференциации ДНК вирулентных 
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и авирулентных штаммов Yersinia enterocolitica и штам-
мов Yersinia pseudotuberculosis в объектах окружающей 
среды и клиническом материале. В результате во всех 
пробах, где обнаружена ДНК Y. pseudotuberculosis, бакте-
риологическим методом выделена культура псевдоту-
беркулёзного микроба.

Специфические гипериммунные сыворотки полу-
чали путём иммунизации кроликов породы Шиншил-
ла инактивированным штаммом Y.  pseudotuberculosis 
№ 3704 серотипа О:1 [15]. Иммуноглобулины G (IgG), изо-
лированные из полученных сывороток [16], метили НЧС 
размером 5–9 нм [17] и использовали в ДИА, постанов-
ку которого осуществляли традиционным способом [14], 
предполагающим адсорбцию исследуемого материала 
на нитроцеллюлозной мембране (НЦМ), блокирование 
свободных участков твёрдой фазы раствором инертно-
го белка. Выявление адсорбированных на НЦМ анти-
генов проводили с помощью меченых IgG с последую-
щей визуализацией результатов реакции раствором фо-
топроявителя, состоящего из метола, лимонной кисло-
ты и азотнокислого серебра [18]. О наличии в исследуе-
мом материале возбудителя псевдотуберкулёза судили 
по формированию в местах нанесения проб пятен серого 
цвета разной интенсивности (от 4+ до 1+) в зависимости 
от используемого разведения исследуемого материала.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

В работе представлены результаты исследования 
8 культур Y. pseudotuberculosis, изолированных от боль-
ных, и 3 культур, выделенных из смывов с овощей в период 
эпидемической вспышки в Томской области, поступивших 
в Центр индикации и лабораторной диагностики Иркут-
ского научно-исследовательского противочумного инсти-
тута Сибири и Дальнего Востока для окончательной иден-
тификации. Учитывая, что классическое бактериологиче-
ское исследование проводится на протяжении 15 (матери-
ал от больных) и 21 суток (материал из объектов окружаю-
щей среды) с периодическими высевами на 2–3-и, 5-е, 7-е, 
10–15-е и 21-е сутки [19], мы применили дот-иммуноанализ 
в качестве метода экспресс-идентификации при исследо-
вании выделенных культур на начальном этапе бактери-
ологического исследования. Посев культур осуществля-
ли на среду СБТС (ФБУН Государственный научный центр 
прикладной микробиологии и биотехнологии, Оболенск) 
и инкубировали в термостате при +28 °C в течение 48 ча-
сов. На этапе первичной идентификации из отобранных 
подозрительных колоний (2–3-и сут.) для анализа в ДИА 
готовили суспензию концентрацией ~107 микробных кле-
ток в 1 мл (м.к./мл), инактивировали кипячением на водя-
ной бане в течение 20 мин, и после контроля специфиче-
ской стерильности каждый образец титровали для опре-
деления минимальной концентрации патогена, детекти-
руемой в дот-иммуноанализе, и каждое разведение мате-
риала наносили на мембрану в объёме 1 мкл.

Обнаружение в ДИА адсорбированных на  НЦМ 
штаммов Y.  pseudotuberculosis (№  1–11, №  12 – 
Y. pseudotuberculosis 3704 О:1) проводили в разных кон-

центрациях. Время проведения анализа не превыша-
ло двух часов. Пробы, содержащие псевдотуберкулёз-
ный микроб, обнаруживались на НЦМ в виде серых 
пятен с интенсивностью от 4+ до 1+ в концентрациях 
12,5 × 104 – 3,1 × 104 м.к./мл (рис. 1).

РИС. 1. Обнаружение возбудителя псевдотуберкулёза в ин-
фекционном материале в дот-иммуноанализе: горизонталь-
ные ряды 1–8 – разведение исследуемых корпускулярных ан-
тигенов от больных людей; горизонтальные ряды 9–11 – раз-
ведение исследуемых корпускулярных антигенов из смывов 
с овощей; горизонтальный ряд 12 – Y. pseudotuberculosis 3704 
О:1; «к» – отрицательные контроли
FIG. 1. Detection of the causative agent of pseudotuberculosis in in-
fectious material in dot-immunoassay: horizontal rows 1–8 – titra-
tions of the studied corpuscular antigens from sick people; horizon-
tal rows 9–11 – titrations of the studied corpuscular antigens from 
vegetables wipe samples; horizontal row 12 – Y. pseudotuberculosis 
3704 O:1; “к” – negative controls

Исследуемые образцы определялись в ДИА в следую-
щих концентрациях: штамм № 1 – 12,5 × 104 м.к./ мл; штамм 
№ 2 – 12,5 × 104 м.к./мл; штамм № 3 – 3,1 × 104 м.к./ мл; штамм 
№ 4 – 3,1 × 104 м.к./мл; штамм № 5 – 12,5 × 104 м.к./ мл; штамм 
№ 6 – 6,2 × 104 м.к./ мл; штамм № 7 – 6,2 × 104 м.к./мл; штамм 
№ 8 – 3,1 × 104 м.к./ мл; штамм № 9 – 3,1 × 104 м.к./ мл; штамм 
№ 10 – 6,2 × 104 м.к./ мл; штамм № 11 – 3,1 × 104 м.к./ мл. 
Контрольный штамм Y.  pseudotuberculosis 3704 О:1 
из коллекции отдела эпидемиологии Иркутского науч-
но-исследовательского противочумного института Си-
бири и Дальнего Востока выявлялся в  концентрации 
3,1 × 104 м.к./мл. В качестве отрицательных контролей 
исследовали образец смыва с капусты из супермаркета 
и буфер для титрования. Все положительные результаты, 
полученные в дот-иммуноанализе, полностью коррели-
ровали с ПЦР и подтверждены дальнейшим выделением 
Y. pseudotuberculosis бактериологическим методом, про-
ведённым по классической схеме анализа.
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ЗАклюЧеНИе

Таким образом, достоверно установленная воз-
можность применения дот-иммуноанализа в  качестве 
экспрессного метода определения Y. pseudotuberculosis 
в биологическом материале и объектах окружающей 
среды на этапе первичной идентификации отобранных 
подозрительных колоний (2–3-и сут.) в ходе бактериоло-
гического анализа представляет практический интерес 
при проведении лабораторной диагностики заболева-
ния в более короткие сроки и, следовательно, ускорен-
ной верификации диагноза псевдотуберкулёза, протека-
ющего с разнообразием симптомов и синдромов, а так-
же при проведении микробиологического мониторинга 
с целью контроля эффективности проведения противо-
эпидемических мероприятий, в том числе при возник-
новении биологических угроз. 

Полученные результаты свидетельствуют о высокой 
чувствительности разработанной тест-системы для вы-
явления возбудителя псевдотуберкулёза в ДИА в мини-
мальном объёме исследуемого образца (1 мкл) в тече-
ние двух часов.

Представленные данные демонстрируют высокую 
эффективность ДИА при экспресс-идентификации воз-
будителя псевдотуберкулёза на первых этапах выде-
ления культур из нативного материала, что подтверж-
дается результатами параллельного исследования по-
ступивших образцов в ПЦР и дальнейшим выделением 
Y. pseudotuberculosis бактериологическим методом, про-
ведённым по классической схеме анализа.
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лУЧевАя дИАГНоСТИкА ТУБеРкУлёЗА в СкРИНИНГе ПАЦИеНТов  
С вИЧ-ИНФекЦИей

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Основным методом скрининга ВИЧ-инфицированных паци-
ентов для  выявления туберкулёза лёгких является лучевая диагностика. 
Сравнительная оценка изменений в лёгочной ткани при различных методах 
лучевой диагностики и различном уровне СD4+-клеток представляется 
актуальной.
Цель исследования. Сравнить обзорную рентгенографию и компьютер-
ную томографию лёгких как методы скрининга по выявлению туберкулёза 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией с различными стадиями иммуносупрессии.
Материал и методы. Методами обзорной рентгенография лёгких (ОРГ) 
и  компьютерной томографии (КТ) обследованы 396  пациентов с ВИЧ, 
состоящих на учёте в СПИД-центре. Для поиска микобактерий туберкулёза 
применялись бактериоскопия мазка с окраской по Цилю – Нильсену; мето-
дика по HAIN-GenoType MTBDRPlus; посев на жидких средах BACTEC™ MGIT™ 
960; посев на плотных средах Левенштейна  –  Йенсена. Статистическую 
обработку числового материала проводили с использованием программы 
Statistica 5.5 с уровнем значимости р ≤ 0,05; для анализа качественных при-
знаков использовали критерий χ2 (Пирсона).
Результаты. При сопоставлении результатов ОРГ и КТ отмечены раз-
личия. При ОРГ чаще описывались очаговые тени (χ2  =  40,79; р  =  0,00001), 
которые по данным КТ оказались фиброзом (χ2 = 2,33; р = 0,1269). При сравне-
нии данных ОРГ и КТ получены отличия в описании фиброза лёгочной ткани 
(χ2 = 20,78; р = 0,00001), очаговых теней (χ2 = 40,79; р = 0,00001), диссеминации 
(χ2 = 9,16; р = 0,0025).
Заключение. При проведении скрининга ВИЧ-инфицированных пациентов 
(при стандарте применения обзорной рентгенографии 2 раза в год) необ-
ходимо учитывать, что КТ позволяет чётче дифференцировать очаговые 
тени и фиброз лёгочной ткани, раньше выявлять синдром диссеминации 
и «матовое стекло», особенно при выраженном иммунодефиците при сни-
жении CD4+ Т-лимфоцитов менее 200  клеток. Своевременное назначение 
КТ позволит повысить эффективность выявления туберкулёза на этапе 
скрининга в центрах СПИД.

Ключевые слова: обзорная рентгенография, компьютерная томография, 
туберкулёз, ВИЧ-инфекция
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x-RAy dIAgnoSTICS oF TubERCuloSIS In THE SCREEnIng oF PATIEnTS  
WITH HIV InFECTIon

AbSTrACT

Background. The main method of screening of patients with HIV infection to detect 
pulmonary tuberculosis is X-ray diagnostics. A comparative assessment of changes 
in lung tissue in different methods of X-ray diagnostics and at different levels of CD4+ 
cells seems relevant.
The aim of the study. To compare plain radiography and computed tomography 
of the lungs as screening methods for detecting tuberculosis in patients with HIV 
infection at various stages of immunosuppression.
Materials and methods. 396  patients with HIV registered at the AIDS Center 
were  examined using plain lung radiography (PLR) and computed tomography 
(CT). To search for mycobacterium tuberculosis, we used bacterioscopy of a smear 
with Ziehl – Neelsen staining; HAIN-GenoType MTBDRplus technique; inoculation 
of BACTEC MGIT 960 liquid media; inoculation of Löwenstein – Jensen dense medium. 
Statistical processing of numerical material was carried out using the Statistica 5.5 
program with a significance level p ≤ 0.05; Pearson χ2 criterion was used for the analy-
sis of qualitative features.
Results. When comparing the results of PLR and CT, the differences were found. 
When  using PLR, the focal lung lesions were described more often (χ2  =  40.79; 
p = 0.00001), according to CT data, they turned out to be fibrosis (χ2 = 2.33; p = 0.1269).
When comparing the PLR and CT data, the differences were obtained in the descrip-
tion of pulmonary fibrosis (χ2 = 20.78; p = 0.00001), focal lung lesions (χ2 = 40.79; 
p = 0.00001), dissemination (χ2 = 9.16; p=0.0025).
Conclusion. When screening HIV-infected patients (at the standard of using plain 
radiography twice a year) it should be taken into account that CT provides more pre-
cise differentiation of focal lung lesions and pulmonary fibrosis, earlier detection 
of dissemination syndrome and ground-glass, especially at severe immunodeficiency 
with a decrease in CD4+ T lymphocytes down to 200 cells and less. Timely appoint-
ment of CT study will improve the effectiveness of tuberculosis detection at the stage 
of screening in AIDS centers.

Key words: plain radiography, computed tomography, tuberculosis, HIV infection
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оБоСНовАНИе

Эпидемическая ситуация по ВИЧ-инфекции в России 
при наметившейся тенденции к улучшению всё ещё оста-
ётся напряжённой [1–2]. Значительные достижения в сни-
жении заболеваемости и смертности населения от тубер-
кулёза (ТБ) при высоком распространении ВИЧ-инфекции 
в Российской Федерации снижают темпы стабилизации 
ситуации по туберкулёзу [3]. ВИЧ-инфекция стала наибо-
лее значимым фактором риска активации латентной ту-
беркулёзной инфекции, вызванной M. tuberculosis [4]. По-
добная ситуация во многом доказывается распростране-
нием туберкулёза среди ВИЧ-инфицированных (ТБ/ВИЧ). 
За период с 2005 по 2018 г. в России заболеваемость ТБ/
ВИЧ возросла в 4 раза – с 2,1 до 8,5 на 100 тыс. населения – 
и сопровождалась значительным ростом числа смертель-
ных исходов, что было обусловлено поздним выявлени-
ем ВИЧ-инфекции, когда течение болезни приобретало 
тяжёлый и порой необратимый характер [5].

В настоящее время большинство пациентов с ВИЧ-
инфекцией наблюдаются в СПИД-центре, где проводи-
мые проверочные осмотры позволяют своевременно 
выявить туберкулёз. В  лечебных учреждениях общей 
медицинской сети при обращении с симптомами забо-
левания лёгких может впервые выявляться как туберку-
лёз, так и ВИЧ-инфекция [6, 7].

Методом скрининга на туберкулёз у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией является лучевая диагностика, прово-
димая в два раза чаще, чем у основного населения (2 раза 
в год). Рентгенологические изменения по-прежнему яв-
ляются наиболее информативными, так как позволяют 
при исследовании лёгких обнаруживать в 100 % случа-
ев локальные формы туберкулёза в той или иной сте-
пени выраженности и локализации. Всё чаще в центрах 
СПИД в качестве скрининга в настоящее время приме-
няется компьютерная томография (КТ), позволяющая 
повысить информативность исследования. Выявлен-
ные изменения при лучевой диагностике не являются 
специфическими и могут быть характерными для дру-
гих заболеваний лёгких. При обнаружении изменений 
на рентгенограмме и/или КТ выполняется диагностиче-
ский минимум обследования на туберкулёз. Важным яв-
ляется доказать специфичность процесса обнаружени-
ем микобактерий туберкулёза (МБТ) [7–10].

Клинико-рентгенологические проявления туберку-
лёзного процесса у пациентов с ВИЧ-инфекцией зависят 
от степени иммуносупрессии. На продвинутых стадиях 
иммунодефицита меняется характер воспаления, воз-
можна генерализация процесса [11–13].

Для туберкулёза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, ха-
рактерна атипичность проявлений, в том числе рент-
генологических, что затрудняет диагностику [14, 15]. 
При глубоком иммунодефиците (CD4 < 100 кл./мкл) кли-
нические симптомы на 4–8 недель опережают появле-
ние диссеминации; у большинства пациентов измене-
ния, характерные для туберкулёза, на рентгенограмме 
не удаётся выявить [3].

У врача-рентгенолога при первичном просмо-
тре рентгенограмм возникает подозрение на туберку-

лёз в 34,5 % случаев; при этом характерные изменения 
для ранних стадий процесса отмечаются лишь у 20,7 % 
пациентов [5, 16].

Особенности ВИЧ-ассоциированного туберкулёза 
постоянно изучаются как российскими, так и зарубеж-
ными авторами. Существуют противоречия о частоте 
бактериовыделения у таких больных; большинство ав-
торов отмечают сложности верификации диагноза [17]. 
Определение роли лучевой диагностики среди методов 
выявления туберкулёза у ВИЧ-позитивных лиц является 
важным аспектом [18].

Цель ИССледовАНИя

Сравнить обзорную рентгенографию и компьютер-
ную томографию лёгких как методы скрининга для выяв-
ления туберкулёза у пациентов с ВИЧ-инфекцией с раз-
личными стадиями иммуносупрессии.

мАТеРИАлы И меТоды

дизайн исследования. Ретроспективное неран-
домизированное исследование выполнялось в период 
2019–2020 гг. Объектом исследования были 396 паци-
ентов обоего пола, удовлетворяющих критериям вклю-
чения, в возрасте от 25 до 65  лет (средний возраст – 
40,95 ± 8,02 года).

критерии соответствия. Критериями включения 
в данное исследование были: возраст 18  лет и стар-
ше; диагноз ВИЧ-инфекции; диспансерное наблюдение 
в СПИД-центре.

Условия проведения. В исследование вошли паци-
енты, состоящие на диспансерном наблюдении в ГБУЗ 
«Самарский областной клинический центр профилак-
тики и борьбы со СПИД».

методы регистрации исходов. В исследование 
вошли пациенты, проконсультированные фтизиатром 
в условиях СПИД-центра. Всеми пациентами (методом 
сплошной выборки) заполнена стандартизированная 
анкета, включающая данные по ВИЧ-инфекции и тубер-
кулёзной инфекции, учитывались результаты ежегод-
ной обзорной рентгенографии (при наличии). Перед на-
чалом исследования всем проводилась обзорная рент-
генография лёгких (ОРГ) в двух проекциях и компью-
терная томография. Поиск МБТ проводился в мокроте 
и/ или в бронхоальвеолярной жидкости (в случае про-
ведения бронхоскопии) больного. Для выявления МБТ 
у всех пациентов использовали методики бактериоско-
пии мазка мокроты (БАЛЖ, бронхоальвеолярный ла-
важ) с окраской по Цилю – Нильсену, молекулярно-ге-
нетический метод, основанный на технологии гибриди-
зации (HAIN-GenoType MTBDRPlus), посевы на жидких 
средах в автоматизированной системе BACTEC™ MGIT™ 
960, посевы на плотных средах Левенштейна – Йенсе-
на. Данные для анализа заносились в таблицу MS Excel 
(Microsoft Corp., США) и не содержали персональных дан-
ных участников исследования [19].
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Этическая экспертиза. Письменное информиро-
ванное согласие было получено от каждого участни-
ка исследования перед выполнением процедур. Про-
токол исследования был одобрен комитетом по биоэ-
тике ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 211 
от 07.10.2020).

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с использованием программ-
ного пакета Statistica  10 (StatSoft  Inc., США). Проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков проводилась с использованием критерия Кол-
могорова – Смирнова. Для количественных признаков 
в сравниваемых группах производилась оценка сред-
них арифметических и среднеквадратических (стандарт-
ных) ошибок среднего (M ± m), рассчитывались границы 
доверительных интервалов (ДИ). Анализ качественных 
признаков проводился через исследование их частот 
посредством таблиц сопряжённости с использованием 
критерия согласия χ2 (критерия Пирсона). Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принималось равным 0,05. В слу-
чае превышения достигнутого уровня принималась ну-
левая гипотеза.

РеЗУльТАТы

Проведено анкетирование 396 пациентов с ВИЧ, со-
стоящих не менее года на учёте в СПИД-центре. Четверть 
из них (24,24 %) были с выраженной иммуносупрессией – 
количество CD4+-клеток < 50 кл./мкл (табл. 1).

Фтизиатром проконсультированы 396  пациентов. 
Мужчин было большинство – 263 (66,4 %) человека; жен-
щин – 133 (33,6 %); средний возраст – 40,57 ± 0,39 года 
(95% ДИ: 39,80–41,34). Неработающими работоспособ-
ного возраста были 250 (63,1 %) человек, имели профес-
сию и работали по специальности – 52 (13,1 %); осталь-

ные имели непостоянную работу. Наиболее частый путь 
заражения ВИЧ – при потреблении инъекционных нар-
котиков (ПИН) – 57,6 % случаев (χ2 = 18,18; р = 0,00001).

Т А Б Л И ц А   1
РАСПРеделеНИе ПАЦИеНТов С вИЧ-ИНФекЦИей 
По УРовНю Cd4+ Т-лИмФоЦИТов

T A b l E   1
dISTRIbuTIon oF PATIEnTS WITH HIV InFECTIon 
by lEVEl oF Cd4+ T lymPHoCyTES

Уровень CD4+ Т-клеток,  
кл./мкл

Всего

абс. %

< 50 96 24,24

50–99 53 13,38

100–199 75 18,94

200–349 76 19,19

350–499 28 7,07

> 500 68 17,17

Давность выявления ВИЧ-инфекции в течение 
трёх лет зарегистрирована в 55  % случаев (χ2  =  8,08; 
р = 0,0045); у остальных пациентов – более трёх лет. Боль-
шинство пациентов (75 %) были поставлены на учёт в по-
следние 3 года (χ2 = 70,32; р = 0,00001).

При сопоставлении результатов обзорной рентге-
нографии с данными компьютерной томографии от-
мечены различия в описании. При обзорной рентге-
нографии чаще описывались очаговые тени (χ2 = 40,79; 
р = 0,00001), которые по данным КТ в ряде случаев оцене-
ны как ограниченный фиброз (χ2 = 2,33; р = 0,1269). Пред-
варительный диагноз очагового туберкулёза при опи-
сании очаговой тени на рентгенограмме был снят по-

Изменения лёгочной ткани ОРГ КТ Критерий Пирсона (χ2; р)

Очаговая тень 91 (22,98 %) 27 (6,82 %) χ2 = 40,79; р = 0,00001

Ограниченное затемнение (фокус) 167 (42,17 %) 146 (36,87 %) χ2 = 2,33; р = 0,1269

Диссеминация лёгочной ткани 22 (5,56 %) 51 (12,88 %) χ2 = 9,16; р = 0,0025

Округлая тень в лёгочном поле 3 (0,76 %) 3 (0,76 %) χ2 = 0,00*; р = 1,0000

Плевральный выпот 6 (1,52 %) 6 (1,52 %) χ2 = 0,00*; р = 1,0000

Ограниченный фиброз 37 (9,34 %) 83 (20,96 %) χ2 = 20,78*; р = 0,00001

Норма (без патологии) 70 (17,68 %) 80 (20,20 %) χ2 = 0,82*; р = 0,3645

Всего 396 396

Примечание. * – критерий Пирсона с поправкой Йетса.

Т А Б Л И ц А   2
РеЗУльТАТы оБЗоРНой РеНТГеНоГРАФИИ 
И комПьюТеРНой ТомоГРАФИИ

T A b l E   2
RESulTS oF PlAIn RAdIogRAPHy And ComPuTEd 
TomogRAPHy
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сле КТ-обследования у 12  пациентов. По заключению 
КТ некоторые изменения, интерпретируемые как оча-
говая тень, были оценены как норма или фиброз. По КТ 
значительно чаще выявлялся синдром диссеминации 
(χ2 = 9,16; р = 0,00,259) (табл. 2). При сравнении данных 
рентгенографии и КТ получены статистически значимые 
отличия в описании фиброза лёгочной ткани (χ2 = 20,78; 
р = 0,00001), очаговых теней (χ2 = 40,79; р = 0,00001), дис-
семинации (χ2 = 9,16; р = 0,0025 (критерий Пирсона)).

Пациентов, обследуемых на туберкулёз, распре-
деляли в зависимости от изменения лёгочной ткани 
по данным КТ органов грудной клетки (ОГК) и уров-
ня CD4-клеток (табл. 3). Диссеминация лёгочной ткани 
в 39 % случаев отмечена у пациентов с уровнем CD4-
клеток  <  50  кл./мкл; в половине случаев изменения 
на рентгенограмме не выявлялись в связи с малой кон-
трастностью. При описании на КТ ОГК данные изменения 
трактовались как «матовое стекло», являющееся «пред-

вестником» синдрома диссеминации. С  возрастанием 
уровня CD4-клеток у пациентов диссеминация лёгоч-
ной ткани встречалась реже. Изменения лёгочной ткани 
в виде фокуса инфильтрации установлены в 30 % случаев 
(n = 43) у пациентов с уровнем CD4-клеток < 50 кл./ мкл. 
При последующей диагностике у 72,1  % пациентов 
из данной группы (n = 31) выставлен диагноз туберкулёза 
лёгких. Большинству пациентов (73,5 %; n = 50) из группы 
с уровнем CD4-клеток > 500 кл./ мкл при дополнительном 
обследовании диагноз туберкулёз лёгких не выставлен.

По результатам комплексного обследования у фти-
зиатра диагноз туберкулёза был поставлен 174  па-
циентам. Среди активных форм туберкулёза лёгких 
чаще встречались инфильтративный – 63,8  % случаев 
(χ2 = 17,66; р = 0,00001) и диссеминированный – 26,4 % 
случаев (χ2 = 58,00; р = 0,00001) (табл. 4).

По данным КТ  ОГК двустороннее поражение лёг-
ких преобладало (45,2 %; n = 38) у пациентов с уровнем 

Изменения лёгочной ткани  
по данным КТ ОГК

Уровень CD4+ Т-клеток, кл./мкл

< 50 50–99 100–199 200–349 350–499 > 500

Очаговая тень (n = 27) 7 (26,0 %) 2 (7,4 %) 4 (14,8 %) 10 (37,0 %) – 4 (14,8 %)

Ограниченное затемнение (фокус) (n = 146) 43 (29,0 %) 20 (13,7 %) 38 (26,0 %) 15 (10,8 %) 10 (6,8 %) 20 (13,7 %)

Диссеминация лёгочной ткани (n = 51) 20 (39,2 %) 13 (25,5 %) 7 (13,7 %) 10 (19,6 %) 1 (2,0 %) –

Округлая тень в лёгочном поле (n = 3) – – 1 (33,3 %) – – 2 (66,7 %)

Плевральный выпот (n = 6) – 3 (50,0 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) –

Ограниченный фиброз (n = 83) 12 (14,5 %) 5 (6,0 %) 12 (14,5 %) 23 (27,7 %) 9 (10,8 %) 22 (26,5 %)

Без патологии (n = 80) 14 (17,5 %) 10 (12,5 %) 12 (15,0 %) 17 (21,3 %) 7 (8,7 %) 20 (25,0 %)

Всего (n = 396) 96 (24,2 %) 53 (13,4 %) 75 (18,9 %) 76 (19,2 %) 28 (7,1 %) 68 (17,2 %)

Т А Б Л И ц А   3
РАСПРеделеНИе ИЗмеНеНИй лёГоЧНой ТкАНИ 
НА кТ оГк в ЗАвИСИмоСТИ оТ УРовНя Cd4-клеТок 
У ПАЦИеНТов, оБСледУемых НА ТУБеРкУлёЗ

T A b l E   3
dISTRIbuTIon oF CHAngES In lung TISSuE on CHEST 
CT by THE lEVEl oF Cd4 CEllS In PATIEnTS ExAmInEd 
FoR TubERCuloSIS

Всего Диагноз абс. (n = 396) %

Активный туберкулёз лёгких 
(n = 174)

Диссеминированный туберкулёз 46 26,44

Инфильтративный туберкулёз 111 63,79

Очаговый туберкулёз 17 9,77

Данных, свидетельствующих  
о туберкулёзе лёгких, нет 
(n = 222)

Остаточные изменения перенесённого туберкулёза 
(кальцинаты, пневмофиброз) 13 5,86

Внебольничная пневмония 53 23,87

Плеврит 6 2,70

Фиброз 70 31,53

Без патологии 80 36,04

Т А Б Л И ц А   4
клИНИко-РеНТГеНолоГИЧеСкИе дИАГНоЗы

T A b l E   4
ClInICoRAdIologIC dIAgnoSES
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CD4-клеток < 50 кл./мкл (табл. 5). В данной группе также 
встречалось наибольшее число случаев деструкции лё-
гочной ткани – 40,4 % (n = 23) – у пациентов, не обследо-
ванных более 3 лет (16,2 %).

Диагноз считали верифицированным в случае 
подтверждения наличия МБТ различными методами 
у 116 (66,6 %) пациентов (табл. 6).

оБСУждеНИе

Больные ВИЧ-инфекцией являются медицинской 
группой риска по туберкулёзу с необходимостью про-
ведения подросткам и взрослым флюорографического 
обследования 2 раза в год. У ВИЧ-инфицированных лиц 
рентгенологические изменения в лёгких при туберкулё-
зе могут быть схожими с другими вторичными и оппор-
тунистическими заболеваниями, что затрудняет интер-
претацию скиалогической картины специалистами лу-
чевой диагностики [3].

Манифестация и течение туберкулёза у больных 
ВИЧ-инфекцией значительно отличаются от  его на-
чала и  течения у лиц с сохранной иммунной систе-
мой. По мере снижения количества CD4+-лимфоцитов 
до уровня < 200 кл./мкл активное флюорографическое 
выявление туберкулёза органов дыхания не оправ-
дывает себя; туберкулёз часто имеет генерализован-
ный характер с одновременным поражением несколь-
ких систем и органов. Для  туберкулёза на фоне ВИЧ-
ассоциированной иммуносупрессии характерна пнев-

мониеподобная клиническая картина, нередко – острое 
начало, бурное и быстрое развитие заболевания. Также 
пропорционально степени иммунодефицита снижается 
чувствительность иммунологических тестов.

При наблюдении пациентов с ВИЧ-инфекцией 
трудности диагностики туберкулёза чаще появляются 
на 4-й стадии. Уровень иммуносупрессии имеет важ-
ное значение в  характеристике изменений в лёгких. 
По мнению большинства авторов, при уровне CD4-
лимфоцитов  >  200  кл./мкл по сравнению с уровнем 
CD4 ≤ 200 кл./мкл снижается частота таких характерных 
для туберкулёзного процесса рентгенологических при-
знаков при компьютерной томографии органов грудной 
клетки, как альвеолярная инфильтрация, деструкция лё-
гочной ткани, а также увеличивается частота атипичных 
проявлений (интерстициальные изменения по типу «ма-
тового стекла») [7]. По результатам проведённого иссле-
дования все выявленные синдромы оценивались как ха-
рактерные для туберкулёзного процесса. При выражен-
ном иммунодефиците увеличивается объём поражения 
лёгочной ткани в виде проявления двусторонней диссе-
минации и появления деструкции, что свидетельствует 
о прогрессировании процесса.

Для выявления туберкулёза лёгких у взрослых наи-
более информативным скрининговым методом остаёт-
ся обзорная рентгенограмма. Её недостаточная инфор-
мативность у ВИЧ-инфицированных пациентов с выра-
женной иммуносупрессией может приводить к пропу-
ску патологии, особенно при отрицательных данных 
бактериоскопии. Компьютерная томография как более 

Т А Б Л И ц А   5
РАСПРеделеНИе оБъёмА ПоРАжеНИя лёГоЧНой 
ТкАНИ НА кТ оГк в ЗАвИСИмоСТИ оТ УРовНя 
Cd4-клеТок У ПАЦИеНТов С ПодТвеРждёННым 
дИАГНоЗом ТУБеРкУлёЗА лёГкИх

T A b l E   5
dISTRIbuTIon oF lung TISSuE InJuRy VolumE  
on CT by THE lEVEl oF Cd4 CEllS In PATIEnTS 
WITH ConFIRmEd PulmonARy TubERCuloSIS

Объём поражения лёгочной ткани 
по данным КТ ОГК

Уровень CD4+ Т-клеток, кл./мкл

< 50 50–99 100–199 200–349 350–499 > 500

Двустороннее поражение (n = 84) 38 (45,2 %) 13 (15,5 %) 14 (16,7 %) 13 (15,5 %) 1 (1,2 %) 5 (5,9 %)

Деструкция (n = 57) 23 (40,4 %) 9 (15,8 %) 8 (14,0 %) 8 (14,0 %) 1 (1,8 %) 8 (14,0 %)

Т А Б Л И ц А   6
РеЗУльТАТы дИАГНоСТИЧеСкИх меТодов ПоИСкА 
мИкоБАкТеРИй ТУБеРкУлёЗА

T A b l E   6
RESulTS oF dIAgnoSTIC mETHodS oF myCobACTERIum 
TubERCuloSIS dETECTIon

Методы (количество исследований)
Количество положительных результатов

абс. (n = 116) %

Бактериоскопия мазка с окраской по Цилю – Нильсену (n = 396) 44 37,93

HAIN-GenoType MTBDRPlus (n = 396) 56 48,28

Bactec™ MGIT™ 960 (n = 396) 99 85,34

Посев на твёрдую питательную среду Левенштейна – Йенсена (n = 396) 97 83,62
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высокоинформативный метод позволяет повысить ка-
чество, но,  учитывая высокую экономическую состав-
ляющую для скрининга, может применяться дифферен-
цированно на уровне СПИД-центра до направления 
в противотуберкулёзный диспансер, что может умень-
шить количество необоснованных направлений и сни-
зить риски инфицирования пациентов без туберкулё-
за и, наоборот, ускорить назначение углублённой диа-
гностики в профильной противотуберкулёзной службе. 
Комплексный подход на этапах скрининга предупредит 
развитие прогрессирующих форм туберкулёза у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией.

ЗАклюЧеНИе

Согласно Приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 21.03.2017 № 124н «Об утверж-
дении порядка и сроков проведения профилактических 
медицинских осмотров граждан в целях выявления ту-
беркулёза», лица с ВИЧ-инфекцией определены к груп-
пе, подлежащей профилактическому осмотру два раза 
в год. На сегодняшний день лучевая диагностика у ВИЧ-
инфицированных пациентов остаётся основным мето-
дом скрининга, формирования группы для  углублён-
ной диагностики туберкулёза лёгких. Компьютерная 
томография является необходимым методом обследо-
вания при любых сомнениях в интерпретации измене-
ний на обзорной рентгенограмме, особенно у лихора-
дящих больных ВИЧ-инфекцией с выраженной имму-
носупрессией при отсутствии изменений на обзорной 
рентгенограмме органов грудной клетки и уровне CD4+-
лимфоцитов ниже 200 кл./мкл.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследовать особенности и ассоциацию психологических и лабора-
торных показателей у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), перенёсших COVID-19-ассоциированную пневмонию, с целью уточнения 
факторов, влияющих на возможность развития отсроченных психологиче-
ских и сердечно-сосудистых нежелательных явлений.
Материалы и методы. В исследование включены 350 пациентов, сформи-
ровано две группы исследования. Первая группа – 92 пациента без ССЗ, вто-
рая – 258 пациентов с ССЗ. Оценивали параметры общего и биохимического 
анализов крови, психологические показатели по данным анкетирования 
с использованием скрининговых шкал GAD-7 (General Anxiety Disorder-7 – при-
знаки тревоги), PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9 – признаки депрессии) 
и ШВС (шкала воспринимаемого стресса – признаки стресса) и опросника 
качества жизни (SF-36, Short Form  36) во время госпитализации и через 
3 месяца после выписки из моногоспиталя.
Результаты. Через 3 месяца в общей группе пациентов признаки тревоги 
и депрессии выявлены более чем у 30 % обследованных пациентов, признаки 
стресса – у 10,4 %. В группе с наличием ССЗ нарушения психоэмоциональной 
сферы определены у 1/4 больных, а выраженный стресс – у 8  % включён-
ных в исследование. Кроме этого, зарегистрировано, что показатели 
скорости оседания эритроцитов, фибриногена, высокочувствительного 
C-реактивного белка (CРБ), гомоцистеина и ИЛ-6 сохранились на  более 
высоком уровне во второй группе. Корреляционный анализ показал, что пси-
хологический компонент здоровья взаимосвязан с уровнем нейтрофилов 
(p = 0,044) и фибриногена (p = 0,050); физический компонент здоровья вза-
имосвязан с уровнем эритроцитов (p = 0,030), гемоглобина (p = 0,015), СРБ 
(p = 0,002), креатинфосфокиназы (p = 0,036) и глюкозы (p = 0,017). Регресси-
онный анализ выявил, что у пациентов с ССЗ через 3  месяца после госпи-
тализации повышенный показатель глюкозы способствует ухудшению, 
а повышенные показатели гематокрита и средней концентрации гемогло-
бина – улучшению качества жизни пациентов.
Заключение. Лабораторные маркеры, поддерживающие длительность 
пролонгированной сосудистой реакции, нарушение реологических и мета-
болических свойств крови, определяют характер развития как психологи-
ческих, так и сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: COVID-19, психологический статус, биомаркеры, сердеч-
но-сосудистые заболевания
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AbSTrACT

The aim. To study peculiarities and association of psychological and laboratory 
indicators in patients with cardiovascular diseases (CVD) who underwent COVID-19 
to clarify the factors affecting the possibility of developing delayed psychological 
and cardiovascular adverse events. 
Methods. The study enrolled 350  patients with COVID-19. Group  1 consisted 
of 92 patients without CVD, Group 2 – of 258 patients with CVD. Indicators of labo-
ratory and psychological parameters were assessed according to the data of psy-
chological questionnaire using GAD-7 (General Anxiety Disorder-7), PHQ-9 (Patient 
Health Questionnaire-9), PSS (Perceived Stress Scale) screening scales and SF-36. 
Parameters of complete blood count and biochemical blood tests were measured 
during hospitalization and three months after discharge from the monohospital.
Results. After three months, in the general group of patients, signs of anxiety 
and depression were detected in more than 30 % of the examined patients, signs 
of stress – in 10.4 %. In the group with CVD, psycho-emotional disorders were identi-
fied in 1/4 of the patients, and severe stress – in 8 % of those included in the study. 
In addition, it was registered that the indicators of erythrocyte sedimentation rate, 
fibrinogen, high-sensitivity C-reactive protein (CRP), homocysteine and IL-6 remained 
at a higher level in the second group.
Correlation analysis showed that the psychological component of health is intercon-
nected with the level of neutrophils (p = 0.044) and fibrinogen (p = 0.050); the physical 
component of health is correlated with the level of erythrocytes (p = 0.030), hemo-
globin (p = 0.015), CRP (p = 0.002), creatine phosphokinase (p = 0.036) and glucose 
(p = 0.017). Regression analysis revealed that in patients with CVD three months 
after hospitalization, an increased glucose index contributes to deterioration, 
and increased hematocrit and mean hemoglobin concentration improve the quality 
of life of patients.
Conclusion. Laboratory markers that maintain the duration of a prolonged 
vascular reaction, violation of the rheological and metabolic properties of blood, 
determine the nature of the development of both psychological and cardiovascular 
complications.

Key words: COVID-19, biomarkers, psychological status, cardiovascular disease
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введеНИе

Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 
(COronaVIrus Disease-2019), которую вызывает но-
вый штамм коронавируса – SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2), явилась причи-
ной стремительного роста числа заболевших и высо-
кой смертности во всём мире [1]. Несмотря на тропизм 
SARS-CoV-2 к лёгким, при COVID-19 имеется высокий 
риск развития полиорганной недостаточности, в т. ч. 
из-за поражения сердечно-сосудистой системы (ССС) 
[1, 2]. Экспрессия рецепторов в сосудистой стенке, кар-
диомиоцитах даёт возможность частично объяснять 
патогенетическую основу возникновения и особенно-
сти течения сердечно-сосудистых заболеваний, а вли-
яние вируса на центральную нервную систему опре-
деляет развитие неврологических и психологических 
нарушений [3, 4].

В начале пандемии не было информации о долго-
временных последствиях данного инфекционного за-
болевания, однако по мере изучения течения процес-
са в литературе появлялось всё больше данных о рас-
ширении спектра системных, сердечно-сосудистых, 
неврологических и психосоциальных симптомов. Ав-
торами описывались симптомы различной длительно-
сти от 1,5 месяца до 1 года от начала острой стадии за-
болевания, при этом не всегда отмечалась корреля-
ция между степенью тяжести перенесённой COVID-19, 
числом и степенью выраженности отсроченных про-
явлений [5]. Предполагается, что механизмы, лежащие 
в основе постковидного синдрома, включают в себя 
изменения иммунного ответа и поражение сосудисто-
го русла с развитием гиперкоагуляционных тромбо-
тических осложнений [6]. Место входа в центральную 
нервную систему для вируса может быть как непря-
мым – через кровоток, так и прямым – через решет-
чатую пластину. Более того, предполагается, что ин-
фекция может вызывать общее угнетение оси «гипота-
ламус – гипофиз», связанное с системным действием 
воспаления и гипоксии [7]. Наблюдение за пациента-
ми в период после перенесённого заболевания необ-
ходимо не только для понимания связи между про-
явлениями постковидного синдрома и течением бо-
лезни, вызванным вирусом SARS-CoV2, но и для обо-
снования необходимости разработки алгоритмов эф-
фективной профилактики постковидных осложнений, 
включающих в себя программы восстановления пси-
хологического здоровья.

Цель ИССледовАНИя 

Изучение особенностей и ассоциации лаборатор-
ных и психологических показателей у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, перенёсших COVID-
19-ассоциированную пневмонию, с целью оптимизации 
профилактических мероприятий в борьбе с развитием 
отсроченных сердечно-сосудистых и психологических 
нежелательных явлений.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование проспективное, соответствующее 
стандартам надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и положениям Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации. Протокол 
исследования одобрен Комитетом по биомедицинской 
этике Тюменского кардиологического научного цен-
тра – филиала ФБГНУ «Томский национальный иссле-
довательский медицинский центр Российской акаде-
мии наук» (протокол № 159 от 23.07.2020). Перед вклю-
чением в исследование у каждого из участников иссле-
дования было получено письменное информированное 
согласие об  использовании результатов обследова-
ния в научных целях. Исследование зарегистрировано 
в базе данных клинических исследований ClinicalTrials.
gov (identifier: NCT04501822).

Пациенты идентифицировались по данным меди-
цинской информационной системы  1С моноинфекци-
онного госпиталя на базе Областной клинической боль-
ницы г. Тюмень в период с 10 апреля 2020 г. по 11 июля 
2021  г. Данные о диагнозах и результатах обследова-
ния во время госпитализации пациентов в моногоспи-
тале взяты из предоставленных пациентами выписок 
из историй болезни и данных системы 1С. Критериями 
включения были: документированный диагноз COVID-
19-ассоциированной пневмонии и желание пациента 
участвовать в наблюдении. Критерии невключения: хро-
нические и системные заболевания в стадии обострения; 
заболевания, сопровождающиеся пневмофиброзом; он-
кологические заболевания, выявленные менее 5 лет на-
зад. Критерии исключения: беременность, отказ от уча-
стия в исследовании.

В исследование были включены 350 пациентов, ко-
торые согласились на последующее наблюдение. Паци-
енты были разделены на две группы. В первую группу 
вошли 92 пациента без сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), средний возраст – 42,16 ± 11,18 года. Во вто-
рую группу вошли 258 пациентов с ССЗ (артериальная 
гипертония (АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС)), 
средний возраст – 56,30 ± 8,44 года. Группы статистиче-
ски значимо различались по возрасту, уровню систо-
лического АД (САД), диастолического АД (ДАД), часто-
те сердечных сокращений (ЧСС), по индексу массы тела 
(ИМТ) с более высокими показателями во второй группе 
(p < 0,001). Различия перечисленных параметров между 
группами не повлияли на исследование динамики пара-
метров внутри групп. В исследуемых группах статистиче-
ски значимых различий по полу пациентов зарегистри-
ровано не было (p < 0,312), женщины составляли 56,5 % 
(52 чел.) в первой группе и 50,4 % (130 чел.) – во второй. 
По данным компьютерной томографии грудной клетки 
исходно в первой группе объём поражения лёгких бо-
лее 50 % был зарегистрирован в 30,7 % случаев, во вто-
рой группе – в 57,8 % случаев.

Из ССЗ во второй группе 98 % пациентов имели АГ, 
20,5  % – ИБС, 32,6  % – нарушения ритма сердца и  др. 
К моменту проведения контрольного визита через 3 ме-
сяца пациенты во второй группе (с ССЗ) в 22,4 % случа-
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ев принимали препараты из группы ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ), в 48,2 % слу-
чаев – блокаторы ангиотензиновых рецепторов (БРА), 
в 46,6 % случаев – бета-блокаторы, в 61,7 % случаев – 
статины, в 19,8 % – препараты ацетилсалициловой кис-
лоты, в 7,51 % – пероральные антикоагулянты.

В исследовании оценивали данные проводимых ла-
бораторных исследований биообразцов крови, взятых 
во время госпитализации и в точке 3 месяца после вы-
писки из моногоспиталя. Определяли параметры обще-
го анализа крови импедансным методом с технология-
ми проточной цитометрии на аппарате 5Diff анализа-
тор «Mindrey BC 5800» (Китай); из биохимических пара-
метров исследовали креатинин, печёночные фермен-
ты, общий холестерин, глюкозу натощак, концентрацию 
С-реактивного белка (СРБ) – «Cobas integra plus 400» 
(Италия), реактивы фирмы Mindrty; высокочувствитель-
ного СРБ (вч-CРБ) – твердофазный иммуноферментный 
«сэндвич»-анализ, реактивы Вектор Бест (Россия); интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) – твердофазный, хемилюминесцентный 
иммуноферментный «сэндвич»-анализ, IMMULITE  1000 
Systems SIEMENS Healthcare Diagnostics (Германия); и го-
моцистеина – на анализаторе «IMMULITE 2000» (Siemens 
Diagnostics, США), твердофазный, конкурентный, хеми-
люминесцентный иммуноферментный анализ, реакти-
вы фирмы SIEMENS Healthcare Diagnostics (Германия); 
параметры коагулограммы – на анализаторе «Destiny 
Plus» (Ирландия), реактивы фирмы НПО «Ренам» (Рос-
сия). Психоэмоциональная сфера пациентов исследо-
валась при помощи скрининговых шкал GAD-7 (General 
Anxiety Disorder-7 – признаки тревоги), PHQ-9 (Patient 
Health Questionnaire-9 – признаки депрессии) и ШВС 
(шкала воспринимаемого стресса – признаки стрес-
са). Для шкал тревоги и депрессии пороговым значени-
ем наличия признаков нарушений считалось наличие 
5 баллов, для признаков выраженного стресса – 30 бал-
лов. Качество жизни (КЖ) оценивалось с применени-
ем опросника SF-36, который позволяет охарактеризо-
вать данное понятие количественно по 8  специфиче-
ским и 2 обобщённым шкалам, отражающим психоло-
гический и физический компоненты здоровья. Физиче-
ский компонент здоровья (ФКЗ) включает в себя шкалы 
«Физическое функционирование», «Ролевое физиче-
ское функционирование», «Интенсивность боли и об-
щее состояние». Психологический компонент здоровья 
(ПКЗ) состоит из шкал «Психическое здоровье», «Роле-
вое эмоциональное функционирование», «Жизненная 
активность». В данной работе мы опирались на показа-
тели обобщённых шкал [8–10].

Статистический анализ проводился с помощью паке-
та прикладных программ IBM SPSS Statistics 21 (IBM Corp., 
США). В зависимости от распределения при сравнении 
показателей в двух независимых группах использова-
ли t-критерий Стьюдента или U-критерий Манна – Уит-
ни. При нормальном распределении данные представ-
ляли как среднее (M) и  стандартное отклонение (SD), 
при распределении, отличном от нормального, данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха [25 %; 75 %]. Парным критерием Стьюдента или 

критерием Вилкоксона рассчитывали динамику между 
связанными группами. Использовались методы корре-
ляционного анализа Спирмена и Пирсона (в зависимо-
сти от типа распределения данных) и линейной регрес-
сии с пошаговым включением предикторов в модель. Це-
лью регрессионного анализа являлось выявление пре-
дикторов, оказывающих наибольшее влияние на психо-
эмоциональное состояние пациентов с CCЗ, перенёсших 
пневмонию COVID-19. Результаты оценивались как стати-
стически значимые при двухстороннем уровне p < 0,05.

РеЗУльТАТы

Анализ показателей общего анализа крови в иссле-
дуемых группах пациентов представлен в таблице 1.

Анализ данных таблицы показал, что отдельные эри-
троцитарные параметры, такие как RDW-SD, RDW-CV 
и СОЭ, во второй группе пациентов превышали значе-
ния в первой группе (p < 0,001, p < 0,023 и p < 0,001 со-
ответственно).

Остальные параметры разнонаправленно изменя-
лись в обеих группах, оставаясь в пределах референт-
ных значений к точке наблюдения «3 месяца после вы-
писки из стационара». Уровень СОЭ статистически зна-
чимо снизился во второй группе пациентов (p < 0,001).

Характеристика лейкоцитарных параметров у вклю-
чённых в исследование пациентов представлена в та-
блице 2.

По представленным данным видно, что на исходном 
этапе наблюдения имело место статистически значимое 
превышение показателей WBS, NLR и снижение соотно-
шения LYM/СРБ у пациентов второй группы (p < 0,001).

Через 3 месяца после госпитализации зарегистри-
ровано статистически значимое снижение показате-
лей WBС, NEU, отношения NLR и повышение EOS, LYM/
СРБ в обеих группах и LYM – во второй группе пациен-
тов. Однако параметры WBС, LYM, NEU, оставаясь стати-
стически значимо выше, чем в первой группе, косвенно 
подтверждают наличие у пациентов с ССЗ сохраняющей-
ся пролонгированной воспалительной реакции на фоне 
перенесённой коронавирусной инфекции.

По данным тромбоцитарных показателей на исход-
ном этапе исследования статистически значимой раз-
ницы выявлено не было. Через 3 месяца после выписки 
было зарегистрировано статистически значимое сниже-
ние среднего объёма тромбоцитов (MPV, mean platelet 
volume): в первой группе исходно – 11,20 [10,70; 11,9] фл, 
в динамике – 8,40  [7,90;  8,90]  фл, во  второй группе – 
11,20  [10,50; 11,70] и 8,30  [7,70; 11,70] фл соответствен-
но (p  <  0,001 для обеих групп); количества больших 
тромбоцитов (PLCC, platelet large cell count): в  пер-
вой группе исходно – 35,00  [30,20;  41,60]  %, в ди-
намике – 23,80  [19,30;  29,70]  %, во второй группе – 
34,30 [28,80; 37,70] и 23,80 [19,30; 28,80] % соответственно 
(p < 0,001 для обеих групп); статистически значимое по-
вышение числа тромбоцитов (PLT, platelet count): в пер-
вой группе исходно – 206,00 [152,00; 258,00], в динами-
ке – 226,00 [190,00; 261,00] × 109/л, во второй группе – 
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Показатели Период 
обследования

Без ССЗ  
(n = 92)

С ССЗ  
(n = 258) p

RBC, 1012/л
(норма: муж. – 4,0–5,2,  
жен. – 3,9–4,7)

Исходно 4,79 ± 0,49 4,71 ± 0,54 0,200

Через 3 месяца 4,76 ± 0,43 4,90 ± 0,44 0,003

p 0,151 < 0,001

HGB, г/л
(норма: муж. – 130–166,  
жен. – 117–140)

Исходно 137,50 [125,50; 146,50] 137,00 [127,00; 146,00] 0,770

Через 3 месяца 136,00 [127,00; 146,00] 142,00 [132,00; 149,00] 0,008

p 0,852 < 0,001

HCT, %
(норма: муж. – 39–49,  
жен. – 35–43)

Исходно 40,20 [37,80; 43,10] 40,50 [37,50; 43,00] 0,968

Через 3 месяца 43,70 [40,80; 46,00] 45,40 [42,60; 48,10] < 0,001

p < 0,001 < 0,001

MCV, фл
(норма: 80–95)

Исходно 85,10 [80,40; 87,20] 85,00 [82,20; 88,50] 0,095

Через 3 месяца 92,00 [88,00; 94,00] 92,00 [90,00; 95,00] 0,039

p < 0,001 < 0,001

MCH, пг
(норма: 27–31)

Исходно 28,90 [27,70; 29,70] 29,00 [27,90; 30,00] 0,272

Через 3 месяца 29,00 [28,00; 30,00] 29,00 [28,00; 30,00] 0,903

p 0,055 0,876

MCHC, г/дл
(норма: 31–37)

Исходно 33,60 [33,10; 34,30] 33,80 [33,20; 34,50] 0,360

Через 3 месяца 32,00 [31,00; 32,00] 31,00 [31,00; 32,00] 0,001

p – –

RDW-SD, фл
(норма: 35–56)

Исходно 39,50 [37,50; 40,90] 40,50 [38,80; 43,00] 0,001

Через 3 месяца 46,40 [44,30; 48,00] 48,50 [46,30; 51,30] < 0,001

p < 0,001 < 0,001

RDW-CV, %
(норма: 11,5–14,5)

Исходно 13,00 [12,40; 13,60] 13,30 [12,80; 13,90] 0,023

Через 3 месяца 12,40 [12,00; 12,80] 12,90 [12,30; 13,60] < 0,001

p < 0,001 < 0,001

СОЭ, мм/ч
(норма: 0–15)

Исходно 12,50 [8,00; 16,00] 39,00 [24,00; 53,00] < 0,001

Через 3 месяца 11,00 [7,00; 17,00] 12,00 [8,00; 19,00] 0,327

p 0,600 < 0,001

Примечание. RBC – число эритроцитов; HGB – концентрация гемоглобина; HCT – гематокрит; MCV – средний объём эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците; RDW-SD – стандартное отклонение ширины распределения эритроцитов; RDW-CV – коэффициент вариации ширины распределения эритроцитов; СОЭ – ско-
рость оседания эритроцитов. p – статистическая значимость различий параметров: по горизонтали – между первой и второй группами; по вертикали – внутри группы в динамике – исходно и через 3 ме-
сяца после выписки из стационара.

Т А Б Л И ц А   1 
СРАвНИТельНАя хАРАкТеРИСТИкА 
ЭРИТРоЦИТАРНых ПАРАмеТРов У ПАЦИеНТов 
С НАлИЧИем И оТСУТСТвИем  
СеРдеЧНо-СоСУдИСТых ЗАБолевАНИй,  
ПеРеНёСшИх CoVId-19-ПНевмоНИю, ИСходНо 
И ЧеРеЗ 3 меСяЦА ПоСле ГоСПИТАлИЗАЦИИ

T A b l E   1
ComPARATIVE CHARACTERISTICS oF ERyTHRoCyTE 
PARAmETERS In PATIEnTS WITH THE AbSEnCE 
And PRESEnCE oF CARdIoVASCulAR dISEASES 
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And THREE monTHS AFTER HoSPITAl AdmISSIon 
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203,50 [156,50; 250,50] и 230,00 [200,00; 272,00] × 109/л со-
ответственно (p < 0,001).

Из параметров гемостаза у пациентов второй группы 
на исходной точке зарегистрировано статистически зна-
чимое превышение уровня фибриногена по сравнению 
с первой группой (4,60 [3,60; 5,80] и 3,90 [3,60; 5,80] г/л 
соответственно; p  <  0,001) с достижением референс-
ных значений в обеих группах пациентов через 3  ме-
сяца. Кроме этого, зафиксированы повышенные коле-
бания данных параметров АЧТВ и ПТИ во второй груп-
пе пациентов.

На исходном этапе характеристика биохимиче-
ских параметров в группах показала превышение 
глюкозы натощак в обеих группах (6,70  [6,22;  7,39] 
и 7,52 [6,79; 9,40] ммоль/л соответственно) со статисти-
чески значимым снижением параметров через 3 меся-
ца (p < 0,001 соответственно группам) и статистически 
значимое превышение уровня HbA1c (6,70  [5,90;  8,00] 

во второй группе); превышение значений аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) (32,80 [23,45; 50,80] ед./л), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) (34,20 [22,90; 53,20] ед./л) 
и общего холестерина (ОХЛ) (4,11 [3,32; 4,84] ммоль/л) 
во  второй группе пациентов. Помимо этого, выявле-
но статистически значимое превышение исходных 
значений лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (361,14  ±  135,98 
и 437,50  ±  212,85  ед./л) и  max  СРБ (29,8  [3,80;  24,60] 
и 65,10 [32,00; 128,00 мг/л]) в обеих группах со сниже-
нием параметров через 3 месяца при сохраняющемся 
превышении значений во второй группе (p < 0,001 со-
ответственно).

Важно отметить, что на фоне проведённой пла-
новой комплексной медикаментозной терапии через 
3 месяца после выписки во второй группе были выяв-
лены повышенные уровни гомоцистеина, ИЛ-6 и вч-
СРБ (14,36 ± 6,08 и 14,67 ± 6,69 ммоль/л), (1,75 [1,30; 2,45] 
и 2,26 [1,60; 3,90] пг/мл), (2,13 ± 2,26 и 4,13 ± 3,92 мг/л), 

Т А Б Л И ц А   2 
СРАвНИТельНАя хАРАкТеРИСТИкА лейкоЦИТАРНых 
ПАРАмеТРов У ПАЦИеНТов С НАлИЧИем 
И оТСУТСТвИем СеРдеЧНо-СоСУдИСТых 
ЗАБолевАНИй, ПеРеНёСшИх CoVId-19-ПНевмоНИю, 
ИСходНо И ЧеРеЗ 3 меСяЦА ПоСле ГоСПИТАлИЗАЦИИ

T A b l E   2 
ComPARATIVE CHARACTERISTICS oF lEukoCyTE 
PARAmETERS In PATIEnTS WITH THE AbSEnCE 
And PRESEnCE oF CARdIoVASCulAR dISEASES 
WHo SuFFEREd FRom CoVId-19-PnEumonIA, 
AT bASElInE And 3 monTHS AFTER HoSPITAl 
AdmISSIon

Показатели Период 
обследования

Без ССЗ  
(n = 92)

С ССЗ  
(n = 258) p

WBS, 109/л
(норма: 4,0–8,8)

Исходно 4,98 [3,88; 6,70] 6,53 [4,92; 8,13] < 0,001

Через 3 месяца 4,56 [4,04; 5,72] 5,65 [4,81; 6,78] < 0,001

p 0,050 < 0,001

LYM, 109/л
(норма: 1,4–8)

Исходно 1,43 [1,01; 1,95] 1,23 [0,88; 1,67] 0,035

Через 3 месяца 1,58 [1,41; 1,90] 1,92 [1,61; 2,32] < 0,001

p 0,011 < 0,001

NEU, 109/л
(норма: 1,8–7,7)

Исходно 2,94 [2,02; 4,43] 4,37 [2,98; 6,29] < 0,001

Через 3 месяца 2,52 [2,04; 3,16] 3,05 [2,38; 3,81] < 0,001

p 0,010 <0,001

EOS, 109/л
(норма: 0–5)

Исходно 0,03 [0,01; 0,10] 0,02 [0,01; 0,06] 0,025

Через 3 месяца 0,10 [0,06; 0,16] 0,12 [0,08; 0,18] 0,048

p < 0,001 < 0,001

NLR
(норма: 1,6–1,8)

Исходно 1,96 [1,30; 3,09] 3,47 [2,03; 6,18] < 0,001

Через 3 месяца 1,57 [1,17; 2,06] 1,57 [1,17; 2,00] 0,659

p 0,004 < 0,001

LYM/СРБ

Исходно 0,11 [0,02; 0,38] 0,02 [0,01; 0,04] < 0,001

Через 3 месяца 0,51 [0,32; 1,63] 0,39 [0,26; 0,74] 0,005

p < 0,001 < 0,001

Примечание. WBS – число лейкоцитов; LYM – число лимфоцитов; NEU – число нейтрофилов; EOS – число эозинофилов; NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам; LYM/СРБ – отношение лейкоци-
тов к С-реактивному белку. p – статистическая значимость различий параметров: по горизонтали – между первой и второй группами; по вертикали – внутри группы в динамике – исходно и через 3 ме-
сяца после выписки из стационара. 
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превышающие как референсные значения, так и показа-
тели в первой группе. Зарегистрированные параметры 
на фоне проведённой плановой комплексной медика-
ментозной терапии свидетельствуют о наличии у паци-
ентов в постковидном периоде повышенного сосудисто-
го воспалительного потенциала для развития возмож-
ных нежелательных событий.

Параллельно с забором биообразцов крови в точке 
«3 месяца после выписки из стационара» у всех пациен-
тов медицинским психологом собирались анкетные дан-
ные, отражающие психоэмоциональное состояние паци-
ентов, перенёсших COVID-19. Применялись скрининго-
вые шкалы GAD-7 (признаки тревоги), PHQ-9 (признаки 
депрессии), ШВС (признаки стресса) и опросник SF-36 
для оценки качества жизни пациентов. Данные общей 
характеристики психологической сферы пациентов по-
казали, что в общей группе пациентов признаки трево-
ги и депрессии через 3 месяца после выписки из стаци-
онара выявлены более, чем у 30 % обследованных па-
циентов, признаки стресса – у 10,4 %. В группе пациен-
тов с наличием ССЗ нарушения психоэмоциональной 
сферы определены у 1/4 больных, включённых в иссле-
дование. Выраженный стресс характерен для 8 % вклю-
чённых в исследование.

При сопоставлении выраженности нарушений пси-
хоэмоциональной сферы и обобщённых показателей КЖ 
(SF-36) между группами пациентов с наличием и отсут-
ствием CCЗ статистически значимо различаются резуль-
таты только физического компонента здоровья. Данные 
отражены в таблице 3.

Физический компонент здоровья статистически зна-
чимо снижен в группе пациентов с ССЗ, что совпадает 
с клиническими данными о наличии в этой группе уча-
щения кризовых состояний АГ, вновь выявленных слу-
чаев ИБС (6,1 %), хронической сердечной недостаточ-
ности (8,7 %) и 1 случая сахарного диабета. По катего-
риям психоэмоционального состояния различий меж-
ду группами выявлено не было.

Взаимосвязь психологического состояния больных 
ССЗ с гематологическими и биохимическими показате-
лями крови представлена результатами корреляционно-
го анализа. В период госпитализации психологический 
компонент здоровья обратно коррелирует с уровнем 
нейтрофилов (r = –0,137; p = 0,044) и прямо коррелирует 
с уровнем фибриногена (r = 1,135; p = 0,050); физический 
компонент здоровья взаимосвязан с уровнем эритроци-
тов (r = 0,140; p < 0,030), гемоглобина (r = 0,158; p = 0,015), 
СРБ (r = –0,200; p = 0,002), КФК (r = 0,175; p = 0,036) и глю-
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РИС. 1.  
Параметры гемостаза у пациентов с наличием и отсут-
ствием сердечно-сосудистых заболеваний, перенёсших 
COVID-19-пневмонию, исходно и через 3 месяца после госпи-
тализации

FIG. 1.  
Hemostasis parameters in patients with and without cardiovascu-
lar disease who had COVID-19-pneumonia at baseline and three 
months after hospital admission
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козы (r = –0,182; p = 0,017). В постковидном периоде (че-
рез 3 месяца после выписки) психологический компо-
нент здоровья взаимосвязан с уровнем трансформиру-
ющего фактора роста бета (r = 0,404; p = 0,030); физиче-
ский компонент здоровья ассоциирован с уровнем эри-
троцитов (r = 0,143; p = 0,023), гемоглобина (r = 1,222; 
p = 0,001), гематокрита (r = 0,187; p = 0,003). В ходе об-
работки общих данных зарегистрировано, что уровень 
тревоги и депрессии более связан с гематологическими 
показателями, а уровень стресса – с уровнем воспали-
тельных параметров. Результаты проведённого регрес-
сионного анализа, направленного на определение био-
маркеров крови, которые оказывают влияние на психо-
эмоциональное состояние и качество жизни пациентов 
с ССЗ, представлены в таблице 4.

Результаты проведённого регрессионного анализа 
свидетельствуют о том, что повышение уровня тревоги 

у пациентов с ССЗ ассоциировано с увеличением уров-
ня тромбокрита в крови. Баллы депрессии статистиче-
ски значимо повышаются при увеличении уровня фи-
бриногена и ЛДГ и снижении уровня ферритина. На сте-
пень выраженности стресса влияет изменение уровня 
фибриногена.

Кроме этого, проведённый анализ показал, что у па-
циентов с ССЗ через 3  месяца после госпитализации 
ФКЗ имеет обратную зависимость с уровнем глюкозы 
в остром периоде заболевания. Повышенные показате-
ли глюкозы способствуют продолжительному ухудше-
нию физической составляющей качества жизни, особен-
но у пациентов с исходно повышенным уровнем глюко-
зы. Повышение показателей гематокрита и средней кон-
центрации гемоглобина после выписки добавляют баллы 
физическому компоненту здоровью, что свидетельству-
ет об улучшении качества жизни пациентов.

Т А Б Л И ц А   3
СРАвНИТельНАя хАРАкТеРИСТИкА выРАжеННоСТИ 
НАРУшеНИй ПСИхоЭмоЦИоНАльНой СФеРы 
И кАЧеСТвА жИЗНИ У ПАЦИеНТов С НАлИЧИем 
И оТСУТСТвИем СеРдеЧНо-СоСУдИСТых 
ЗАБолевАНИй, ПеРеНёСшИх CoVId-19-ПНевмоНИю, 
ЧеРеЗ 3 меСяЦА ПоСле ГоСПИТАлИЗАЦИИ

T A b l E   3
ComPARATIVE CHARACTERISTICS oF THE SEVERITy 
oF dISoRdERS oF THE PSyCHo-EmoTIonAl SPHERE 
And quAlITy oF lIFE In PATIEnTS WITH THE AbSEnCE 
And PRESEnCE oF CARdIoVASCulAR dISEASES  
WHo SuFFEREd FRom CoVId-19-PnEumonIA,  
THREE monTHS AFTER HoSPITAl AdmISSIon 

Показатели Без ССЗ, Ме [25%–75%] С ССЗ, Ме [25%–75%] p

Признаки тревоги 3,00 [1,00–6,00] 2,00 [1,00–6,00] 0,770

Признаки депрессии 3,00 [1,00–5,00] 3,00 [1,00–6,00] 0,507

Признаки стресса 20,00 [15,00–25,00] 21,00 [15,00–26,00] 0,300

Физический компонент здоровья 50,27 [47,31–52,72] 46,88 [41,33–50,88] 0,000

Психологический компонент здоровья 67,08 [57,17–71,18] 65,55 [57,66–72,01] 0,748

Показатели Предикторы Нестандартизованный 
коэффициент b

Стандартизованный 
коэффициент β p

Выраженность 
тревоги Тромбокрит 17,855 0,226 0,014

Выраженность 
депрессии

Фибриноген 1,700 0,256 0,007

ЛДГ 0,030 0,226 0,015

Ферритин –0,008 –0,203 0,031

Выраженность 
стресса Фибриноген 3,002 0,265 0,003

Физический 
компонент  
здоровья

Глюкоза (острый период) –0,727 –0,356 0,003

Гематокрит 0,326 0,188 0,002

Средняя концентрация гемоглобина 1,068 0,148 0,017

Т А Б Л И ц А   4
РеЗУльТАТы РеГРеССИоННоГо АНАлИЗА  
влИяНИя ПокАЗАТелей кРовИ У ПАЦИеНТов  
С CCЗ НА ПСИхоЭмоЦИоНАльНое СоСТояНИе 
И кАЧеСТво жИЗНИ ЧеРеЗ 3 меСяЦА  
ПоСле выПИСкИ ИЗ ГоСПИТАля

T A b l E   4
RESulTS oF REgRESSIon AnAlySIS  
oF THE EFFECT oF blood PARAmETERS In PATIEnTS 
WITH CARdIoVASCulAR dISEASES  
on THE PSyCHo-EmoTIonAl STATE And quAlITy  
oF lIFE THREE monTHS AFTER HoSPITAl dISCHARgE
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оБСУждеНИе

По данным ряда исследований, у пациентов, пере-
нёсших COVID-19, в постковидном периоде часто реги-
стрируются изменённые параметры лабораторных по-
казателей, взаимосвязь между которыми с вновь воз-
никшими клиническими проявлениями может свиде-
тельствовать о наличии скрытого прогностического по-
тенциала в развитии отсроченных сердечно-сосудистых 
событий [11–18].

В наших работах подтверждены многие из опубли-
кованных результатов и получены свои данные, в част-
ности, о наличии ассоциации объёма поражения лёгоч-
ной ткани с параметрами эритроцитарной и лейкоцитар-
ной формулы, коагулограммы, печёночных ферментов 
на исходном этапе заболевания, о влиянии воспалитель-
ных маркеров и гипергликемии на риск неблагоприят-
ных сосудистых осложнений заболевания [20]. Так, про-
гностическую значимость при выявлении тяжёлого те-
чения заболевания и госпитальной летальности имеют 
лимфопении и эозинопении [13, 14]. Зарегистрирован-
ные микроангиопатии и микротромбозы в печёночных 
синусоидах ассоциируются с нарушением уровня печё-
ночных ферментов, с повышением уровня билирубина 
и гипергликемии на фоне сохраняющегося персистиру-
ющего воспалительного процесса в гепато- и холанги-
оцитах [15–20].

Интересующая нас проблема психологических по-
следствий перенесённого COVID-19 пользуется широ-
ким вниманием. Многими авторами была отмечена зна-
чительная степень неоднородности с точки зрения по-
пуляций, методов выборки и масштабов при проведе-
нии подобных исследований, что затрудняет интерпре-
тацию данных [21, 22]. Десятки метаанализов посвящены 
физическому и психическому здоровью. Так, например, 
в Европе в 692 первичных исследованиях приняли уча-
стие более 3 млн человек, где было показано, что рас-
пространённость психологических проблем была тесно 
связана с самими пациентами, их окружением и социаль-
ной поддержкой. Полученные данные ясно указывают 
на то, что социальная изоляция связана с целым рядом 
неблагоприятных последствий для физического и пси-
хического здоровья [23–25].

Результаты исследований, опубликованные китай-
скими специалистами, показали, что 53,8 % респонден-
тов, перенёсших COVID-19, оценили зарегистрирован-
ные отдельные психологические проявления как за-
щитные факторы. Тревога призвана выполнять адапта-
ционную функцию в стрессовых обстоятельствах, кото-
рые в условиях пандемии представлены социальными 
аспектами изоляции и соблюдения дистанцирования, 
использованием антисептиков, а также беспокойством 
о здоровье, будущем и материальном благополучии. 
Беспокойство функционального уровня побуждает че-
ловека искать пути решения проблем, менять привыч-
ное поведение, что позволяет укрепить веру пациентов 
в компетентность врачей и сообщения об успешном вы-
здоровлении, оказывая на человека мобилизующее дей-
ствие. Однако наличие выраженной тревоги негативно 

влияет на когнитивное функционирование и совлада-
ющее поведение, направленное на преодоление про-
блемных ситуаций [21].

Уровень психологического стресса чаще ассоции-
рован с ухудшением социального функционирования: 
снижением или отсутствием поддержки, выявлением 
COVID-19 у близких или утратой родственников из-за 
инфекции, а также наличием непередающегося забо-
левания, значительно ухудшающего соматическое здо-
ровье. Избыточный стресс часто сочетается с проявле-
ниями тревоги или депрессии, что в значительной мере 
ухудшает адаптационные способности человека.

По результатам исследований российских учёных, 
зарегистрированы выраженные ухудшения как в фи-
зическом, так и в эмоциональном здоровье у женщин 
пострепродуктивного возраста после перенесённого 
в среднетяжёлой форме COVID-19. Результаты работы 
предполагают потенциальную связь между COVID-19 
и  будущим риском снижения когнитивных функций, 
стойким ухудшением здоровья и качества жизни [23].

Депрессивные состояния нередко являются ответом 
на изменение социального статуса, семейного положе-
ния, материального благополучия. После перенесённо-
го COVID-19 к факторам, обусловливающим устойчивые 
снижения настроения, относят сохраняющиеся физио-
логические проявления заболевания (продолжительную 
утрату вкуса и обоняния, нарушения сна, усиление серд-
цебиения и усталость), особенности восприятия заболе-
вания и поведения (частый просмотр новостей и изоля-
ция после выписки из стационара) [22].

Известно, что для пациентов с CCЗ характерна высо-
кая коморбидность с расстройствами тревожного и де-
прессивного спектра, что не только ухудшает тяжесть 
течения и прогноз болезни, но и способствует сниже-
нию эффективности получаемой пациентом терапии. 
В связи с этим рекомендуется воздействие на психосо-
циальные факторы с применением фармакологической 
терапии и психологической коррекции у данной кате-
гории больных [26].

В ходе выполнения исследования особенно инте-
ресными для нас были данные об изучении нейроим-
мунологических процессов и их ассоциации с провос-
палительными цитокинами в патогенезе тревожно-де-
прессивных расстройств [21, 27].

Интенсивно воспринимаемый стресс приводит к ак-
тивации автономной нервной системы и гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси, в результате чего 
происходит повышение уровней кортизола, адренали-
на, норадреналина. Это в свою очередь усиливает вос-
палительный ответ, сдерживая гуморальный и клеточ-
ный иммунитет, и изменяет баланс провоспалительных 
цитокинов. При этом инфицирование SARS-CoV-2 при-
водит к выработке ИЛ-Ib и ИЛ-6 [27]. Работы других авто-
ров подтверждают взаимосвязь фибриногена со стрес-
сом, которая приводит к формированию эндотелиаль-
ной дисфункции и ухудшению сердечно-сосудистого 
здоровья [28]. Также известно, что наличие тревожных 
состояний связано с повышенными уровнями показа-
телей тромбоцитов [29]. Описана взаимосвязь и между 
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фибриногеном, депрессией и CCЗ, где исследователи 
рассматривают фибриноген в качестве основного фак-
тора формирования сердечно-сосудистых нарушений, 
поскольку данный маркер способствует усилению агре-
гации тромбоцитов и свёртываемости крови, что повы-
шает вязкость плазмы и тромбообразование [30]. По-
мимо этого, в литературе описана взаимосвязь депрес-
сивных состояний с ферритином, который является био-
маркером количества железа в крови. H.S. Lee и соавт. 
выявили взаимосвязь между ферритином, депрессией 
и избыточной массой тела, отягощающей течение ССЗ 
[31]. Интересным представляется влияние глюкозы и по-
следствий образования избыточного количества мета-
болически активных свободных радикалов кислорода 
в остром периоде COVID-19 на ухудшение физического 
аспекта КЖ [32]. Кроме этого, не нужно забывать о воз-
можных механизмах лекарственно-индуцируемых про-
цессов поражения исследуемых органов и систем, мо-
дифицирующих как психологические, так и физические 
компоненты здоровья [21, 25].

Зарегистрированное на моделях животных сниже-
ние антидепрессантами уровня провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1β, фактора некроза опухоли α, ответствен-
ных за депрессивноподобное поведение, расширяет ис-
следовательские горизонты возможной профилактики 
и комплексной терапии пациентов с вирусными инфек-
циями в будущем [21].

ограничения в исследовании
В данной работе исследовались только обобщённые 

данные психологического и физического компонентов 
здоровья. В дальнейшем будут описаны детальные ха-
рактеристики изучаемых данных с учётом возрастных, 
гендерных и социальных особенностей.

ЗАклюЧеНИе

Анализ литературных данных и собственные ре-
зультаты исследования позволяют свидетельствовать 
о том, что выявляемые изменения биомаркеров и на-
личие их взаимосвязи с психологическими проявлени-
ями позволяют считать оправданным ожидание роста 
тревожно-депрессивных нарушений у лиц, перенёсших 
COVID-19, определяя актуальность изучаемой медицин-
ской проблемы. Недостаток данных в плане общности 
звеньев патогенеза изучаемых сочетанных состояний 
позволяет за счёт исследования лабораторных марке-
ров обозначить круг параметров, которые в совокуп-
ности способны как инициировать, так и поддерживать 
длительность пролонгированной сосудистой реакции, 
определяющей риск развития как сердечно-сосудистых, 
так и психоневрологических осложнений.

Полученные нами данные свидетельствуют о не-
обходимости проведения динамического наблюдения 
пациентов и целесообразности разработки оптимизи-
рованных профильными специалистами профилакти-
ческих мероприятий, как для постковидного периода, 
так для будущих волн пандемии и последующей повсед-
невной жизни.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Выявить частоту встречаемости полиморфизма гена 
TLR4 Asp299Gly (rs4986790) и установить его вклад в развитие органной дис-
функции у больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1.
Материалы и методы. В исследование включено 55 больных тяжёлой пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1. Критерии включения: пневмония тяжёлого 
течения; наличие консолидации/синдрома «матового стекла» по данным 
рентгенографии/компьютерной томографии органов грудной клетки. 
Критерии исключения: нестабильная гемодинамика; индекс массы тела > 30; 
сахарный диабет; ВИЧ; туберкулёз; онкопатология. Верификация возбудите-
ля в респираторном мазке выполнялась при помощи метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР): идентифицирована РНК вируса гриппа A/H1N1. Возраст 
пациентов составил 47 [38; 62] лет. Мужчин было 47,8 %, женщин – 52,2 %. 
Пациенты были поделены на две группы: 1-я группа – с оценкой по шкале 
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ≥ 2 баллов; 2-я группа – с оценкой 
по шкале SOFA < 2 баллов. Определение однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP, single nucleotide polymorphism) генов осуществлялось методом ПЦР 
с использованием стандартных наборов НПФ «Литех» (Москва). Амплифи-
кацию фрагментов гена TLR4 проводили в термоциклере «Бис-М111» (ООО 
«Бис-Н», Новосибирск). Анализу подвергалась геномная ДНК, выделенная 
из  лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК экспресс-кровь», 
затем проводилась реакция амплификации. Детекцию продукта амплифи-
кации проводили в 3%-м агарозном геле.
Результаты. У больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа А/H1N1 
частота развития полиорганной дисфункции (SOFA ≥ 2 баллов) составила 
24 (43,6 %) случая. При анализе частоты встречаемости минорного аллеля 
Gly, согласно генетическим моделям, установлены различия между пациен-
тами 1-й и 2-й групп в кодоминантной (p = 0,023; отношение шансов (ОШ) – 
8,82 (0,95–81,89)) и доминантной (p = 0,005; ОШ = 12,35 (1,40–109,07)) моделях.
Заключение. Тяжёлое течение пневмонии при гриппе A/H1N1 сопровожда-
ется высокой частотой развития органной дисфункции. Риск развития 
органной недостаточности увеличивался у больных тяжёлой пневмонией 
с выявленным полиморфизмом гена TLR4 Asp299Gly, что, вероятно, требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: TLR4, полиморфизм, грипп A/H1N1, пневмония, органная 
дисфункция
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AbSTrACT

The aim of the study. To identify the frequency of occurrence of TLR4 Asp299Gly 
(rs4986790) gene polymorphism and to establish its contribution to the development 
of organ dysfunction in patients with severe pneumonia associated with A/ H1N1 
influenza.
Materials and methods. The study included 55 patients with severe pneumonia 
associated with A/H1N1 influenza. Inclusion criteria: severe pneumonia; consolida-
tion/ground-glass syndrome according to chest X-ray/CT. Exclusion criteria: unstable 
hemodynamics; body mass index > 30; diabetes mellitus; HIV; tuberculosis, oncopa-
thology. Verification of the pathogen in the respiratory swab was carried out using 
PCR method: A/H1N1  influenza virus RNA was identified. The age of  the  patients 
was 47 [38; 62] years. Among all the patients the proportion of men was 47.8 %, 
of women – 52.2 %. Patients were divided into 2 groups: group 1 included patients 
with SOFA scale (Sequential Organ Failure Assessment) score ≥ 2 points; group 2 – 
patients with SOFA scale score < 2 points. Gene SNPs were determined by PCR method 
using standard kits developed by Research and Production Company “Litekh” (Mos-
cow). Amplification of the TLR4 gene fragments was carried out in a thermocycler 
Bis-M111 (Bis-N LLC, Novosibirsk). Genomic DNA isolated from whole blood leukocytes 
using the “DNA Express Blood” reagent was analyzed followed by an amplification 
reaction. The amplification product was detected in a 3% agarose gel.
Results. Multiple organ dysfunction (SOFA scale score ≥ 2 points) in patients with se-
vere pneumonia associated with A/H1N1 influenza was registered in 24 (43.6 %) cas-
es. When analyzing the frequency of occurrence of the minor Gly allele, according 
to genetic models, the differences were established between patients of the groups 1 
and 2 in codominant (p = 0.023; odds ratio (OR) – 8.82 (0.95–81.89)) and dominant 
(p = 0.005; OR = 12.35 (1.40–109.07)) models.
Conclusion. Severe pneumonia associated with A/H1N1 influenza is accompanied 
by a high incidence of  organ dysfunction. The risk of organ failure development 
is  2.1  times increased in patients with severe pneumonia with identified TLR4  
Asp299Gly gene polymorphism, which probably requires further study.

Key words: TLR4, polymorphism, A/H1N1 influenza, pneumonia, organ dysfunction

For citation: Malyarchikov  A.V., Shapovalov  K.G. The role of Toll-like receptor  4 gene 
polymorphism in the development of organ dysfunction in patients with severe pneu-
monia associated with A/H1N1 influenza. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(1): 79-85. doi: 
10.29413/ABS.2023-8.1.9
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введеНИе

Системный воспалительный ответ, являясь осно-
вой формирования критических состояний, вне зави-
симости от индуцирующего фактора протекает двух-
фазно – от гипервоспалительной реакции до ком-
пенсаторного противовоспалительного ответа [1, 
2]. В провоспалительную фазу молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением (DAMPs, 
damage-associated molecular patterns), или патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны (PAMPs, 
pathogen-associated molecular patterns) инициируют 
сигналинг, активируя реакции врождённого, а в по-
следующем – и адаптивного, иммунитета. На сегод-
няшний день идентифицированы различные физио-
логические и патофизиологические механизмы ре-
акций врождённого и адаптивного иммунитета, ре-
ализуемые посредством вовлечения в процесс мно-
гочисленного репертуара иммунных рецепторов, 
одними из которых являются рецепторы семейства 
Toll (TLR, Toll-like receptors) [3]. Кроме того, идентифи-
цированы однонуклеотидные полиморфизмы генов 
Toll-рецепторов, в ряде случаев приводящие к изме-
нению передачи сигнала, реализуемой через рецеп-
тор, что существенно влияет на исполняемую функ-
цию рецептора и вносит вклад в патогенез воспале-
ния и инфекционных заболеваний [3].

Одним из наиболее хорошо изученных Toll-
рецепторов является TLR4. Основным лигандом ре-
цептора выступает бактериальный липополисаха-
рид, однако TLR4 способен связывать и эндогенные 
структуры, такие как белки теплового шока, включая 
HSP70, Gp96, HSP22 и HSP7, белки S100A8 и S100A9, 
а также молекулы внеклеточного матрикса (ЕСМ, 
extracellular matrix), такие как бигликан, тенасцин-С, 
версикан, и фрагменты молекул ЕСМ, включая оли-
госахариды гиалуроновой кислоты и гепарансуль-
фат [4]. Ген TLR4 расположен в  хромосоме 9q32-33. 
Полиморфный локус rs4986790 представляет собой 
однонуклеотидную замену аденина (А) на гуанин (G) 
в положении  +896 экзoна  3 (896A>G), приводящую 
к  aминокислoтнoй замене аспарагиновой кислоты 
на глицин в положении 299 полипептидной цепи ре-
цептора Asp299Gly [5]. Описанная мутация гена TLR4 
связана с отсутствием адекватного иммунного ответа 
при активации рецептора. Показана связь полимор-
физма TLR4 Asp299Gly с развитием ряда заболеваний 
[5–7]; интерес представляет изучение роли полимор-
физма гена TLR4 Asp299Gly у больных тяжёлой пнев-
монией при гриппе A/H1N1, находящихся в критиче-
ском состоянии.

Цель ИССледовАНИя

Выявить частоту встречаемости полиморфизма 
гена TLR4 Asp299Gly и установить его вклад в развитие 
органной дисфункции у больных тяжёлой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1.

мАТеРИАлы И меТоды

В исследование включено 55 больных тяжёлой пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1, госпитализированных 
в отделения реанимации/интенсивной терапии ГУЗ «Го-
родская клиническая больница № 1» (г. Чита), ГУЗ «Кра-
евая клиническая больница» (г. Чита), ГУЗ «Краевая кли-
ническая инфекционная больница» Забайкальского края 
в период подъёма заболеваемости в 2019 году. Иссле-
дование проведено с соблюдением принципов Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association Declaration of  Helsinki, 
1964, ред. 2013 г.) и одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Читинская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России (протокол № 84 
от 01.03.2017). Критерии включения: пневмония тяжёло-
го течения; наличие консолидации/синдрома «матового 
стекла» по данным рентгенографии/компьютерной то-
мографии органов грудной клетки. Верификация возбу-
дителя в респираторном мазке выполнялась при помо-
щи метода полимеразной цепной реакции (ПЦР): иден-
тифицирована РНК вируса гриппа A/ H1N1. Возраст па-
циентов составил 47 [38; 62] лет. Доля мужчин составила 
47,8 %, женщин – 52,2 %. Критерии исключения: неста-
бильная гемодинамика; индекс массы тела > 30; сахар-
ный диабет; ВИЧ; туберкулёз; онкопатология. Для диагно-
стики и оценки тяжести пневмоний использовали шкалы 
CURB/CRB-65, SMART-COP, а также федеральные клини-
ческие рекомендации Минздрава России «Внебольнич-
ная пневмония у взрослых» и критерии IDSA/ATS (при на-
личии одного «большого» или трёх «малых» критери-
ев пневмония расценивалась как тяжёлая). Для оценки 
степени органной дисфункции использовались: шкала 
qSOFA (Sequential Organ Failure Assessment [Quick]) (ча-
стота дыхательных движений ≥ 22/мин; систолическое 
артериальное давление ≤ 100 мм рт. ст.; снижение уров-
ня сознания < 15 баллов по шкале Глазго) – по 1 баллу 
за каждый блок; шкала SOFA, которая включала в себя 
оценку сознания по Шкале комы Глазго в баллах, моди-
фицированный респираторный коэффициент как от-
ношение оксиметрии в процентах к  содержанию кис-
лорода во вдыхаемом воздухе в единицах (SpO2/FiO2), 
уровень билирубина и креатинина в сыворотке крови, 
количество тромбоцитов крови, уровень среднего ар-
териального давления с наличием или отсутствием ино-
тропной и (или) вазопрессорной поддержки в баллах. Па-
циенты были поделены на две группы: 1-я группа – па-
циенты с оценкой по шкале SOFA ≥ 2 баллов; 2-я группа 
– пациенты с оценкой по шкале SOFA < 2 баллов. Опре-
деление однонуклеотидных полиморфизмов (SNP, single 
nucleotide polymorphism) генов осуществлялось мето-
дом ПЦР с использованием стандартных наборов НПФ 
«Литех» (Москва). Амплификацию фрагментов гена TLR4 
проводили в термоциклере «Бис-М111» (ООО «Бис-Н», 
Новосибирск). Анализу подвергалась геномная ДНК, вы-
деленная из лейкоцитов цельной крови с помощью ре-
агента «ДНК экспресс-кровь», затем проводилась реак-
ция амплификации. Детекцию продукта амплификации 
проводили в 3%-м агарозном геле. Статистическая об-
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работка полученных данных проводилась с использо-
ванием пакета программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США) 
и онлайн-калькуляторов SNPStats (https://medstatistic.ru/
calculators.html). Распределение генотипов оценивали 
на соответствие равновесию Харди – Вайнберга. Срав-
нение частот генотипов в  группах проводили с помо-
щью критерия χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
с использованием таблицы сопряжённости; если ожида-
емых явлений в одной из ячеек было меньше 5, приме-
няли точный критерий Фишера. Для оценки ассоциации 
генотипов с тяжестью заболевания производили расчёт 
отношения шансов (ОШ) c 95%-ми доверительными ин-
тервалами (95% ДИ) по пяти генетическим моделям: ко-
доминантной, доминантной, рецессивной, сверхдоми-
нантной и лог-аддитивной.

РеЗУльТАТы

У больных тяжёлой пневмонией при гриппе А/Н1N1 
частота развития полиорганной дисфункции (≥  2  бал-
лов по шкале SOFA) составила 24  (43,6 %) случая, сре-
ди них преобладали мужчины – 17  (70,8 %) пациентов. 
В структуре сопутствующей патологии среди больных 
пневмонией с органной дисфункцией наиболее часто 
встречались: хроническая обструктивная болезнь лёг-
ких – 7  (29,1  %)  случаев; сахарный диабет 2-го типа – 
6 (25,0 %) случаев; алкоголизм – 4 (16,6 %) случая. Кро-
ме того, у 16 (66,6 %) пациентов в качестве фоновой па-
тологии выявлено алиментарно-конституциональное 
ожирение. У второй группы больных чаще встречалась 
ишемическая болезнь сердца – в 9 (29,0 %) случаях. Син-
дром системного воспалительного ответа (SIRS, systemic 
inflammatory response syndrome) выявлен в 55 (100 %) слу-
чаях. При анализе структуры органной дисфункции 
по шкале SOFA наибольшая частота развития недоста-
точности по органной системе выявлена в блоках пара-
метров оксигенации, коагуляции, функции центральной 
нервной системы (ЦНС) и гемодинамики (рис. 1). Кроме 
того, обращает на себя внимание частая комбинация ор-
ганных расстройств среди больных тяжёлой пневмони-
ей при гриппе A/H1N1: так, сочетание нарушений гемо-
стаза и оксигенации отмечено в 10 (41,6 %) случаях, а со-

четание нарушений оксигенации, гемостаза, гемодина-
мики и функции ЦНС – в 6 (25 %) случаях.
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РИС. 1. Структура органной дисфункции по блокам шкалы 
SOFA у больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1
FIG. 1. The structure of organ dysfunction by the SOFA scale blocks 
in patients with severe pneumonia associated with A/H1N1 influ-
enza

Проведено изучение полиморфизма гена TLR4 
Asp299Gly в исследуемых группах (табл. 1). Значение кри-
терия χ2 = 7,493 для двух степеней свободы, при уров-
не статистической значимости р = 0,024, что свидетель-
ствует о статистически значимых отличиях между со-
поставимыми группами. При изучении полиморфизма 
гена TLR4 Asp299Gly статистически значимое отличие 
в группах установлено для генотипа Asp/Asp (p = 0,021; 
ОШ = 0,081; 95% ДИ: 0,009–0,715). При этом не установ-
лено статистически значимой разницы в частоте встре-
чаемости варианта Asp/Gly и гомозиготного варианта 
Gly/Gly, что, вероятно, связано с малым объёмом выбор-
ки и низкой частотой аллеля Gly (табл. 1).

Генотипы

Частота генотипов
Точный критерий 

Фишера, p
p с поправкой 
Бонферрони ОШ 95% ДИ1-я группа 

(n = 24)
2-я группа 

(n = 31)

Asp/Asp 17 (70,8 %) 30 (96,8 %) 0,0159 0,0477 0,081 0,009–0,715

Asp/Gly 5 (20,8 %) 1 (3,2 %) 0,0755 0,226 7,895 0,855–72,882

Gly/Gly 2 (8,3 %) 0 0,186 0,558 – –

Т А Б Л И ц А   1
РАСПРеделеНИе ГеНоТИПов ГеНА TLR4 У БольНых 
Тяжёлой ПНевмоНИей ПРИ ГРИППе A/H1n1

T A b l E   1 
dISTRIbuTIon oF TLR4 gEnE gEnoTyPES In PATIEnTS 
WITH SEVERE PnEumonIA ASSoCIATEd WITH A/H1n1 
InFluEnzA
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При анализе частоты встречаемости минорного ал-
леля Gly, согласно генетическим моделям, наиболее зна-
чимый результат установлен для доминантной модели 
(p = 0,0052; ОШ = 12,35; 95% ДИ: 1,40–109,07), согласно 
которой генотип, несущий хотя бы один аллель Gly, име-
ет повышенный риск (табл. 2). Результаты, полученные 
в  сверхдоминантной и лог-аддитивной моделях, рас-
сматриваются как неинформативные при полученных 
частотах распределения генотипов.

оБСУждеНИе

Одним из ведущих патофизиологических компонен-
тов развития критического состояния и органной дис-
функции выступает системное воспаление. В провоспа-
лительную фазу молекулярные паттерны, ассоцииро-
ванные с повреждением (DAMPs) или патоген-ассоции-
рованные молекулярные паттерны (PAMPs) инициируют 
сигналинг, активируя реакции врождённого, а в после-
дующем – и адаптивного, иммунитета [2, 8]. Обнаруже-
ние консервативных молекулярных паттернов, связан-
ных с патогенами (например, липополисахарида) через 
содержащие лейцин-богатые повторы (LRR, leucine-rich 
repeat), приводит к димеризации TLR, сближая сигналь-
ные домены TIR (Toll-interleukin receptor), формируя вну-
триклеточные стыковочные платформы, позволяющие 
рекрутировать в процесс передачи сигнала адаптерные 
белки и киназы, индуцирующие ядерный транскрипци-
онный фактор каппа В (NFκB, nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) и иммунный ответ [9, 
10]. Однонуклеотидный полиморфизм гена TLR4 896A>G 

связан со снижением интенсивности иммунного ответа 
на стимуляцию TLR4 липополисахаридом грамотрица-
тельных бактерий [11]. При этом, являясь паттерн-рас-
познающим рецептором, TLR4 взаимодействует не толь-
ко с PAMPs, но и с рядом эндогенных структур, участву-
ющих в каскаде системного воспалительного ответа, та-
кими как белки теплового шока, включая HSP70, Gp96, 
HSP22 и HSP7, белки S100A8 и S100A9 [4]. Кроме того, 
интенсивность возникающего иммунного ответа зави-
сит от лиганда, взаимодействующего с TLR4 [12] Описа-
на связь полиморфизма TLR4 Asp299Gly с течением ин-
фекционного процесса и воспаления при различных за-
болеваниях [6, 7, 13]; показана связь с тяжестью крити-
ческого состояния при сепсисе [14]. В данном исследо-
вании продемонстрирована распространённость среди 
больных гриппом и гриппозной пневмонией мутантно-
го аллеля Asp299Gly TLR4 и комбинации полиморфиз-
мов Arg753Gln TLR2, Leu412Phe TLR3 [15]. Сопостави-
мые результаты получены нами: наличие полиморф-
ного варианта гена TLR4 у больных тяжёлой пневмони-
ей при гриппе A/H1N1 ассоциировано с возрастанием 
тяжести заболевания и сопровождается увеличением 
частоты развития органной дисфункции у данной ка-
тегории пациентов.

ЗАклюЧеНИе

Тяжёлое течение пневмонией при гриппе A/H1N1 
сопровождается высокой частотой развития органной 
дисфункции. Выявленное наличие полиморфизма гена 
TLR4 Asp299Gly сопровождалось увеличением риска раз-

Т А Б Л И ц А   2
ГеНеТИЧеСкИе моделИ АССоЦИАЦИИ ГеНоТИПов 
ГеНА TLR4 С РИСком РАЗвИТИя оРГАННой 
дИСФУНкЦИИ БольНых Тяжёлой ПНевмоНИей 
ПРИ ГРИППе A/H1n1

T A b l E   2 
gEnETIC modElS oF THE ASSoCIATIon oF TLR4 gEnE 
gEnoTyPES WITH THE RISk oF oRgAn dySFunCTIon 
dEVEloPmEnT In PATIEnTS WITH SEVERE PnEumonIA 
ASSoCIATEd WITH A/H1n1 InFluEnzA

Генотипы 1-я группа (n = 24) 2-я группа (n = 31) ОШ (95% ДИ) p

Кодоминантная модель

Asp/Asp 17 (70,8 %) 30 (96,8 %) 1,00

0,02369Asp/Gly 5 (20,8 %) 1 (3,2 %) 8,82 (0,95–81,89)

Gly/Gly 2 (8,3 %) 0 (0,0 %) –

Доминантная модель

Asp/Asp 17 (70,8 %) 30 (96,8 %) 1,00
0,005191

Asp/Gly-Gly/Gly 7 (29,2 %) 1 (3,2 %) 12,35 (1,40–109,07)

Рецессивная модель

Asp/Asp-Asp/Gly 22 (91,7 %) 31 (100 %) 1,00
0,1859

Gly/Gly 2 (8,3 %) 0 (0 %) 2,7 (0,32–153)*

Примечание. * – скорректированное значение для малой выборки.
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вития органной недостаточности, что, вероятно, требу-
ет дальнейшего изучения. 
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ИЗмеНеНИе РеАкТИвНоСТИ АРТеРИй веРТеБРоБАЗИляРНоГо БАССейНА 
ПРИ ПРИёме ГлюкоЗо-ЭлекТРолИТНоГо НАПИТкА С доБАвлеНИем 
АНТИокСИдАНТНых РАСТИТельНых ЭкСТРАкТов ПРИ НАГРУЗоЧНом 
ТеСТИРовАНИИ СУБмАкСИмАльНой мощНоСТИ

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка влияния глюкозо-электролитного состава 
с добавлением растительных экстрактов, обладающих антиоксидантной 
активностью, на гемодинамические показатели вертебробазилярного 
бассейна при выполнении ступенчато-возрастающей нагрузки субмакси-
мальной мощности.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 12 спортсменов 
(6 кандидатов в мастера спорта и 6 мастеров спорта) в возрасте 18–22 лет, 
занимающихся спортивным ориентированием в среднем 10  лет и более. 
Испытуемые выполняли ступенчато-возрастающую нагрузку субмаксималь-
ной мощности, а также выполняли нагрузку субмаксимальной мощности 
с превентивным приёмом глюкозо-электролитного состава с добавлением 
растительных экстрактов, обладающих антиоксидантными свойствами.
Для оценки гемодинамических показателей всем испытуемым проводили уль-
тразвуковую допплерографию сосудов мозга, оценивая показатели кровотока 
в вертебробазилярном бассейне, а также нагрузочные газовые пробы – в моди-
фикации гипо- и гипервентиляции; кроме того, проводили позиционную пробу.
Результаты. Однократный приём глюкозо-электролитного напитка 
в условиях нагрузки ступенчато-возрастающей мощности способствовал 
проявлению гомеостатического эффекта в отношении гемодинамических 
показателей артерий вертебробазилярного бассейна, о чём свидетель-
ствует приближение к уровню донагрузочных значений максимальной 
систолической скорости и средней скорости кровотока в пробе с задержкой 
дыхания, диастолической скорости кровотока – в пробе с гипервентиляцией, 
показателей индекса пульсации – в торсионной пробе, в отличие от изо-
лированного выполнения нагрузки субмаксимальной мощности, после про-
хождения которой изменялись как скоростные показатели, так и расчётные 
индексы в ходе проведения функциональных проб.
Рассмотрены основные механизмы, лежащие в основе изменения гемодина-
мических показателей артерий под действием ступенчато-возрастаю-
щей нагрузки, а также описаны предполагаемые механизмы, возникающие 
при комбинированном воздействии ступенчато-возрастающей нагрузки 
и приёме глюкозо-электролитного состава с добавлением растительных 
экстрактов, обладающих антиоксидантной активностью.
Заключение. Показано, что приём глюкозо-электролитного напитка 
способствовал восстановлению гемодинамических показателей артерий 
вертебробазилярного бассейна после ступенчато-возрастающей нагрузки 
субмаксимальной мощности.

Ключевые слова: нагрузочное тестирование субмаксимальной мощности, 
спортсмены, глюкозо-электролитный напиток, артерии вертебробази-
лярного бассейна

для цитирования: Трибрат Н.С., Бирюкова Е.А., Хусаинов Д.Р., Мишин Н.П., Нагае-
ва Е.И., Бурцева Е.В., Кушнир С.К. Изменение реактивности артерий вертебробазиляр-
ного бассейна при приёме глюкозо-электролитного напитка с добавлением антиокси-
дантных растительных экстрактов при нагрузочном тестировании субмаксимальной 
мощности. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(1): 86-100. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.10

Трибрат Н.С. 1,  
Бирюкова Е.А. 1,  
Хусаинов Д.Р. 1,  
Мишин Н.П. 1,  
Нагаева Е.И. 1,  

Бурцева Е.В. 1,  
Кушнир С.К. 2

1 ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского» 
(295007, г. Симферополь, 
пр. Вернадского, 4, Россия) 
2 ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет»  
Минздрава России (420012, г. Казань, 
ул. Бутлерова, 49, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Трибрат Наталья Сергеевна,  
e-mail: miu-miu07@mail.ru

Статья поступила: 09.09.2022
Статья принята: 12.01.2023
Статья опубликована: 02.03.2023



ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Том 8, № 1

87
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

CHAngES In THE REACTIVITy oF THE VERTEbRobASIlAR ARTERIES  
WHEn uSIng gluCoSE-ElECTRolyTE dRInk WITH AnTIoxIdAnT PlAnT 
ExTRACTS duRIng SubmAxImAl ExERCISE TEST 

AbSTrACT

The aim. To assess the effect of glucose-electrolyte composition with plant extracts 
having antioxidant activity on the hemodynamic parameters of vertebrobasilar 
system during the incrementally increasing submaximal exercise test.
Materials and methods. The study included 12 athletes (6 candidates for master 
of sports and 6 masters of sports) aged 18–22, who have been engaged in orienteer-
ing for 10 years and more. Time of aerobic exercise – 2 hours a day, five days a week. 
The study subjects performed an incrementally increasing submaximal exercise test 
and also submaximal exercise test with the preventive intake of a glucose-electrolyte 
composition with plant extracts having antioxidant properties.
To assess the hemodynamic parameters in all study subjects we used Doppler ultra-
sound of the cerebral vessels, evaluating vertebrobasilar system blood flow, exercise 
gas test in the modification of hypo- and hyperventilation, and also positional test.
Results. A single intake of glucose-electrolyte drink under conditions of incremen-
tally increasing exercise test contributed to the manifestation of a homeostatic effect 
in hemodynamic parameters of the vertebrobasilar arteries. It is evidenced by the ap-
proximation to the pre-exercise level of maximum systolic velocity and average blood 
velocity in the breath-holding test, of the diastolic blood velocity in the hyperven-
tilation test, and of the pulsatility index in the torsion test, as compared to the iso-
lated submaximal exercise test which caused the change in both velocity indicators 
and calculated indices during the functional tests.
The article considers the main mechanisms underlying the change in arterial hemo-
dynamic parameters caused by incrementally increasing load, as well as describes 
the proposed mechanisms arising from the combined effect of an incrementally 
increasing load and the intake of a glucose-electrolyte composition with plant ex-
tracts having antioxidant activity.
Conclusion. It was shown that using glucose-electrolyte drink contributed to the res-
toration of hemodynamic parameters of the vertebrobasilar arteries after an incre-
mentally increasing submaximal exercise test.

Key words: incrementally increasing submaximal exercise test, athletes, glucose-
electrolyte drink, vertebrobasilar arteries 
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введеНИе

Функциональная активность головного мозга у лю-
дей в значительной степени определяется непрерыв-
ной доставкой кислорода, метаболических питатель-
ных веществ, что определяется активной регуляцией 
мозгового кровотока. Поэтому сохранение адекватного 
кровотока в головном мозге является важнейшей зада-
чей сердечно-сосудистой системы, в том числе в пери-
од интенсивных физических нагрузок, наряду с возрас-
тающим потоком крови к функционирующим мышцам. 
В частности, во время упражнений, несмотря на значи-
тельное увеличение сердечного выброса до 300–600 % 
[1] и кровотока в скелетных мышцах до 800 %, отмечает-
ся умеренное увеличение потока крови в сосудах моз-
га на 10–30 %, что обеспечивает поддержание адекват-
ной доставки субстрата за счёт синергетической инте-
грации нервной, гормональной и гуморальной систем. 
Согласно не так давно проведённым исследованиям, от-
мечается существенная гетерогенность в ответе цере-
бральных сосудов на возрастающие нагрузки и на изме-
нение газового состава крови [2]. Причём было показа-
но, что наиболее выраженные изменения при выполне-
нии интенсивных физических нагрузок на выносливость 
отмечаются в большей степени в сосудах вертеброба-
зилярного бассейна, что проявляется в виде наиболее 
значимого прироста перфузии в позвоночных артериях 
в сравнении с артериями каротидного бассейна [2]. Наи-
большая чувствительность к изменению газового соста-
ва крови также показана для сосудов вертебробазиляр-
ного бассейна по результатам позитронно-эмиссионной 
томографии, согласно которой вазомоторные реакции 
на гиперкапнию были выше в вертебробазилярных зо-
нах, чем в большей части коры головного мозга, снаб-
жаемой каротидным бассейном [3]. Соответственно, на-
рушение гемодинамики этого бассейна сопровождает-
ся существенными неврологическими расстройствами.

Одной из причин нарушений гемодинамики у про-
фессиональных спортсменов являются дегидратация 
и гипонатриемия, возникающие при длительных (более 
40 минут) интенсивных тренировках на выносливость. В 
случае, если потребности по воде и содержанию натрия 
остаются невосполненными, возможно развитие энце-
фалопатии вследствие перегрева [4].

В более лёгких случаях дефицит жидкости, возника-
ющий в период длительной тренировки, является фак-
тором, сопровождающим снижение работоспособно-
сти. При этом значительное снижение работоспособно-
сти и выносливости начинается с уровня дегидратации 
2 % и выше [5], что сопровождается снижением аэроб-
ного метаболизма и, как следствие, ухудшением энерго-
обеспечения, результатом чего является существенное 
снижение спортивной результативности. Так, суммар-
ные потери жидкости и натрия во время умеренной на-
грузки продолжительностью более часа при оптималь-
ной температуре составляют 1 л и более. Дефицит жид-
кости инициирует высвобождение вазопрессина, акти-
вацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
для срочного восполнения её потерь. Следствием это-

го является возрастание вязкости крови, гиповолемия, 
нарастание дисфункции эндотелия, учащение частоты 
сердечных сокращений [6].

В работе А.Н.  Мартинчик и  соавт. [7] опубликова-
ны результаты, где показано, что «основным методом 
регидратации у 86 % из 280 обследованных спортсме-
нов (кандидаты и мастера спорта) является бутилиро-
ванная вода. Причём в группе единоборств и силовых 
видов спорта воду употребляют 95–96 % спортсменов. 
В других видах спорта потребителей воды меньше – 67–
79 %. Что касается спортивных напитков, то их исполь-
зуют лишь во время тренировки только 31 % высоко-
квалифицированных спортсменов циклических видов 
спорта и незначительный процент атлетов из группы 
единоборств».

В 2018 г. были опубликованы дополненные клини-
ческие рекомендации Федерального медико-биологи-
ческого агентства по методам регидратации организ-
ма спортсменов [7], согласующиеся с главными тезиса-
ми Научного комитета Еврокомиссии по продуктам пи-
тания, предназначенным для восполнения ежесуточных 
затрат при большой мышечной работе, особенно у спор-
тсменов [8], и их спецификации. Согласно данным кли-
ническим рекомендациям, напитки для спортсменов, за-
нимающихся циклическими видами спорта на выносли-
вость, должны содержать как минимум два вида сахара, 
а также должны быть обогащёнными натрием – так назы-
ваемые глюкозо-электролитные растворы или углевод-
но-электролитные составы. Содержание остальных ми-
кроэлементов носит необлигатный характер [9, 10], од-
нако лишь в случае сбалансированного питания спор-
тсменов [11].

Доказано, что при длительных физических нагруз-
ках растворы, содержащие оптимальные концентрации 
сахара, улучшают работоспособность, повышают вынос-
ливость за счёт снабжения работающих мышц углево-
дами и предотвращения истощения запасов гликогена, 
поддержания кислородного баланса в крови с помощью 
антиоксидантов [12].

В настоящее время спортивные напитки в широком 
ассортименте представлены преимущественно зарубеж-
ными производителями. Отечественный товар представ-
лен немногими позициями. Для нутриентного обогаще-
ния, роста выносливости и эффективности тренировки 
в  спортивные напитки нередко добавляют раститель-
ные экстракты, обладающие антиоксидантными свой-
ствами, хотя действие последних на функционирование 
мышечной ткани в условиях высоких нагрузок в настоя-
щее время является дискуссионным вопросом [13], одна-
ко роль антиоксидантов для кардиоваскулярной систе-
мы, в том числе в условиях спортивных нагрузок, имеет 
высокий доказательный потенциал [14].

Вместе с тем с учётом биоразнообразия раститель-
ности, развитого эфиромасличного производства в Ре-
спублике Крым, а также развитого сектора спортивной 
направленности (спортивное ориентирование, спор-
тивный туризм) предлагается улучшение базовой ре-
цептуры глюкозо-электролитного состава за счёт до-
бавления водных экстрактов плодов шиповника, листа 
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крапивы, сока лимона, а также гидролата розмарина, 
обладающих выраженными антиоксидантными свой-
ствами, а также обогащение витаминно-минеральным 
премиксом, что  способствует нутриентному обогаще-
нию спортсменов.

Соответственно, целью настоящего исследования 
явилась оценка влияния глюкозо-электролитного соста-
ва с добавлением растительных экстрактов, обладающих 
антиоксидантной активностью, на основе растительно-
го сырья, произведённого в экологически чистых реги-
онах Республики Крым, на показатели потока крови вер-
тебробазилярного бассейна при выполнении ступенча-
то-возрастающей нагрузки субмаксимальной мощности.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование было выполнено на базе Центра кол-
лективного пользования научным оборудованием «Экс-
периментальная физиология и биофизика» ФГАОУ  ВО 
«Крымский федеральный университет имени В.И. Вер-
надского».

В исследовании принимали участие 12  спортсме-
нов (6 кандидатов в мастера спорта и 6 мастеров спорта) 
в возрасте 18–22 лет, занимающихся спортивным ориен-
тированием. Стаж спортивной нагрузки составил в сред-
нем 10 лет и более. Режим аэробной нагрузки – по 2 часа 
в сутки в течение пяти дней в неделю.

Для оценки гемодинамических показателей всем ис-
пытуемым проводили ультразвуковую допплерографию 
(УЗДГ) сосудов, оценивая показатели кровотока в вер-
тебробазилярном бассейне (симметричные позвоноч-
ные артерии и основная артерия), а также нагрузочные 
газовые пробы – в модификации гипо- и гипервентиля-
ции; кроме того, проводили позиционную пробу. УЗДГ 
сосудов мозга проводили на аппарате «Сономед  300» 
(Нижний Новгород).

Для оценки влияния глюкозо-электролитного со-
става на показатели гемодинамики вертебробазиляр-
ного бассейна было проведено два цикла исследования:

1. Первый цикл исследования включал регистра-
цию скоростных показателей, а также расчётных индек-
сов УЗДГ по артериям вертебробазилярного бассейна. 
Кроме того, в первом цикле исследования проводили 
функциональные пробы, включающие проведение про-
бы с гипер- и гиповентиляцией с одновременной реги-
страцией показателей УЗДГ по основной артерии и про-
ведение позиционной пробы по симметричным позво-
ночным артериям, также с одновременной регистраци-
ей показателей УЗДГ.

В ходе исследования оценивали следующие показа-
тели кровотока по основной и по позвоночным артери-
ям (симметричным):

Vmax – максимальная систолическая скорость кро-
вотока;

Vmin – диастолическая скорость кровотока;
Vaver – средняя скорость кровотока;
Ri – индекс циркуляторного сопротивления (рези-

стивности) (индекс Пурсело), который отражает состо-

яние сопротивления кровотоку дистальнее места изме-
рения и представляет собой отношение разности мак-
симальной систолической и конечной диастолической 
скоростей к максимальной систолической скорости: 
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V

�
�

           

(1);

Pi – индекс пульсации (индекс Гослинга), который отра-
жает упруго-эластические свойства артерий, снижается 
с возрастом и представляет собой отношение разности 
максимальных систолической и диастолической скоро-
стей к средней скорости: 
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Дополнительно проводили вентиляционные про-
бы, позволяющие оценить состояние метаболического 
контура регуляции мозгового кровотока, лоцируя ос-
новную артерию.

Перед проведением пробы с задержкой дыхания ис-
пытуемого предупреждали о необходимости по коман-
де сделать выдох и задержать дыхание на максимально 
возможный период. Регистрацию показателей гемоди-
намики в период задержки дыхания производили в мо-
мент устойчивого изменения скоростных показателей, 
после чего испытуемый мог вдохнуть и возобновить 
обычный ритм дыхания.

К проведению пробы с гипервентиляцией присту-
пали после полного устойчивого восстановления пат-
терна УЗДГ. При выполнении пробы с гипервентиляци-
ей испытуемый начинал форсированное дыхание. Мо-
ниторирование пробы с гипервентиляцией начина-
ли с момента интенсивного дыхания, ожидая момента, 
когда амплитуда спектральных сигналов перестанет из-
меняться; на экране фиксировали последние 5–6 ком-
плексов, после чего испытуемый возобновлял обыч-
ный ритм дыхания.

После полного восстановления паттерна УЗДГ про-
водили позиционную (торсионную) пробу по позвоноч-
ным артериям с двух сторон последовательно. В пери-
од проведения позиционной пробы испытуемый совер-
шал медленный поворот головы и шеи от датчика, доби-
ваясь максимальной амплитуды (подбородок к плечу), 
опуская голову таким образом, чтобы дотянуться носом 
до уровня плечевого сустава.

После проведения фонового (исходного) исследо-
вания УЗДГ испытуемым было предложено к употребле-
нию 250 мл бутилированной воды с добавлением арома-
тизатора, имитирующего аромат исследуемого напитка.

После проведения УЗДГ и приёма бутилированной 
воды спортсменам было предложено нагрузочное те-
стирование, включающее ступенчато-возрастающую на-
грузку на велоэргометре Kettler (KETTLER Holding GmbH, 
Германия) со стартовой позиции 50 Вт с последующим 
возрастанием на 50 Вт каждые 3 мин ступени нагрузки. 
Нагрузочное тестирование завершали по требованию 
спортсмена – «до отказа».
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Сразу после выполнения спортсменами нагрузочно-
го тестирования субмаксимальной мощности произво-
дили повторную регистрацию показателей УЗДГ по ар-
териям вертебробазилярного бассейна с учётом выпол-
нения функциональных проб.

2. Второй цикл проводили спустя две недели после 
проведения первого. Второй цикл методически был ана-
логичен проведению первого с той разницей, что во вто-
ром цикле в  качестве восполнения жидкости и элек-
тролитов спортсменам был предложен приём глюко-
зо-электролитного состава с добавлением раститель-
ных экстрактов, обладающих антиоксидантными свой-
ствами, в количестве 250 мл за 15 мин до нагрузочного 
тестирования. При этом спортсмены были остановлены 
на той же ступени нагрузки, на которой они завершили 
выполнение нагрузки в первом цикле.

В состав глюкозо-электролитного раствора входит 
природный минеральный комплекс в виде морской 
соли Чёрного моря, полученной природным выпари-
ванием в акватории озера Сасык-Сиваш – 0,4 г; вода пи-
тьевая подготовленная – до необходимого объёма, ги-
дролат (ароматная вода) розмарина – 65  мл; водный 
экстракт плодов шиповника (1:10) – 100 мл; водный экс-
тракт листа крапивы (1:10) – 100  мл; мальтодекстрин, 
глюкоза, сок лимона – 5 мл; аскорбиновая кислота, сор-
бат калия, бензоат натрия. Глюкозо-электролитный на-
питок соответствует ТР ТС 022/2011, стандартизирован 
по ГОСТ Р 56543-2015 (табл. 1).

Т А Б Л И ц А   1
ЭНеРГеТИЧеСкАя ЦеННоСТь  
И хИмИко-АНАлИТИЧеСкИй СоСТАв НАПИТкА

T A b l E  1
EnERgy VAluE And CHEmICoAnAlyTICAl ComPoSITIon 
oF THE dRInk

Показатель
Содержание

в 100 мл в 250 мл

Углеводы (г), в т. ч. 8,0 20,0

глюкоза, г 2,0 5,0

мальтодекстрин, г 6,0 15,0

Аскорбиновая кислота, г 0,2 0,5

Натрий, мг 37,6 94,0

Кальций, мг 1,6 4,0

Калий, мг 21,2 53,0

Хлориды, мг 84,0 210,0

Эфирное масло, г 0,016 0,04

Энергетическая ценность, ккал/кДж 23/97 58/241

Испытуемые, принявшие участие в исследовании, 
не имели хронической кардиоваскулярной и дыхатель-

ной патологии. Препаратов, влияющих на сосудистый то-
нус, никто из спортсменов не принимал. В день исследо-
вания испытуемые не претерпевали предварительных 
физических нагрузок. Исследование проводили в пер-
вой половине дня (1000–1300 часов).

Все процедуры, выполненные в исследованиях с уча-
стием людей, соответствуют этическим стандартам наци-
онального комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и её последующим изме-
нениям или сопоставимым нормам этики. От  каждого 
из включённых в исследование участников было полу-
чено информированное добровольное согласие. Про-
токол заседания комитета по этике ФГАОУ  ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» № 1 от 25.01.2022.

Для проверки распределения массива данных 
на нормальность применялся критерий Шапиро – Уил-
ка, по результатам которого было показано, что массив 
данных не подчиняется нормальному распределению. 
В этой связи для определения статистичской значимо-
сти различий в связанной выборке был применён непа-
раметрический критерий Фридмана в случае сравнения 
трёх массивов. При случае попарного сравнения связан-
ных выборок применялся критерий Вилкоксона. Для на-
глядности описания и визуализации полученных резуль-
татов были использованы средние значения, а   также 
ошибка среднего.

Расчёты и графическое оформление полученных 
в работе данных проводились c использованием про-
граммы Microsoft Excel (Microsoft Corp., США) и программ-
ного пакета Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США).

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Как показали результаты первого и второго циклов 
исследования, основные различия показателей УЗДГ, 
зафиксированные после ступенчато-возрастающей на-
грузки субмаксимальной мощности, имелись лишь в от-
ношении данных, зарегистрированных в период прове-
дения функциональных проб, в сравнении с уровнем до-
нагрузочных значений соответствующих показателей.

Значения гемодинамических показателей артерий 
вертебробазилярного бассейна, зарегистрированные 
вне проведения функциональных тестов после ступен-
чато-возрастающей нагрузки субмаксимальной мощно-
сти, были близки к исходным значениям (табл. 2). Подоб-
ная устойчивость показателей скорости кровотока сви-
детельствует о высокой степени тренированности и вы-
носливости при аэробных нагрузках и, как следствие, 
о  высокой степени синхронизированности и стабиль-
ности как кардиореспираторной системы, так и опор-
но-двигательного аппарата при аэробных нагрузках сту-
пенчато-возрастающей мощности.

Результаты первого цикла исследования, когда спор-
тсмены выполняли только ступенчато-возрастающую 
нагрузку субмаксимальной мощности, свидетельству-
ют об изменении ряда скоростных показателей и рас-
чётных индексов, зарегистрированных в ходе прове-
дения функциональных проб после ступенчато-возрас-
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тающей нагрузки, в сравнении с уровнем донагрузоч-
ных данных соответствующих показателей, зарегистри-
рованных при проведении аналогичных проб (табл. 3).

Результаты второго цикла исследования, когда 
спортсмены принимали глюкозо-электролитный на-
питок с последующим выполнением нагрузки субмак-
симальной мощности, свидетельствуют о стабильности 
показателей гемодинамических показателей исследуе-
мых артерий, поскольку значения исследуемых показа-
телей, полученных после нагрузки и приёма глюкозо-
электролитного напитка, были близки к исходным зна-
чениям (табл. 3).

В частности, результаты исследования первого цик-
ла свидетельствуют о том, что выполнение ступенчато-
возрастающей нагрузки субмаксимальной мощности со-
провождается возрастанием показателя Vmax на 21,07 % 
(p < 0,05) в периоде проведения пробы с задержкой ды-
хания по основной артерии относительно данных этого 
показателя, зарегистрированных в донагрузочном пери-
оде в ходе проведения аналогичной пробы.

Результаты исследования второго цикла свидетель-
ствуют о том, что выполнение нагрузки субмаксималь-
ной мощности и приём глюкозо-электролитного напит-
ка предотвращают изменения значений показателя Vmax 
в сравнении с уровнем донагрузочных значений этого 
показателя в пробе с задержкой дыхания.

Сравнительный анализ результатов первого и второ-
го циклов исследования свидетельствует о том, что пока-
затель Vmax был ниже на 14,57 % (p < 0,05) в случае при-
ёма глюкозо-электролитного напитка и нагрузки отно-
сительно данных этого показателя, зарегистрирован-
ных при изолированном выполнении нагрузки в ходе 
проведения пробы с задержкой дыхания, и приближал-
ся к уровню донагрузочных значений.

Таким образом, приём глюкозо-электролитного на-
питка препятствовал изменению показателя Vmax при вы-
полнении нагрузки субмаксимальной мощности в ходе 
выполнения пробы с задержкой дыхания.

Аналогичным образом изменялась динамика показа-
теля Vaver в период проведения пробы с задержкой дыха-
ния. Так, выполнение ступенчато-возрастающей нагруз-
ки в первом цикле сопровождалось возрастанием это-
го показателя на 24,58 % (p < 0,05) относительно данных 
этого показателя, зарегистрированных до выполнения 
субмаксимальной нагрузки (рис. 1).

Приём глюкозо-электролитного состава и последу-
ющая ступенчато-возрастающая нагрузка статистически 
значимо не изменяли значений этого показателя в срав-
нении с уровнем донагрузочных значений, зарегистри-
рованных в пробе с задержкой дыхания.

Сравнительный анализ результатов I и II циклов ис-
следования свидетельствует о снижении показателя 

Т А Б Л И ц А  2
дИНАмИкА ПокАЗАТелей УльТРАЗвУковой 
доППлеРоГРАФИИ АРТеРИй веРТеБРоБАЗИляРНоГо 
БАССейНА У ПРоФеССИоНАльНых СПоРТСмеНов-
оРИеНТИРовщИков, ЗАРеГИСТРИРовАННАя 
до И ПоСле СТУПеНЧАТо-воЗРАСТАющей НАГРУЗкИ, 
в Том ЧИСле И С ПРИёмом  
ГлюкоЗо-ЭлекТРолИТНоГо НАПИТкА

T A b l E   2
dynAmICS oF PARAmETERS oF doPPlER ulTRASound 
oF VERTEbRobASIlAR ARTERIES In PRoFESSIonAl 
oRIEnTEERS, REgISTEREd bEFoRE And AFTER 
InCREmEnTAlly InCREASIng loAd, AS WEll AS  
bEFoRE And AFTER InCREmEnTAlly InCREASIng  
loAd In CombInATIon WITH TAkIng  
A gluCoSE-ElECTRolyTE dRInk

Фазы исследования Исследуемые 
артерии

Показатели УЗДГ артерий вертебробазилярного бассейна

Vmax, см/с Vmin, см/с Vaver, см/с ri Pi

Фон (I цикл)

ОА 70,09 ± 4,06 32,74 ± 1,38 42,15 ± 1,66 0,53 ± 0,01 0,88 ± 0,06

ПА справа 57,62 ± 2,73 27,09 ± 2,57 36,26 ± 2,19 0,52 ± 0,04 1,04 ± 0,28

ПА слева 51,78 ± 6,79 30,73 ± 4,88 38,03 ± 5,39 0,45 ± 0,03 0,68 ± 0,08

Нагрузка (I цикл)

ОА 73,56 ± 6,96 35,7 ± 3,63 46,8 ± 4,32 0,51 ± 0,02 0,83 ± 0,10

ПА справа 52,8 ± 5,86 30 ± 3,17 35,8 ± 5,87 0,43 ± 0,21 0,67 ± 0,10

ПА слева 52,8 ± 5,97 27,2 ± 5,83 35,6 ± 6,13 0,48 ± 0,08 0,77 ± 0,21

Фон (II цикл)

ОА 70,16 ± 3,78 33,10 ± 1,18 43,78 ± 2,85 0,52 ± 0,02 0,89 ± 0,06

ПА справа 53,02 ± 4,01 28,80 ± 2,01 37,05 ± 2,95 0,53 ± 0,03 1,01 ± 0,07

ПА слева 52,50 ± 3,28 30,54 ± 2,59 36,15 ± 2,14 0,48 ± 0,02 0,65 ± 0,04

Глюкозо-электролитный 
состав + нагрузка (II цикл)

ОА 65,6 ± 3,97 30,35 ± 1,8 37,95 ± 1,27 0,53 ± 0,03 0,92 ± 0,08

ПА справа 67,51 ± 5,32 33,34 ± 3,54 40,78 ± 3,21 0,48 ± 0,03 0,81 ± 0,11

ПА слева 50,45 ± 4,27 27,67 ± 2,27 32,65 ± 2,09 0,44 ± 0,03 0,69 ± 0,07

Примечание. ОА – основная артерия; ПА – позвоночная артерия.
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Vaver на 18,37 % (p < 0,05) после нагрузки субмаксималь-
ной мощности в комбинации с приёмом глюкозо-элек-
тролитного состава в сравнении с данными этого по-
казателя, полученными после изолированного выпол-
нения нагрузки субмаксимальной мощности, и о при-
ближении значений показателя Vaver во II цикле к уров-
ню донагрузочных значений, полученных в ходе пробы 
с задержкой дыхания.

Таким образом, приём глюкозо-электролитного на-
питка препятствовал изменению показателей Vmax и Vaver 
после выполнения нагрузки субмаксимальной мощно-
сти, а  результаты проведения ступенчато-возрастаю-
щей нагрузки после приёма исследуемого напитка со-
поставимы с исходными данными, зарегистрированны-
ми в донагрузочном периоде в ходе выполнения пробы 
с задержкой дыхания.

Т А Б Л И ц А  3
дИНАмИкА ПокАЗАТелей УльТРАЗвУковой 
доППлеРоГРАФИИ АРТеРИй веРТеБРоБАЗИляРНоГо 
БАССейНА, ЗАФИкСИРовАННАя в ПеРИод 
ПРоведеНИя ФУНкЦИоНАльНых ПРоБ 
У ПРоФеССИоНАльНых СПоРТСмеНов-
оРИеНТИРовщИков, ЗАРеГИСТРИРовАННАя 
до И ПоСле СТУПеНЧАТо-воЗРАСТАющей НАГРУЗкИ 
(I ЦИкл), А ТАкже до И ПоСле СТУПеНЧАТо-
воЗРАСТАющей НАГРУЗкИ в комБИНАЦИИ 
С ПРИёмом ГлюкоЗо-ЭлекТРолИТНоГо НАПИТкА

T A b l E   3
dynAmICS oF PARAmETERS oF doPPlER ulTRASound 
oF VERTEbRobASIlAR ARTERIES oF PRoFESSIonAl 
oRIEnTEERS duRIng FunCTIonAl TESTS REgISTEREd 
bEFoRE And AFTER InCREmEnTAlly InCREASIng 
loAd (CyClE I), AS WEll AS bEFoRE And AFTER 
InCREmEnTAlly InCREASIng loAd In CombInATIon 
WITH TAkIng A gluCoSE-ElECTRolyTE dRInk

Фазы исследования Исследуемые артерии
Показатели УЗДГ артерий вертебробазилярного бассейна

Vmax, см/с Vmin, см/с Vaver, см/с ri Pi

Фон (I цикл)

ОА (гипервентиляция) 61,25 ± 3,05 28,92 ± 1,54 36,71 ± 1,83 0,52 ± 0,01 0,87 ± 0,05

ОА (задержка дыхания) 64,39 ± 3,27 32,17 ± 1,93 40,79 ± 2,28 0,49 ± 0,02 0,80 ± 0,07

ПА (торсионная) справа 50,50 ± 3,74 24,77 ± 1,13 33,48 ± 1,41 0,49 ± 0,02 0,74 ± 0,05

ПА (торсионная) слева 43,42 ± 2,9 25,26 ± 1,43 28,03 ± 1,61 0,51 ± 0,04 0,80 ± 0,07

Нагрузка (I цикл)

ОА (гипервентиляция) 73,93 ± 1,61 
р < 0,05

35,61 ± 2,56
р < 0,05 43,90 ± 3,19 0,51 ± 0,04 0,90 ± 0,15

ОА (задержка дыхания) 77,96 ± 7,81
р < 0,05 40,82 ± 5,36 50,82 ± 4,83

р < 0,05 0,47 ± 0,04 0,75 ± 0,13

ПА (торсионная) справа 49,06 ± 7,01 28,53 ± 3,40 36,8 ± 4,29 0,41 ± 0,01 0,54 ± 0,03 
р < 0,05

ПА (торсионная) слева 39 ± 10,42 20 ± 2,01 19,8 ± 3,32 0,42 ± 0,11 0,45 ± 0,14
р < 0,05

Фон (II цикл)

ОА (гипервентиляция) 61,38 ± 3,48 28,36 ± 1,28 37,01 ± 1,45 0,53 ± 0,02 0,87 ± 0,04

ОА (задержка дыхания) 64,24 ± 2,47 31,79 ± 1,32 40,21 ± 2,16 0,46 ± 0,03 0,81 ± 0,04

ПА (торсионная) справа 51,29 ± 2,99 24,17 ± 1,73 34,67 ± 1,31 0,48 ± 0,01 0,75 ± 0,04

ПА (торсионная) слева 44,12 ± 2,91 25,71 ± 1,92 27,05 ± 1,72 0,53 ± 0,03 0,80 ± 0,06

Глюкозо-электролитный на-
питок + нагрузка  
(II цикл)

ОА (гипервентиляция) 72,8 ± 6,35
р < 0,05

30,62 ± 2,88
р1 < 0,05

37,82 ± 2,41
р1 < 0,05 0,56 ± 0,03 1,12 ± 0,14

р < 0,05

ОА (задержка дыхания) 66,60 ± 3,65
р1 < 0,05 33,77 ± 1,99 41,48 ± 1,44

р < 0,05 0,49 ± 0,01 0,79 ± 0,04

ПА (торсионная) справа 55,61 ± 4,10 27,24 ± 1,87 34,12 ± 1,97 0,50 ± 0,03 0,83 ± 0,11
р1 < 0,05

ПА (торсионная) слева 54,8 ± 6,01 29,52 ± 3,95 32,41 ± 4,35 0,46 ± 0,03 0,83 ± 0,1
р1 < 0,051

Примечание. р < 0,05 – статистическая значимость различий по критерию Вилкоксона при сравнении фоновых значений и значений, полученных при нагрузочном тестировании в I цикле, и статисти-
ческая значимость различий, полученных при сравнении фоновых значений и значений, полученных после комбинированного приёма напитка с выполнением нагрузки во II цикле; р1 < 0,05 – статисти-
ческая значимость различий по критерию Фридмана при сравнении фоновых значений и значений, полученных после выполнения изолированной нагрузки и нагрузки в комбинации с приёмом глюко-
зо-электролитного напитка.
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Показатель Vmin имел подобную динамику измене-
ний, характерную для показателей Vmax и Vaver, однако 
без достижения статистически значимой разницы.

При проведении пробы с гипервентиляцией также 
отмечались изменения скоростных показателей по ос-
новной артерии.

Результаты проведения пробы с гипервентиляци-
ей демонстрировали похожие, но не аналогичные ре-
зультаты.

Так, показатель Vmin после изолированного выпол-
нения ступенчато-возрастающей нагрузки возрастал 
на 25,87 % (p < 0,05) относительно исходных данных это-
го показателя, зарегистрированных в ходе проведения 
пробы с гипервентиляцией (рис. 2).

Приём глюкозо-электролитного напитка и последу-
ющее выполнение ступенчато-возрастающей нагрузки 
статистически не значимо изменяли значения показа-
теля Vmin в ходе пробы с гипервентиляцией.

Сравнительный анализ результатов первого и вто-
рого циклов исследования свидетельствует о снижении 
показателя Vmin на 14,01 % (p < 0,05) во II цикле после на-
грузки и приёма напитка в сравнении со значениями 
этого показателя, зарегистрированными в I цикле, по-
сле изолированного выполнения нагрузки в ходе про-
ведения пробы с гипервентиляцией (рис. 2). Таким об-
разом, приём исследуемого напитка с последующим вы-

полнением нагрузки препятствовал изменению показа-
теля Vmin в пробе с гипервентиляцией.

Несколько иная динамика была характерна для по-
казателя Vmax при проведении пробы с гипервентиляци-
ей. Так, показатель Vmax возрастал после изолированно-
го выполнения нагрузки на 19,32 % (p < 0,05) относитель-
но исходных данных этого показателя.

Приём глюкозо-электролитного напитка и последу-
ющее выполнение нагрузки субмаксимальной мощно-
сти сопровождались также возрастанием данного пока-
зателя на 18,61 % (p < 0,05) в сравнении с его исходны-
ми данными, зарегистрированными в период проведе-
ния пробы с гипервентиляцией (рис. 2).

Разницы по показателю Vmax в ходе проведения про-
бы с гипервентиляцией после нагрузки в I и II циклах по-
лучено не было.

Следовательно, приём глюкозо-электролитного 
напитка не препятствовал изменению показателя Vmax 
в ходе проведения пробы с гипервентиляцией.

При проведении позиционной (торсионной) про-
бы, оценивающей экстравазальные влияния, по позво-
ночным артериям отмечалась устойчивость в отноше-
нии большинства скоростных показателей к выполне-
нию спортсменами нагрузки субмаксимальной мощ-
ности. Изменения после изолированного выполнения 
нагрузки и выполнения нагрузки в комбинации с приё-
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РИС. 1.  
Изменения скоростных показателей, зарегистрированные 
по основной артерии в период проведения пробы с задерж-
кой дыхания до и после ступенчато-возрастающей нагруз-
ки (I цикл), а также до и после комбинированного приёма глю-
козо-электролитного напитка с последующей ступенчато-
возрастающей нагрузкой (II цикл) в процентах относитель-
но значений, зарегистрированных до проведения нагрузки 
(приняты за 100 %): * – статистическая значимость раз-
личий по критерию Вилкоксона при сравнении фоновых зна-
чений и значений, полученных при нагрузочном тестирова-
нии в I цикле, а также фоновых значений и значений, получен-
ных после комбинированного приёма исследуемого напитка 
с выполнением нагрузки во II цикле (р < 0,05); # – статистиче-
ская значимость различий по критерию Фридмана при срав-
нении фоновых значений, а также значений, полученных по-
сле выполнения изолированной нагрузки и после нагрузки 
в комбинации с приёмом глюкозо-электролитного напитка 
(р1 < 0,05) 

FIG. 1.  
The changes in the velocity indicators of the basilar artery during 
breath-holding test before and after an incrementally increasing 
load (cycle I), as well as before and after an intake of the glucose-
electrolyte drink followed by an incrementally increasing load (cy-
cle II), in percent relative to the values recorded before the load (tak-
en as 100 %): * – statistical significance of differences according 
to the Wilcoxon between background values and values obtained 
during exercise test in the cycle I, and between background values 
and values obtained after the combination of an intake of the glu-
cose-electrolyte drink with exercise in the cycle II (p < 0.05); # – sta-
tistical significance of differences according to the Friedman test 
between background values and values obtained after an isolated 
exercise test and after the combination of an intake of the glucose-
electrolyte drink with exercise (p1 < 0.05)
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мом глюкозо-электролитного напитка отмечались лишь 
по данным индекса Гослинга.

Так, при регистрации торсионной пробы по позво-
ночной артерии справа выполнение ступенчато-возрас-
тающей нагрузки привело к падению индекса Гослинга 
на треть (р < 0,05) относительно значений этого пока-
зателя, зарегистрированных в донагрузочном периоде 
при проведении торсионной пробы.

Прием глюкозо-электролитного напитка в сочета-
нии с нагрузкой субмаксимальной мощности способ-
ствовал инверсии ответа – тенденции к росту этого по-
казателя до значений 0,84 (р < 0,05) (рис. 3а), сопостави-
мых с его исходными значениями.

Различия по показателю Pi, зарегистрированные по-
сле выполнения изолированной нагрузки и выполнения 
нагрузки в комбинации с приёмом глюкозо-электролит-
ного состава, достигали значений 53 % (р < 0,05). Стоит 
обратить внимание, что значения данного показателя, 
зарегистрированные во II цикле, были близки к донагру-
зочному уровню в сравнении со значениями, получен-
ными в первом цикле исследования (рис. 3а).

Аналогичная динамика индекса Гослинга была за-
регистрирована при проведении торсионной пробы 
по позвоночной артерии слева. Изолированное вы-
полнение нагрузки способствовало снижению по-
казателя Pi на 43,75  % (p  <  0,05) в сравнении с до-

нагрузочным периодом в ходе проведения пробы 
(см. рис. 3б).

Значения индекса Гослинга после приёма глюкозо-
электролитного напитка и выполнения нагрузки суб-
максимальной мощности практически не изменялись 
во II цикле исследования и соответствовали уровню до-
нагрузочных значений.

Полученные различия по значениям показателя ин-
декса Гослинга после выполнения нагрузки по резуль-
татам I и II циклов исследования составили более 50 % 
(p < 0,05) (см. рис. 3б).

Таким образом, однократный приём глюкозо-элек-
тролитного напитка с последующим выполнением на-
грузки способствовал проявлению гомеостатическо-
го эффекта в отношении механизмов регуляции ге-
модинамики артерий вертебробазилярного бассей-
на в условиях выполнения ступенчато-возрастающей 
нагрузки субмаксимальной мощности, о чём свиде-
тельствует стабильность большинства гемодинами-
ческих показателей, зарегистрированных после при-
ёма напитка и выполнения ступенчато-возрастающей 
нагрузки, в отличие от изолированного выполнения 
нагрузки субмаксимальной мощности, после прохож-
дения которой изменялись как скоростные показате-
ли, так и расчётные индексы в ходе проведения функ-
циональных проб.
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РИС. 2.  
Изменения скоростных показателей, зарегистрирован-
ные по основной артерии в период проведения пробы с ги-
первентиляцией до и после ступенчато-возрастающей на-
грузки (I цикл), а также до и после приёма глюкозо-электро-
литного напитка с последующей ступенчато-возрастаю-
щей нагрузкой (II цикл), в процентах относительно значе-
ний, зарегистрированных до проведения нагрузки (приняты 
за 100 %): * – статистическая значимость различий по кри-
терию Вилкоксона при сравнении фоновых значений и зна-
чений, полученных при нагрузочном тестировании в I ци-
кле, а также фоновых значений и значений, полученных 
после комбинированного приёма исследуемого напит-
ка с выполнением нагрузки во II цикле (р < 0,05); # – стати-
стическая значимость различий по критерию Фридмана 
при сравнении фоновых значений, а также значений, полу-
ченных после выполнения изолированной нагрузки и после 
нагрузки в комбинации с приёмом глюкозо-электролитного 
напитка (р1 < 0,05)

FIG. 2.  
The changes in the velocity indicators of the basilar artery during 
hyperventilation test before and after an incrementally increasing 
load (cycle I), as well as before and after an intake of the glucose-
electrolyte drink followed by an incrementally increasing load (cy-
cle II), in percent relative to the values recorded before the load (tak-
en as 100 %): * – statistical significance of differences according 
to the Wilcoxon between background values and values obtained 
during exercise test in the cycle I, and between background values 
and values obtained after the combination of an intake of the glu-
cose-electrolyte drink with exercise in the cycle II (p < 0.05); # – sta-
tistical significance of differences according to the Friedman test 
between background values and values obtained after an isolated 
exercise test and after the combination of an intake of the glucose-
electrolyte drink with exercise (p1 < 0.05)
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оБСУждеНИе РеЗУльТАТов

В период выполнения интенсивной физической на-
грузки, учитывая высокое потребление энергии моз-
гом и отсутствие значимых внутриклеточных запасов 
энергии, точный контроль поступления питательных 
веществ и побочных продуктов поддерживается изме-
нениями мозгового кровообращения, что координиру-
ется работой различных механизмов регуляции. Если 
механизмы регуляции сосудистого тонуса в покое хо-
рошо известны, то в период активных физических на-
грузок они ещё не до конца определены. Немалую роль 
в этом играют базальный сосудистый тонус, вегетатив-
ная иннервация и региональная гетерогенность в ион-
ных каналах или продукции NO. Однако наибольший 
вклад в регуляцию церебрального потока крови в пе-
риод выполнения аэробных упражнений вносят изме-
нения содержания газов в артериальной крови, мета-
болические изменения, артериальное давление, сер-
дечный выброс, нейроваскулярная иннервация, а так-
же реактивность эндотелия [15]. Разделение этих вкла-
дов весьма проблематично в связи с  избыточностью 
сердечно-сосудистой системы для достижения слож-
ной регуляции, что привело к расхождениям в опреде-

лении ключевых участников в регуляции потока крови 
во время упражнений [15].

Как было показано в настоящем исследовании, вы-
полнение субмаксимальной нагрузки и  последующее 
проведение пробы с задержкой дыхания сопровожда-
лось выраженным приростом значений как систоличе-
ской, так и средней скорости в сравнении с данными 
соответствующих показателей, зарегистрированными 
до выполнения субмаксимальной нагрузки в ходе про-
ведения аналогичной пробы.

Прирост скоростных показателей в ходе прове-
дения пробы с задержкой дыхания является ответной 
реакцией на рост парциального давления СО2, что со-
провождается приростом уровня Н+, следствием чего 
является повышение уровня осмолярности и после-
дующая реакция дилатации. Однако выполнение суб-
максимальной нагрузки с последующим проведением 
пробы с задержкой дыхания сопровождается большим 
снижением уровня рН вследствие накопления лактата, 
что может сопровождаться изменением церебральной 
гемодинамики и увеличением потока крови, с одной 
стороны. Это, вероятно, и явилось причиной приро-
ста скоростных показателей по основной артерии по-
сле субмаксимальной нагрузки в периоде пробы с за-
держкой дыхания в сравнении с данными при прове-
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РИС. 3.  
Изменения показателя индекса Гослинга (Рi), зарегистриро-
ванные по позвоночной артерии справа (а) и слева (б) в пе-
риод проведения торсионной пробы до и после выполне-
ния ступенчато-возрастающей нагрузки (I цикл), а так-
же до и после ступенчато-возрастающей нагрузки в ком-
бинации с приёмом глюкозо-электролитного напитка 
(II цикл), в процентах относительно данных этого показа-
теля в донагрузочном периоде (приняты за 100 %): * – ста-
тистическая значимость различий по критерию Вилкоксо-
на при сравнении фоновых значений и значений, полученных 
при нагрузочным тестировании в I цикле, и фоновых значе-
ний и значений, полученных после комбинированного приёма 
напитка с выполнением нагрузки во II цикле (р < 0,05); # – ста-
тистическая значимость различий по критерию Фридмана, 
полученная при регистрации фоновых значений и значений 
после выполнения изолированной нагрузки и после нагрузки 
в комбинации с приёмом глюкозо-электролитного напитка 
(р1 < 0,05)

FIG. 3.  
The changes in the Gosling index (Pi) on the vertebral artery right 
(а) and left (б) during the torsion test before and after an incre-
mentally increasing load (cycle I), as well as before and after an in-
take of the glucose-electrolyte drink followed by an incremental-
ly increasing load (cycle II), in percent relative to the values record-
ed before the load (taken as 100 %): * statistical significance of dif-
ferences according to the Wilcoxon between background values 
and values obtained during exercise test in the cycle I, and between 
background values and values obtained after the combination 
of an intake of the glucose-electrolyte drink with exercise in the cy-
cle II (p < 0.05); # – statistical significance of differences according 
to the Friedman test between background values and values ob-
tained after an isolated exercise test and after the combination 
of an intake of the glucose-electrolyte drink with exercise (p1 < 0.05)
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дении аналогичной пробы до выполнения субмакси-
мальной нагрузки.

С другой стороны, поток крови находится в линей-
ной зависимости от сердечного выброса, возрастающе-
го пропорционально нагрузке [16]. При этом вопреки 
главенствующим не так давно взглядам о постоянстве 
церебральной гемодинамики в любых условиях, в том 
числе и при выполнении физических нагрузок, соглас-
но работам последних лет, реакция церебрального пото-
ка крови на длительные аэробные нагрузки описывает-
ся как двухфазная, с отчётливым прогрессивным его ро-
стом, соответственно увеличению интенсивности упраж-
нений приблизительно до ~ 60 % от максимального по-
требления кислорода с последующим выходом на плато 
[15]. Вероятно, рост показателя Vmax, зависящего от ве-
личины сердечного выброса, после выполнения нагруз-
ки субмаксимальной мощности в ходе проведения про-
бы с задержкой дыхания можно объяснить как возрас-
танием сердечного выброса, так и более интенсивным 
снижением уровня рН.

Проведение пробы с гипервентиляцией после вы-
полнения спортсменами субмаксимальной нагрузки 
сопровождалось приростом показателя Vmin, что сви-
детельствует о снижении периферического сопротив-
ления резистивных сосудов и, вероятно, продиктовано 
метаболическими изменениями, а именно умеренным 
падением рН вследствие накопления лактата относи-
тельно данных этого показателя, зарегистрированных 
до выполнения спортсменами нагрузки в периоде про-
ведения аналогичной пробы.

Кроме того, по результатам проведения торсионной 
пробы после выполнения спортсменами нагрузки суб-
максимальной мощности отмечалось падение индекса 
Гослинга, зависящего от эластичности сосудистой стен-
ки. Артериальная эластичность, в свою очередь, опре-
деляется как структурными элементами, так и тонусом 
гладких мышц сосудов. И если первая группа факторов 
более стабильна, то вторая во многом зависит от уровня 
функциональной активности сосудистого эндотелия вви-
ду значительной представленности рецепторов к огром-
ному числу гуморальных факторов на его поверхности 
и способности совершать в ответ рилизинг как констрик-
торов, так и дилататоров.

Имеются исследования, свидетельствующие об эндо-
телиальной дисфункции у профессиональных спортсме-
нов, занимающихся циклическими видами спорта [17].

Предполагаемый механизм эндотелиальной дис-
функции у спортсменов лежит в  лавинообразной вы-
работке активных форм кислорода, окисляющих моле-
кулы липопротеинов низкой плотности с образовани-
ем окислительно-модифицированных липопротеинов 
(oxLDL, oxidized low density lipoprotein) [18], высокое со-
держание которых в кровотоке токсично для эндотели-
оцитов, поскольку oxLDL способны индуцировать не-
кроз и апоптоз эндотелиальных клеток. При этом oxLDL 
приводят к активации иммунокомпетентных клеток, со-
провождающихся аутосенсибилизацией и накоплением 
аутоантител в крови. Антитела, образуя иммунные ком-
плексы с oxLDL, оказывают дополнительное поврежда-

ющее действие на эндотелий. В этой связи реакционная 
активность эндотелия, активно участвующего в адапта-
ционных реакциях к физической нагрузке, изменяется. 
И если в норме баланс функциональной активности эн-
дотелия смещается в сторону рилизинга вазодилатато-
ров, противовоспалительных, а также противотромби-
ческих факторов, то при атаке эндотелия иммунными 
комплексами с oxLDL – в сторону рилизинга вазокон-
стрикторов, а также протромбических и провоспали-
тельных факторов. В пользу этого свидетельствуют экс-
периментальные данные о том, что среди лыжников, 
спортсменов, занимающихся академической греблей, 
а также велоспортом, в 60,5 % случаев были выявлены 
признаки развития раннего атеросклероза и склонно-
сти к тромбообразованию [19]. В исследовании З.В. Ло-
патин и В.С. Василенко [20] было показано возрастание 
уровня гомоцистеина вплоть до 18 мкмоль/л и D-димера 
у профессиональных спортсменов, занимающихся ци-
клическими видами спорта. При этом гипергомоцисте-
инемия определяется при концентрации в плазме кро-
ви от 10 мкмоль/л и выше и ассоциирована с развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний ввиду развития 
эндотелиальной дисфункции и способствует увеличе-
нию риска острых нарушений мозгового кровообраще-
ния как по ишемическому, так и по геморрагическому 
типу в связи с промоцией атерогенеза и атеротромбо-
за церебральных сосудов, увеличением активности ма-
триксных металлопротеиназ [21].

При этом окислительный стресс, вызванный гомоци-
стеинемией, в значительной степени снижает биодоступ-
ность окиси азота и влечёт нарушение регуляции вну-
триклеточной передачи сигналов и экспрессии генов.

В период интенсивных тренировок спортсменов 
отмечается рост систолического давления, что влечёт 
за  собой постоянные скачки изменения напряжения 
сдвига и является стимулом для выработки не только 
окиси азота, но и свободных форм кислорода. В хрони-
ческом режиме такие скачки вызывают эффект перести-
мулирования эндотелия и дезадаптацию [22].

Возможно предположить, что глюкозо-электролит-
ный напиток с добавлением растительных экстрактов, 
обладающих антиоксидантными свойствами, проявля-
ет себя подобно адаптогенам естественного происхож-
дения, хотя не относится к классическим представите-
лям таковых, поскольку ведущими компонентами в со-
ставе исследуемого напитка являются гидролат розма-
рина, сок лимона, лист крапивы, плоды шиповника, вита-
минный премикс, а также микроэлементы. Традиционно 
природными адаптогенами являются женьшень, родио-
ла розовая, лимонник китайский, элеутерококк, левзея, 
аравия. Именно эти адаптогены имеют крупную дока-
зательную базу, в том числе в отношении спортивных 
достижений [13]. Ряд веществ, входящих состав расти-
тельных экстрактов, на основе которых был сделан ис-
следуемый напиток, также входят в состав традицион-
ных адаптогенов, возможно, в меньшей концентрации, 
и в комбинации с другими веществами. Вероятно, ис-
следуемый глюкозо-электролитный состав с добавле-
нием растительных экстрактов, обладающих антиокси-
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дантными свойствами, влияет на различные звенья ре-
гуляторных механизмов, контролирующих гемодинами-
ку исследуемых сосудов.

Так, при выполнении ступенчато-возрастающей на-
грузки субмаксимальной мощности закономерной яв-
ляется перегрузка электрон-транспортной цепи в мем-
бранах митохондрий, в результате чего вырабатывает-
ся избыточное количество свободных радикалов, по-
вреждающих мембраны митохондрий, что ведёт к сни-
жению энергетики клетки. В этой связи однократный 
приём глюкозо-электролитного напитка с добавлени-
ем экстрактов, обладающих антиоксидантными свой-
ствами, включая сок лимона, а также экстракт крапивы 
и шиповника, благодаря которым достигается высокое 
содержание аскорбиновой кислоты, оказывает воздей-
ствие на изменение энергетических процессов в клетках. 
Кроме того, состав шиповника и традиционных адапто-
генов, таких как родиола и лимонник китайский, объе-
диняют органические кислоты, представленные преиму-
щественно лимонной, янтарной и яблочной. Содержа-
ние органических кислот, особенно лимонной и янтар-
ной в сочетании с аскорбиновой кислотой, в значитель-
ной степени интенсифицирует активность цикла Кребса. 
Кроме того, аскорбиновая кислота, вовлекаясь в биохи-
мические процессы ингибирования свободнорадикаль-
ных реакций, вероятно, способствует снижению актив-
ности процессов перекисного окисления липидов [23].

Гидролат розмарина, содержащий розмариновую 
кислоту, способствует лучшей утилизации глюкозы тка-
нями [24]. В исследовании M. Prasannarong и соавт. [25] 
было показано, что даже однократный приём розмари-
новой кислоты в дозе от 10 мг/кг способствовал сниже-
нию эффектов ангиотензина II и улучшал транспорт глю-
козы к скелетным мышцам.

Раствор фруктозы, входящий в глюкозо-электролит-
ный состав, является донором питательного субстрата.

Кроме того, экстракт крапивы, как было показано 
в недавних исследованиях, в комбинации с физически-
ми упражнениями на выносливость улучшает функцио-
нирование митохондрий, а также экспрессию ядерного 
респираторного фактора 2 сердечной мышцы и гамма-
коактиватора 1-альфа [26].

Соответственно, приём исследуемого напитка, со-
держащего раствор фруктозы в комплексе с розмари-
новой кислотой, соком лимона, экстрактами крапивы 
и шиповника, формирует цепь реакций, с одной сторо-
ны, поставляя субстрат, обеспечивая его высокую утили-
зацию и эффективное окисление, а с другой – приём глю-
козо-электролитного состава смещает уровень рН в ще-
лочную сторону. Вероятно, умеренное возрастание рН 
после приёма глюкозо-электролитного состава, а также 
активизация энергетических процессов способствова-
ли восстановлению ауторегуляции, что, вероятно, стаби-
лизировало скоростные показатели Vmax и Vaver в пери-
од проведения пробы с задержкой дыхания после суб-
максимальной нагрузки (см. рис. 1).

Однократное употребление спортсменами иссле-
дуемого глюкозо-электролитного напитка и  последу-
ющее выполнение ступенчато-возрастающей нагруз-

ки субмаксимальной мощности также способствовало 
предотвращению роста показателя Vmin, наблюдаемо-
го после изолированной нагрузки в ходе проведения 
пробы с гипервентиляцией. Стабилизация этого пока-
зателя после приёма исследуемого напитка и выполне-
ния нагрузки свидетельствует о восстановлении тону-
са артерий, вероятно, обусловленное воздействием та-
ких флавоноидов, как рутин, кверцетин, гепередин, то-
низирующих сосудистую стенку, входящих в состав ши-
повника в исследуемом напитке. Эти же вещества входят 
в состав традиционных адаптогенов, таких как родиола 
розовая и левзея.

Приём глюкозо-электролитного напитка не повли-
ял на динамику показателя Vmax в пробе с гипервентиля-
цией после первого и второго циклов. Отсутствие дру-
гих выраженных изменений у профессиональных спор-
тсменов в периоде проведения пробы с гипервентиля-
цией в течение первого и второго циклов исследова-
ния, вероятно, свидетельствует о том, что оксигенация, 
по-видимому, является достаточно сильным регулятор-
ным фактором [16], в сравнении с другими метаболиче-
скими и гуморальными факторами.

Кроме того, приём глюкозо-электролитного состава 
способствовал стабилизации индекса Гослинга (индекса 
пульсаций) после субмаксимальной нагрузки, в то время 
как изолированное выполнение нагрузки способствова-
ло существенному его падению. Учитывая зависимость 
этого показателя от эластичности сосудистой стенки, 
которая в свою очередь определяется в значительной 
степени функциональной активностью сосудистого эн-
дотелия, можно предположить, что эффект от приёма 
глюкозо-электролитного напитка был индуцирован ве-
ществами, входящими в его состав, в частности, поли-
фенольными соединениями, содержащимися в  соста-
ве лимонного сока, гидролата розмарина, а также экс-
тракта шиповника.

Известно, что флавоноиды, входящие в состав ши-
повника, такие как геспередин, кверцетин, рутин, обла-
дают высокой антиоксидантной, противовоспалитель-
ной активностью, а также имеют высокую тропность 
к  сосудистой системе [27], в частности к сосудистому 
эндотелию, изменяя пути его апоптоза [28], способствуя 
росту окиси азота, улучшают его реактивность в ответ 
на  воздействующие факторы посредством модулиро-
вания эндотелий-зависимой вазодилатации [29]. При-
ём продуктов, содержащих полифенольные соедине-
ния, в частности биофлавоноиды, воздействует на сле-
дующие механизмы эндотелий-зависимой вазодилата-
ции: в эндотелиоцитах отмечаются возрастание уров-
ня Ca2+ и окислительно-восстановительная активация 
пути фосфоинозитид-3 (PI3)-киназы/Akt, что приводит 
к быстрой и устойчивой активации синтазы оксида азо-
та (NOS) [30], а также образование эндотелий-зависимо-
го фактора гиперполяризации. Кроме описанных дол-
госрочных эффектов флавоноидов, известны и кратко-
срочные эффекты, включающие NO-опосредованную ва-
зорелаксацию за счёт прироста притока внеклеточного 
Ca2+ и  мобилизацию внутриклеточного Ca2+ в эндоте-
лиальных клетках. В пользу этого свидетельствуют дан-
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ные о том, что возрастание эндотелий-зависимой вазо-
дилатации отмечается даже после однократного приё-
ма аскорбиновой кислоты [30].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, изолированное выполнение сту-
пенчато-возрастающей нагрузки субмаксимальной 
мощности способствует изменению скоростных пока-
зателей и расчётных индексов артерий вертебробази-
лярного бассейна в ходе выполнения функциональных 
проб с задержкой дыхания, с гипервентиляцией, а так-
же торсионной пробы, что свидетельствует о развитии 
напряжённости регуляции церебрального кровотока 
в условиях исследуемого режима нагрузки. Однократ-
ный приём глюкозо-электролитного состава c добавле-
нием растительных экстрактов, обладающих антиокси-
дантными свойствами, способствует стабилизации ге-
модинамических показателей артерий вертебробази-
лярного бассейна в условиях ступенчато-взрастающей 
нагрузки субмаксимальной мощности, предотвращая 
изменения показателей, отмечающиеся после изолиро-
ванного выполнения нагрузки. Так, приём исследуемо-
го напитка с антиоксидантными свойствами в условиях 
ступенчато-возрастающей нагрузки субмаксимальной 
мощности способствовал стабилизации показателей 
максимальной и средней скоростей в пробе с задерж-
кой дыхания, приближению к фоновым донагрузочным 
значениям показателя минимальной скорости в пробе 
с гипервентиляцией, а также к «возвращению» к уров-
ню донагрузочных значений индекса пульсаций в тор-
сионной пробе с двух сторон.

Исследуемый глюкозо-электролитный состав ока-
зывает гомеостатический эффект, вероятно, за счёт воз-
действия на механизмы гомеостатического регулирова-
ния сосудистого тонуса, затрагивающие эндотелиальную 
реактивность, стабилизацию уровня рН, окислительное 
фосфорилирование.
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влИяНИе АкУПУНкТУРы НА коРРекЦИю ПоСТИНСУльТНой дИСФАГИИ 
в СРАвНеНИИ С меТодАмИ ФИЗИЧеСкоГо воЗдейСТвИя

РЕЗЮМЕ

Введение. Дисфагия является проблемным полем в клинической работе 
неврологов, реаниматологов и терапевтов ввиду высокого процента вто-
ричных осложнений, вызванных аспирационной пневмонией, нутритивным 
дефицитом, влияющих на восстановительный процесс, что в итоге влияет 
на основные социально-медицинские показатели, такие как смертность, 
летальность, инвалидизация в структуре цереброваскулярных заболева-
ний. Нейрогенная дисфагия встречается у 25–65  % больных с инсультом, 
при этом летальность среди пациентов с постинсультной дисфагией, 
получающих зондовое питание, варьирует от 20 до 24 %.
Цель. Оценить влияние рефлексотерапии в лечении постинсультной дис-
фагии в сравнении с методами физического воздействия.
Материалы и методы. Открытое клиническое сравнительное исследова-
ние проводилось на двух клинических базах: ГАУЗ «Республиканская клиниче-
ская больница имени Н.А. Семашко» МЗ Республики Бурятия и ОГБУЗ «Бохан-
ская районная больница». В данном клиническом исследовании апробированы 
54  пациента, имеющие нарушения функции глотания в остром периоде 
ишемического инсульта. При диагностике дисфагии использовалась балль-
ная шкала, разработанная ООО «Клиника института мозга», оценивающая 
степень нарушения функции глотания до и после лечения. В сравнительную 
группу, получающую стандартную терапию в сочетании с физиотерапией 
(VOCASTIM), вошло 27 больных; 27 пациентам, составившим исследуемую 
группу, проводилась базисная терапия в сочетании с иглорефлексотерапией 
(1 курс – 10 сеансов).
Результаты. В ходе нашего сравнительного клинического исследования 
на фоне проведённого 10-дневного курса рефлексотерапии с экспозицией 
10–15  минут и физиотерапией VOCASTIM 10–15  минут, у большинства 
пациентов отмечается регресс постинсультной дисфагии.
Заключение. По результатам данного исследования, метод рефлексотера-
пии в сравнении с физиотерапией показал более эффективное восстановле-
ние функции глотания в коррекции нейрогенных глотательных нарушений, 
причиной которых является инфаркт мозга.

Ключевые слова: ишемический инсульт, реабилитация, рефлексотерапия, 
дисфагия, физиотерапия
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THE EFFECT oF ACuPunCTuRE on THE CoRRECTIon oF PoST-STRokE dySPHAgIA 
ComPAREd To mETHodS oF PHySICAl InFluEnCE

AbSTrACT

Background. Dysphagia is a problematic field in the clinical work of neurologists, 
resuscitation experts and therapists due to the high percentage of secondary com-
plications caused by aspiration pneumonia, nutritional deficiency, which affect 
the recovery process. This ultimately affects the main socio-medical indicators such 
as mortality, lethality, disability in structure of cerebrovascular diseases. 
Neurogenic dysphagia occurs in 25–65 % of patients with stroke, while mortality 
among patients with post-stroke dysphagia receiving tube feeding varies from 20 
to 24 %.
The aim. To evaluate the impact of reflexology in the treatment of post-stroke dys-
phagia in comparison with the methods of physical impact.
Materials and methods. An open clinical comparative study was conducted 
in two clinical bases: Republican Hospital named after N.A. Semashko (Ulan-Ude) 
and Bokhan District Hospital.
In this clinical trial, 53 patients with swallowing disorders during the acute period 
of ischemic stroke were tested. When diagnosing dysphagia, a point scale of the Clinic 
of the Institute of the Brain was used, which assesses the degree of swallowing disor-
ders before and after treatment. The comparative group receiving standard therapy 
in combination with physiotherapy (VOCASTIM) included 27  patients, the study 
group was comprised of 26 patients, who underwent basic therapy in combination 
with acupuncture (1 course – 10 sessions). In the course of the comparative clinical 
trial, statistical data were obtained that indicate the positive role of acupuncture 
in restoring the function of swallowing in patients with acute impairment of cerebral 
circulation.
Results. During the current clinical study, on the background of a 10-day course 
of reflexology with an exposure of 10–15  minutes and VOCASTIM physiotherapy 
for 10–15 minutes, the majority of patients experienced regression of post-stroke 
dysphagia.
Conclusion. According to the results of this study, the method of reflexology as a result 
of physiotherapy showed a faster recovery of swallowing function in the correction 
of neurogenic swallowing diseases, which causes cerebral infarction.

Key words: isсhemic stroke, rehabilitation, reflexology, dysphagia, physiotherapy
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введеНИе

Инсульт остаётся важнейшей медико-социальной 
проблемой, как в мире, так и в России, что обусловлено 
высокими показателями заболеваемости, смертности, 
инвалидизации [1]. По данным статистического анали-
за, ежегодно в России инсульт поражает около 0,5 млн 
человек с показателями заболеваемости 3 на 1000 на-
селения [2].

Высокий уровень инвалидизации обусловлен, пре-
жде всего, тяжестью неврологических расстройств, 
трудно поддающихся коррекции. Дисфагия занимает 
наиболее значимое место среди неврологических рас-
стройств, причина – инфаркт стволовых структур и ба-
зальных ганглий. Несмотря на достижения современ-
ной медицины, дисфагия чаще всего даёт вторичные 
осложнения в виде аспирационной пневмонии, сни-
жает качество жизни пациента и требует постоянного 
контроля со стороны медицинского персонала и род-
ственников.

Глотание представляет собой многофазный двига-
тельный процесс, реализующийся посредством произ-
вольных и непроизвольных (рефлекторных) движений 
мышц головы и шеи, с выделением трёх фаз акта глота-
ния: оральной, фарингеальной и эзофагеальной. Про-
цесс глотания осуществляется 26 мышцами с нервной 
регуляцией от шести пар черепных нервов: V, VII пары 
ЧМН с ядерной локализацией на уровне варолиева мо-
ста и мозгового ствола, IX–XII пар с локализацией ядер 
на уровне продолговатого мозга и спинного мозга I–V 
шейных сегментов.

Дисфагия проявляется нарушением пассажа пище-
вого комка из ротовой полости в желудок и может иметь 
как нейрогенный характер, так и механический вслед-
ствие, например, новообразования пищевода. [3]. В за-
висимости от фазы глотания выделяют орофарингеаль-
ную и пищеводную дисфагию. Наиболее частый вид дис-
фагии – орофарингеальная, частота которой может до-
стигать до 81 %, вследствие повреждений центров ре-
гуляции акта глотания [4].

Дисфагия довольно часто встречается не только 
у пожилых, нуждающихся в постороннем уходе, и па-
циентов, находящихся в палате интенсивной терапии, 
но  и  у  независимых в быту пожилых людей. Леталь-
ность у пациентов с нейрогенной дисфагией, получа-
ющих зондовое питание, может достигать 24 % [5]. Со-
гласно данным одного из ведущих реабилитационных 
центров ООО «Клиника института мозга» (г.  Берёзов-
ский, Россия), дисфагия возникает почти у каждого вто-
рого пациента, перенёсшего черепно-мозговую травму, 
и у каждого четвёртого – после инсульта [6].

Нейрогенная (двигательная) дисфагия при острых 
нарушениях мозгового кровообращения (ОНМК) раз-
вивается вследствие ишемического поражения коры 
головного мозга, базальных ганглиев, ствола головно-
го мозга или мозжечка.

Нейрогенная дисфагия в сочетании с двигательны-
ми нарушениями, например, гемипарезом, требует по-
вышенного внимания и тщательной диагностики [7, 8].

Зародившись в древнем Китае, рефлексотерапия 
имеет глубокую историю и с успехом доказывает свою 
эффективность в лечении неврологических заболева-
ний. Актуальность данной темы обусловлена малой из-
ученностью в отечественной и европейской медицине, 
где представлен небольшой объём публикованных ма-
териалов.

В отечественной медицине имеются данные о по-
ложительном влиянии как медикаментозных мето-
дов лечения (холинергические препараты – нейроми-
дин, аксамон), так и физиотерапевтических методов 
(VOCASTIM) [9]. В свою очередь, в зарубежных науч-
ных изысканиях имеются данные о проведённых кли-
нических исследованиях по лечению дисфагии мето-
дом иглорефлексотерапии. L.  Chen и  соавт. и W.  Xia 
и  соавт. в двух клинических исследованиях изучали 
воздействие иглорефлексотерапии на восстановле-
ние функции глотания. Авторы проводили исследо-
вание в остром периоде и раннем восстановительном 
периоде после инсульта. Период лечения составлял 
в первом исследовании 7 недель, во втором – 4 неде-
ли, где отмечались положительные данные об эффек-
тивности иглорефлексотерапии в сравнении с  мето-
дами стандартного ухода [10, 11]. Исходя из материа-
лов отечественных и зарубежных источников, целью 
нашего исследования являлось проведение сравни-
тельного анализа традиционных и нетрадиционных 
методов лечения дисфагии.

ЗАдАЧА ИССледовАНИя

Провести клиническое исследование по эффектив-
ности иглорефлексотерапии в коррекции дисфагии 
у  больных в остром периоде ишемического инсульта 
в сравнении с физиотерапией.

ЦелИ ИССледовАНИя:

• оценить действие корпоральной акупунктуры 
на лечение дисфагии у больных в остром периоде ише-
мического инсульта; 

• провести анализ эффективности физиотера-
пии на восстановление функции глотания у пациентов 
с острым нарушением мозгового кровообращения; 

• сравнить воздействие на восстановительный про-
цесс акта глотания при иглорефлексотерапии и физио-
терапии.

мАТеРИАлы И меТоды 

Открытое клиническое сравнительное исследова-
ние проводилось в 2021 г. на двух клинических базах: 
ГАУЗ «Республиканская клиническая больница име-
ни Н.А. Семашко» МЗ Республики Бурятия и ОГБУЗ «Бо-
ханская районная больница». Под наблюдением нахо-
дилось 54 пациента: 27 больных в исследуемой группе 
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и 27 – в контрольной. Возраст пациентов – 46–78 лет, 
средний возраст – 63 года. Количество мужчин и жен-
щин в обеих группах было сопоставимо. У большинства 
пациентов очаг ишемического инсульта локализовал-
ся в кортикальных и стволовых структурах и был под-
тверждён методами нейровизуализации – посредством 
16-срезовой МСКТ. В 79 % случаев инсульт верифици-
рован в бассейне средней мозговой артерии, в 21 % – 
в участках, кровоснабжаемых из  вертебро-базилляр-
ного бассейна.

Всем пациентам был проведён неврологический 
осмотр по общепринятой методике. С целью оценки 
степени нарушения глотания использовалась балль-
ная шкала, разработанная ООО «Клиника института 
мозга» (КИМ). Оценка дисфагии проводилась меди-
цинским логопедом до и после сеанса иглорефлек-
сотерапии. Результаты оценивались следующим об-
разом: 0–2  балла  – дисфагии нет, диета не ограни-
чена; 3–7 баллов – лёгкая дисфагия, диета с позици-
онированием; 8–9  баллов – дисфагия средней сте-
пени выраженности, мягкая диета с ограничением; 
10–15  баллов – тяжёлая степень дисфагии, требует-
ся зондовое питание, фиброларингоскопия, трени-
ровочное кормление.

В 1-й контрольной группе (n = 27) пациенты с на-
рушением глотания получали базисную терапию в со-
четании с миостимуляцией мышц лечебным комплек-
сом аппаратом VOCASTIM с использованием пластин-
чатых электродов. Место воздействия – проекция щи-
товидного хряща и голосовых связок. Миостимуляция 
проходила в два этапа: первый, подготовительный – 
действие импульсным гальваническим током с часто-
той 8 Гц; второй этап – стимуляция проводится моно-
фазным импульсным током с импульсами треугольной 
формы, базовая частота 2,5 кГц, продолжительность воз-
действия – 5–7 минут. Сила импульсного тока подбира-
лась индивидуально по ощущениям каждого пациента 
и до появления акта глотательного движения. Продол-
жительность стимуляции составляла 10–15 минут. Кур-
совая терапия аппаратом VOCASTIM составила 10 дней. 
Оценка функции глотания по шкале КИМ проводилась 
логопедом перед первым сеансом физиолечения и по-
сле 10-го сеанса на 14-й день.

Во 2-й исследуемой группе (n = 27) проводилась 
иглорефлексотерапия (ИРТ) в сочетании с базисной 
терапией 10-дневным сеансом. Процедура ИРТ про-
водилась с использованием одноразовых игл из не-
ржавеющей стали длиной 5 см диаметром 0,25 мм. Глу-
бина проникновения иглы – от 0,5 до 1 цуня. Длитель-
ность сеанса – 10–15 минут. Процедура введения игл 
проводилась в положении пациента лёжа на кушет-
ке в неподвижном состоянии. Необходимым услови-
ем при отборе пациентов в основную и контрольную 
группу было отсутствие у больных нарушения созна-
ния и выраженных когнитивных нарушений, отсут-
ствие психомоторного возбуждения; пациенты с вы-
соким риском летального исхода не были допущены 
к исследованию.

Тип исследования – рандомизированный откры-
тый контролируемый. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом Иркутской государственной 
медицинской академии последипломного образова-
ния  – филиала ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образова-
ния» Минздрава России (протокол № 11 от 09.11.2021). 
Все  пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

критерии включения в группу: наличие диагности-
рованного ишемического инсульта атеротромботиче-
ского генеза; возраст не старше 78 лет; оценка по NIHSS 
не более 20 баллов; отсутствие угнетения сознания (со-
пор, кома 1–3).

критерии исключения: злокачественные новооб-
разования, доброкачественные новообразования, рас-
положенные локально в области шеи, глотки, пищево-
да; лихорадка неясного генеза; туберкулёз в активной 
стадии; декомпенсация сердечно-лёгочных заболева-
ний; психические заболевания; нутритивный дефицит 
1–3-й ст.

Статистический анализ проводился по критерию 
Вилкоксона для двух зависимых выборок – шкалы 
до и после лечения. Разница результатов лечения меж-
ду двумя группами оценивалась по U-критерию Ман-
на – Уитни.

РеЗУльТАТы 

В ходе нашего сравнительного клинического ис-
следования на фоне проведённого 10-дневного курса 
рефлексотерапии с экспозицией 10–15 минут и физио-
терапией аппаратом VOCASTIM 10–15 минут у большин-
ства пациентов отмечается регресс таких симптомов, 
как попёрхивание при приёме пищи, боль при глота-
нии, изжога, слюнотечение, нарушение фонации голо-
са, влажный голос, недоедание.

При оценке функции глотания, оцениваемой по шка-
ле КИМ, дисфагия наблюдалась у 54 больных, из них в 1-й 
группе у 27 пациентов, получавших терапию VOCASTIM, 
регистрировалась преимущественно средняя степень 
нарушения функции глотания, средний бал по шкале 
КИМ – 7,1; во 2-й группе (27 больных) также регистри-
ровалась в основном умеренная степень нарушения 
глотания, средний бал составил 7,2. Динамика повтор-
ного скрининга оценки глотания по КИМ проводилась 
на 14-й день лечения. При повторной оценке функции 
глотания на 14-й день в группе базисного лечения с фи-
зиотерапией VOCASTIM средние значения составили 
5,5 балла. В исследуемой группе после окончания 10-
го сеанса курса иглорефлексотерапии средние значе-
ния составили 4,1 балла (рис. 1).

На фоне проведённого курса физиотерапии аппа-
ратом VOCASTIM и иглорефлексотерапии отмечалась 
статистически значимая эффективность в восстановле-
нии функции глотания Z-критерий Вилкоксона – 4,1 и 4,5 
в 1-й и 2-й группах соответственно (табл. 1.)
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До лечения После лечения

РИС. 1.  
Среднее значение тестирования по шкале КИМ до и после ле-
чения
FIG. 1.  
Mean value of testing according to the scale of the Clinic 
of the Brain Institute before and after treatment

Т А Б Л И ц А   1
РеЗУльТАТы НеПАРАмеТРИЧеСкоГо АНАлИЗА 
СдвИГов в ЗНАЧеНИИ По шкАле кИм до И ПоСле 
воССТАНовИТельНоГо леЧеНИя в ИССледУемых 
ГРУППАх

T A b l E   1
THE RESulTS oF non-PARAmETRIC AnAlySIS oF SHIFTS 
In THE VAluE on THE SCAlE oF THE ClInICAl InSTITuTE 
oF THE bRAIn bEFoRE And AFTER REHAbIlITATIon 
TREATmEnT In THE STudy gRouPS

Группы Z-критерий 
Вилкоксона p

1-я группа  
(базисное + VOCASTIM) 4,1 < 0,001

2-я группа  
(базисное + ИРТ) 4,5 < 0,0001

Результаты различий в распределении значений 
между группами пациентов с одинаковым подходом 
базисной терапии демонстрируют, что показатели вос-
становления методом иглорефлексотерапии статисти-
чески значимо выше, чем при физиотерапии (табл. 2).

оБСУждеНИе

По результатам нашего клинического исследова-
ния у пациентов, имеющих нарушение функции гло-
тания, вызванное инфарктом мозга, получены поло-
жительные данные при лечении с применением ме-
тодики ИРТ. При  сравнении с данными результатов 
исследований, проведённых L. Chen и соавт. и W. Xia 
и соавт. в 2016 г. [10, 11], отмечалось положительное 
воздействие от более длительного лечения 4–7  не-
дель в сравнении с нашими данными, где общий курс 
лечения составлял 2 недели терапии. По всей вероят-
ности, полученные данные объясняются разной ре-
цептурой, используемой врачом-иглорефлексотера-
певтом при выборе воздействия на активные биоло-
гические точки.

Положительный эффект от электрического тока 
аппарата VOCASTIM обусловлено, вероятнее всего, 
усилением потока афферентных импульсов от мышц 
глотки и активизации процессов нейропластично-
сти. Механизм лечебного воздействия нейромышеч-
ной электростимуляции, вероятно, связан с принци-
пом моторного обучения, основанным на многократ-
ном повторении акта глотания. Во время сеансов ней-
ромышечной терапии за один сеанс электростимуля-
ции пациент совершал до 150 глотательных движений, 
что в целом оказывало положительное влияние на то-
нус субментальных групп мышц и как следствие акта 
глотания в целом, что также подтверждается данным 
наблюдением.

Роль акупунктуры при восстановлении функции гло-
тания имеет актуальный характер, ввиду высокой рас-
пространённости дисфагии среди постинсультных рас-
стройств, а также положительного воздействия по дан-
ным проведённых клинических исследований.

ЗАклюЧеНИе

Такое неврологическое расстройство после инсуль-
та, как дисфагия, имеет сложный путь восстановления. 
В данном клиническом исследовании рассматриваются 
альтернативные способы восстановления функции гло-
тания с применением иглоукалывания, а также физиче-
ского воздействия.

Медиана  
(базисное + ИРТ)

Медиана  
(базисное + VOCASTIM) U-критерий Z-критерий p

Дисфагия при выписке 4 6 182 3,157 0,0015

Т А Б Л И ц А   2
РеЗУльТАТы НеПАРАмеТРИЧеСкоГо АНАлИЗА 
РАЗлИЧИй в РАСПРеделеНИИ ЗНАЧеНИй 
шкАл междУ 1-й И 2-й ГРУППой По кРИТеРИю 
мАННА – УИТНИ

T A b l E   2
THE RESulTS oF non-PARAmETRIC AnAlySIS 
oF dIFFEREnCES In THE dISTRIbuTIon oF SCAlE 
VAluES bETWEEn gRouPS 1 And 2 ACCoRdIng 
To THE mAnn – WHITnEy TEST
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В данном исследовании были апробированы две 
группы с преимущественно с умеренным нарушением 
функции глотания, причиной которого был ишемиче-
ский инсульт. Сравнительный анализ проводился меж-
ду двумя группами с разными методами лечения дисфа-
гии – методом физиотерапии (аппарат VOCASTIM) и ме-
тодикой иглоукалывания.

По результатам лечения были выявлены положи-
тельные изменения в обеих группах, что доказывает ста-
тистически значимую эффективность применения физи-
ческого и акупунктурного воздействия на восстановле-
ние функции глотания.

Стоит отметить, что по результатам данного ис-
следования, метод рефлексотерапии в сравнении 
с физиотерапией, на наш взгляд, показал более эф-
фективное восстановление, что, вероятно, связа-
но, прежде всего, с  системным рефлекторным вли-
янием на  нервно-мышечную систему, участвующую 
в акте глотания.

По данным полученных результатов, роль рефлек-
сотерапии в восстановлении функции глотания име-
ет статистически значимую эффективность и может ис-
пользоваться в коррекции нейрогенных глотательных 
нарушений, причиной которых является инфаркт моз-
га, тем самым влияя на улучшение реабилитационно-
го процесса.
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Роль СПИНАльНоГо жИРовоГо ИНдекСА в ПРоГНоЗИРовАНИИ РИСкА 
РАЗвИТИя СеПТИЧеСкоГо СПоНдИлодИСЦИТА ПоСле выПолНеНИя 
ЧРеСкожНой лАЗеРНой декомПРеССИИ ПояСНИЧНых  
межПоЗвоНковых дИСков
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить роль спинального жирового индекса (СЖИ) 
в прогнозировании риска развития септического спондилодисцита после 
выполнения чрескожной лазерной декомпрессии (ЧЛДД) поясничных меж-
позвонковых дисков.
Материал и методы. Выполнено ретроспективное наблюдательное 
одноцентровое исследование. Изучены различные клинико-инструменталь-
ные параметры, в том числе спинальный жировой индекс, потенциально 
являющиеся факторами риска развития постпроцедурного септического 
спондилодисцита.
Результаты. В исследование включено 219 пациентов, которым выпол-
нена процедура ЧЛДД по поводу дегенеративного заболевания поясничных 
межпозвонковых дисков. Средний период послеоперационного наблюдения 
за респондентами составил 30,8  ±  13,3  месяца. Признаки септического 
спондилодисцита выявлены в 5  (2,28  %)  случаях. Многофакторный ана-
лиз показал, что III  степень операционно-анестезиологического риска 
по  шкале Американского общества анестезиологов (ASA, American Society 
of Anaesthesiologists) (р = 0,021), высокое значение индекса массы тела (более 
25 кг/м2) (р = 0,043), а также большое значение СЖИ (свыше 0,7) (р = 0,037) ста-
тистически значимо связаны с развитием септического спондилодисцита 
у пациентов, перенёсших процедуру ЧЛДД на поясничном уровне.
Заключение. Значение СЖИ статистически значимо связано с развитием 
спондилодисцита у пациентов, перенёсших процедуру ЧЛДД по поводу деге-
неративного заболевания поясничных межпозвонковых дисков.

Ключевые слова: септический спондилодисцит, спинальный жировой ин-
декс, факторы риска, чрескожная лазерная декомпрессия межпозвонковых 
дисков
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выполнения чрескожной лазерной декомпрессии поясничных межпозвонковых 
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AbSTrACT

The aim. To analyze the role of the spine adipose index (SAI) in predicting the risk 
of septic spondylodiscitis after lumbar percutaneous laser disk decompression (PLDD).
Material and methods. A retrospective observational single-center study was per-
formed. Various clinical and instrumental parameters have been studied, including 
the spine adipose index, which are potential risk factors for the development of post-
procedural septic spondylodiscitis.
Results. The study included 219  patients who underwent PLDD for degen-
erative lumbar disk disease. The average period of postoperative observa-
tion was  30.8  ±  13.3  months. Signs of septic spondylodiscitis were detected 
in 5 (2.28%) cases. Multivariate analysis showed that III degree of anesthesiological 
risk by the American Society of Anesthesiologists (ASA) scale (p = 0.021), a high value 
of body mass index (more than 25 kg/m2) (p = 0.043) and a high value of SAI (over 0.7) 
(p = 0.037) are statistically significantly associated with the development of septic 
spondylodiscitis in patients who underwent lumbar PLDD.
Conclusion. The value of SAI is statistically significantly associated with the de-
velopment of spondylodiscitis in patients who underwent PLDD for degenerative 
lumbar disk disease.

Key words: septic spondylodiscitis, spine adipose index, risk factors, percutaneous 
laser disk decompression
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введеНИе

Септический спондилодисцит представляет собой 
наиболее распространённый вид инфекционных про-
цессов позвоночного столба, поражающего межпоз-
вонковый диск с прилежащими к нему замыкательны-
ми пластинками и телами позвонков [1, 2]. Заболевае-
мость спондилодисцитом варьирует в широких преде-
лах и составляет от 0,2 до 2,4 случая на 100 000 населе-
ния в год [3]. Ряд авторов утверждают, что в последние 
два десятилетия значительно возросла частота встре-
чаемости гнойных форм спондилодисцита [4–6]. 
По  их  мнению, причинами такого роста распростра-
нённости гнойного дисцита выступают: увеличение 
средней продолжительности жизни населения, высо-
кая заболеваемость различными иммунодефицитны-
ми состояниями, неконтролируемое применение ан-
тибактериальных лекарственных средств, а также не-
минуемый рост процента выполнения диагностиче-
ских манипуляций [5, 6].

Лечение и профилактика септического спондило-
дисцита после выполнения оперативных вмешательств 
на поясничном отделе позвоночника представляет со-
бой перспективное направление современной спиналь-
ной хирургии и ортопедии. Так, развитие бактериально-
го спондилодисцита в раннем послеоперационном пе-
риоде ассоциировано с высокой частотой встречаемо-
сти неблагоприятных клинических исходов, увеличени-
ем сроков госпитализации пациентов и, как следствие, 
с возрастанием экономических расходов практическо-
го здравоохранения [7]. По этой причине поиск новых 
методов прогнозирования и предупреждения разви-
тия септического спондилодисцита после выполнения 
оперативных вмешательств на пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника является предельно актуальной 
проблемой.

Известно исследование V.K. Gupta и соавт. [8], по-
свящённое изучению роли спинального жирового ин-
декса (СЖИ) в прогнозировании риска развития глу-
боких форм инфекций в области хирургического вме-
шательства после выполнения операции задней ри-
гидной поясничной стабилизации. СЖИ представляет 
собой отношение толщины подкожной жировой клет-
чатки поясничной области к расстоянию между кож-
ным покровом и дужкой позвонка [8] (рис. 1). Автора-
ми данного исследования доказано, что СЖИ играет 
важную роль в прогнозировании риска развития глу-
боких форм инфекций в области хирургического вме-
шательства у пациентов, перенёсших операцию задней 
поясничной фиксации.

Поиск литературных источников в отечествен-
ных и зарубежных научных базах данных продемон-
стрировал отсутствие сообщений, посвящённых изу-
чению роли СЖИ в прогнозировании риска развития 
септического спондилодисцита после выполнения 
чрескожной лазерной декомпрессии межпозвонко-
вых дисков (ЧЛДД) на поясничном уровне, что и яви-
лось побудительным моментом к проведению насто-
ящего исследования.

Цель ИССледовАНИя

Изучить роль спинального жирового индекса в про-
гнозировании риска развития септического спондило-
дисцита после выполнения чрескожной лазерной деком-
прессии поясничных межпозвонковых дисков.

мАТеРИАл И меТоды

дизайн исследования
Выполнено ретроспективное наблюдательное одно-

центровое исследование в соответствии с международ-
ными рекомендациями по проведению и представлению 
результатов наблюдательных исследований (STROBE, 
The Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in Epidemiology) [9].

критерии соответствия
В исследование включены медицинские карты па-

циентов, которым выполнена процедура поясничной 
ЧЛДД по поводу дегенеративного заболевания по-
следних. 

Критериями включения в исследование являлись: 
1) возраст респондентов от 18 до 70 лет; 
2) продолжительность болевого синдрома в ниж-

ней части спины и/или нижних конечностях не  менее 
6 месяцев; 

3) уровень качества жизни пациентов по Oswestry 
Disability Index (ODI) менее 30 %; 

4) неэффективность проводимого консервативно-
го лечения в течение не менее 4–6 недель. 

К критериям исключения медицинских карт из ис-
следования относились: 

1) наличие оперативных вмешательств на позво-
ночнике в анамнезе; 

2) выраженный неврологический дефицит; 
3) сподилолизный или дегенеративный спондило-

листез; 
4) центральный стеноз позвоночного канала; 
5) беременность; 
6) наличие хронических инфекционных очагов в ор-

ганизме;
7) отсутствие полного спектра клинико-инструмен-

тальных данных исследования респондентов;
8) утрата связи с респондентами в послеопераци-

онном периоде.
Условия проведения
Исследование выполнено на базе Центра мало-

инвазивной хирургии Харлампиевской клиники (Ир-
кутск).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с марта 2021 г. 

по апрель 2022 г.
описание медицинского вмешательства
Процедура ЧЛДД на поясничном отделе позво-

ночного столба выполнялась по общепринятой мето-
дике, в положении пациента лёжа на животе со сги-
банием в  пояснично-крестцовом отделе позвоноч-
ника, под внутривенной седацией и флуороскопиче-
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ским контролем с помощью C-дуги Philips BV Pulsera 
(Royal Philips Electronics, Нидерланды). Кожа и подкож-
ная жировая клетчатка туго инфильтрировались рас-
твором местного анестетика с последующим парафо-
раминальным введением биопсийной иглы Complete 
Chiba (Sterylab, Италия) диаметром 18  G и длиной 
20  см по  направлению к центру пульпозного ядра 
межпозвонкового диска. Следующим этапом осущест-
влялась дискография с помощью рентгенконтрастно-
го лекарственного средства Омнипак (GE Healcare, Ир-
ландия) с целью выявления структурных изменений 
фиброзного кольца. После выполнения дискографии 
осуществлялась лазерная декомпрессия межпозвон-
кового диска с помощью диодного лазерного аппа-
рата Mediola Compact (Mediola, Беларусь). Параме-
тры лазерного излучения были следующими: длина 
волны 960 нм, мощность 7 Вт, длительность импуль-
са 0,6 с, длительность паузы 1 с, величина поглощён-
ной энергии 1500 Дж.

Профилактика развития инфекции в области хи-
рургического вмешательства выполнялась в соответ-
ствии с  клиническими рекомендациями [10] и вклю-
чала в себя внутривенное применение цефазолина 
в дозе 1 г.

Процедура выполнялась тремя врачами-нейрохи-
рургами в одном операционном зале с одним инстру-
ментальным оборудованием.

Исходы исследования
У исследуемой группы пациентов оценивались сле-

дующие клинико-инструментальные параметры, кото-
рые потенциально могут являться факторами риска раз-
вития септического спондилодисцита после выполне-
ния ЧЛДД на пояснично-крестцовом уровне: пол; воз-
раст; степень операционно-анестезиологического ри-
ска по шкале Американского общества анестезиологов 
(ASA, American Society of Anaesthesiologists); значение 
индекса массы тела (ИМТ); курение; сахарный диабет; 
количество оперированных межпозвонковых дисков; 
продолжительность оперативного вмешательства; объ-
ём кровопотери; толщина подкожной жировой клетчат-
ки; значение СЖИ.

методы регистрации исходов
Диагноз септического спондилодисцита устанавли-

вался на основании полученных клинико-инструмен-
тальных и лабораторных методов исследований в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации [10]. Тол-
щина подкожной жировой клетчатки и значения СЖИ 
подсчитывались на стандартных Т1- и Т2-взвешенных 
изображениях в сагиттальном режиме с помощью про-
граммы Radiant DICOM Viewer (Medixant, Польша) по ме-
тоду V.K. Gupta и соавт. [8] (рис. 1).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим коми-

тетом ФГБОУ  ВО «Иркутский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России. Исследова-
ние проводилось в соответствии с  принципами над-
лежащей клинической практики и Хельсинкской де-
кларации [11].

Статистический анализ данных
Непрерывные переменные представлены в виде 

средних значений (M) и их стандартных отклонений 
(SD), категориальные переменные – в виде их количе-
ства (n) и частоты встречаемости (%). С целью выявле-
ния нескорректированной связи между анализируемы-
ми параметрами пациентов и риском развития неудов-
летворительных клинических исходов проведён одно-
факторный анализ. Межгрупповое сравнение катего-
риальных переменных выполнено с помощью точного 
критерия Фишера, непрерывных переменных – с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Коллинеарность ковариат 
анализировалась с применением коэффициента кор-
реляции Пирсона. Ковариаты, имеющие статистически 
значимое влияние, при  выполнении однофакторного 
анализа включены в модель бинарной логистической 
регрессии для определения достоверных факторов 
риска развития септического спондилодисцита у  па-
циентов, перенёсших процедуру ЧЛДД на поясничном 
уровне. Общая оценка согласованности модели и по-
лученных данных оценивалась с помощью теста Хосме-
ра – Лемешова. Статистическую обработку данных про-
водили c помощью программных обеспечений Microsoft 
Excel 2016 (Microsoft Corp., США) и SPSS 22.0 (IBM Corp., 
США). Порог статистической значимости р выбран рав-
ным 0,05.

РИС. 1.  
Пример расчёта СЖИ по методике V.K. Gupta и соавт. [8] 
на основании полученного Т2-взвешенного изображения пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника с признаками сеп-
тического спондилодисцита на уровне LIII–LIV в сагитталь-
ном срезе после выполнения ЧЛДД
FIG. 1.  
An example of the calculation of SAI according to the meth-
od of V.K. Gupta et al. [8] based on the obtained T2 weighted im-
age of the lumbosacral spine with signs of septic spondylodiscitis 
at the LIII–LIV level in the sagittal section after PLDD
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РеЗУльТАТы

Участники исследования
Согласно критериям соответствия, в настоящее ис-

следование включено 219 пациентов, которым выполне-
на процедура ЧЛДД по поводу дегенеративного заболева-
ния поясничных межпозвонковых дисков. Средний пери-
од послеоперационного наблюдения за респондентами 
составил 30,8 ± 13,3 месяца. Признаки септического спон-
дилодисцита выявлены у 5 (2,28 %) пациентов. В 4 случаях 
возбудителем являлся Staphylococcus aureus и в 1 случае 
этиологическим агентом выступила Escherichia coli. Общая 
характеристика пациентов, включённых в настоящее ис-
следование, представлена в таблице 1.

однофакторный анализ данных
Выполненный однофакторный анализ влияния раз-

личных параметров на риск развития инфекционного 
спондилодисцита у пациентов с дегенеративным забо-
леванием поясничных межпозвонковых дисков после 
выполнения ЧЛДД продемонстрировал следующие ре-
зультаты. Высокая степень операционно-анестезиологи-
ческого риска по шкале ASA (III степень) (р = 0,029), нали-
чие сахарного диабета (р = 0,037), высокое значение ИМТ 

(более 25 кг/м2) (р = 0,024), а также выраженная толщина 
подкожной жировой клетчатки (более 40 мм) (р = 0,032) 
и высокое значение СЖИ (свыше 0,7) (р = 0,025) ассоци-
ируются у исследуемой группы респондентов с разви-
тием спондилодисцита (табл. 2).

Результаты многофакторного анализа данных
На основании результатов однофакторного анализа 

построена модель бинарной логистической регрессии 
с включением параметров, которые статистически зна-
чимо ассоциированы с развитием инфекционного спон-
дилодисцита у изучаемой группы пациентов (табл. 3).

Согласно построенной модели, III  степень опера-
ционно-анестезиологического риска по шкале ASA 
(р  =  0,021), высокое значение ИМТ (более 25  кг/м2) 
(р = 0,043), а также большое значение СЖИ (свыше 0,7) 
(р = 0,037) статистически значимо связаны с развитием 
септического спондилодисцита у пациентов, перенёс-
ших процедуру ЧЛДД по поводу дегенеративного забо-
левания межпозвонковых дисков пояснично-крестцо-
вого отдела позвоночника. Тест Хосмера  –  Лемешова 
продемонстрировал высокую степень согласованности 
построенной модели и полученных данных (χ2 = 4,118; 
p = 0,576).

Параметры n %

Пол: мужской/женский 115/104 52,5/47,5

Возраст (M ± SD) 53,7 ± 8,1 –

Курение: да/нет 107/112 48,8/51,2

Наличие сахарного диабета: да/нет 36/183 16,4/83,6

Значение индекса массы тела, кг/м2 (M ± SD) 25,3 ± 12,1 –

Степень операционно-анестезиологического риска по шкале ASA

I степень 177 80,8

II степень 31 14,1

III степень 11 5,1

Количество оперированных межпозвонковых дисков

1 166 75,7

2 44 20

≥ 3 9 4,3

Продолжительность оперативного вмешательства, мин (M ± SD) 21,4 ± 14,8 –

Объём кровопотери, мл (M ± SD) 11,5 ± 4,2 –

Толщина подкожной жировой клетчатки, мм (M ± SD) 39,7 ± 16,6 –

Значение СЖИ (M ± SD) 0,5 ± 0,3 –

Т А Б Л И ц А   1
оБщАя хАРАкТеРИСТИкА РеСПоНдеНТов, 
вклюЧёННых в клИНИЧеСкое ИССледовАНИе

T A b l E   1
gEnERAl CHARACTERISTICS oF THE RESPondEnTS 
InCludEd In THE ClInICAl STudy
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оБСУждеНИе

Проведённое исследование наглядно продемон-
стрировало, что высокое значение СЖИ является стати-
стически значимым фактором риска развития септиче-
ского спондилодисцита после выполнения ЧЛДД на по-
яснично-крестцовом уровне. Выполненный поиск лите-
ратурных источников в научных базах данных PubMed, 

Medline, EMBASE, Cochrane Library и eLibrary показал на-
личие нескольких сообщений, подтверждающих вли-
яние значений СЖИ на риск развития инфекций в об-
ласти хирургического вмешательства у пациентов, пе-
ренёсших операцию задней ригидной поясничной ста-
билизации [12], переднюю шейную дискэктомию с фик-
сацией [13], а также эндопротезирование коленных 
и тазобедренных суставов [14]. Аналогичных исследова-

Т А Б Л И ц А   2
РеЗУльТАТы одНоФАкТоРНоГо АНАлИЗА дАННых

T A b l E   2
RESulTS oF unIVARIATE AnAlySIS

Параметры р

Мужской пол 0,61

Женский пол 0,74

Возраст (60 лет и старше) 0,51

Курение 0,23

Наличие сахарного диабета 0,037

Значение индекса массы тела (более 25 кг/м2) 0,024

Степень операционно-анестезиологического риска по шкале ASA

I степень 0,26

II степень 0,18

III степень 0,029

Количество оперированных межпозвонковых дисков

1 0,74

2 0,48

≥ 3 0,35

Продолжительность оперативного вмешательства (более 20 мин) 0,85

Объем кровопотери (более 15 мл) 0,97

Толщина подкожной жировой клетчатки (более 40 мм) 0,032

Значение СЖИ (свыше 0,7) 0,025

Т А Б Л И ц А   3
РеЗУльТАТы ПоСТРоеНИя моделИ БИНАРНой 
лоГИСТИЧеСкой РеГРеССИИ

T A b l E   3
RESulTS oF buIldIng A bInARy logISTIC REgRESSIon 
modEl

Параметры ОШ (95% ДИ) р

Курение 1,69 (0,65–4,31) 0,75

Наличие сахарного диабета 1,18 (0,33–3,53) 0,42

Значение индекса массы тела (более 25 кг/м2) 0,81 (0,28–2,29) 0,043

Степень операционно-анестезиологического риска по шкале ASA (III) 0,97 (0,96–1,17) 0,021

Толщина подкожной жировой клетчатки (более 40 мм) 0,85 (0,67–1,12) 0,54

Значение СЖИ (свыше 0,7) 0,99 (0,92–1,06) 0,038

Примечание. ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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ний в отношении риска развития дисцита после выпол-
нения процедуры ЧЛДД нами не обнаружено.

Прочими изученными факторами риска развития 
септического спондилодисцита у пациентов, перенёс-
ших ЧЛДД, выступают высокая степень операционно-
анестезиологического риска по шкале ASA и большое 
значение ИМТ. Аналогичные результаты получены в кли-
нических сериях A. Marquez-Lara и соавт. [15], J.J. Lee и со-
авт. [12], а также в работе A.O. Mehta и соавт. [16]. Одна-
ко в указанных исследованиях также изучались группы 
респондентов, перенёсших открытые декомпрессивно-
стабилизирующие оперативные вмешательства на шей-
ном и поясничном отделах позвоночного столба. По мне-
нию авторов обозначенных наблюдений, пациенты с вы-
сокими значениями ИМТ с выраженной толщиной под-
кожной жировой клетчатки относятся к группе высоко-
го риска развития инфекций в области хирургического 
вмешательства, в том числе и глубокой локализации [15, 
16]. Это связано с особенностями выполнения хирурги-
ческого доступа и создания необходимого манипуляци-
онного тканевого коридора к структурам позвоночни-
ка. Как правило, у такой группы пациентов выполняет-
ся широкий кожный разрез с последующей длительной 
установкой ранорасширителя. Всё это может приводить 
к обсеменению операционной раны кожной микрофло-
рой, а установленный ретрактор на длительное время 
вызывает ишемию тканевого массива с формировани-
ем очагов некроза, что в последующем лишь усиливает 
активность инфекционного процесса [17].

Патогенез септического спондилодисцита после вы-
полнения ЧЛДД тесно связан с несколькими факторами. 
Так, недостаточная антисептическая обработка кожно-
го покрова перед выполнением процедуры ЧЛДД на по-
ясничном уровне способствует прямому попаданию 
инфекционного агента в толщу межпозвонкового дис-
ка, а у пациентов с выраженной толщиной подкожной 
жировой клетчатки – дополнительному распростране-
нию в ней микроорганизмов и, как следствие, генера-
лизации воспалительного процесса [18]. Также одним 
из важнейших путей проникновения микроорганизмов 
в ткань межпозвонкового диска, выступает гематоген-
ное распространение из первичных источников острого 
или хронического инфекционного процесса. Нарушение 
кровоснабжения замыкательных пластинок со снижени-
ем диффузии питательных веществ в фиброзное кольцо 
и пульпозное ядро неминуемо приводит к ослаблению 
иммунного надзора и немедленному развитию инфек-
ционного процесса при попадании бактерий и/или гри-
бов в межпозвонковый диск [19].

ограничения исследования
Безусловно, настоящее исследование не лишено не-

достатков. Во-первых, исследование имеет ретроспек-
тивный характер и включает в себя незначительное ко-
личество пациентов, что не могло не отразиться на ре-
зультатах статистического анализа полученных данных. 
Во-вторых, авторами не изучена микробиологическая 
характеристика выявленных случаев септического спон-
дилодисцита после выполнения процедуры ЧЛДД на по-
яснично-крестцовом отделе позвоночника. И в-третьих, 

в анализ включены несколько МРТ-грамм в сагиттальной 
плоскости, имеющие артефакты, которые могли повли-
ять на результаты подсчёта значений толщины подкож-
ной жировой клетчатки и, как следствие, СЖИ.

ЗАклюЧеНИе

Проведённое исследование показало, что высокое 
значение ИМТ (более 25 кг/м2), а также большое значе-
ние СЖИ (свыше 0,7) статистически значимо связаны 
с  развитием спондилодисцита у пациентов, перенёс-
ших процедуру ЧЛДД по поводу дегенеративного забо-
левания поясничных межпозвонковых дисков. По на-
шему мнению, пациентам, которые имеют перечислен-
ные выше факторы риска развития дисцита, необходимо 
проводить предоперационную антибиотикопрофилак-
тику с тщательной обработкой кожного покрова анти-
септическими растворами, и пункцию межпозвонково-
го диска осуществлять с небольшим отведением кож-
ного покрова с целью создания «ломаного» хирурги-
ческого коридора. Бесспорно, для более объективной 
оценки предложенных мер профилактики развития сеп-
тического спондилодисцита у пациентов, подвергнутых 
ЧЛДД на поясничном уровне, необходимо проведение 
крупных мультицентровых проспективных исследова-
ний с включением большего количества респондентов.
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ПРедшеСТвеННИкИ, ПУТИ кАНЦеРоГеНеЗА И молекУляРНые мАРкеРы 
ПлоСкоклеТоЧНой кАРЦИНомы вУльвы. лИТеРАТУРНый оБЗоР

РЕЗЮМЕ

В обзоре проанализированы и обобщены результаты исследований, изуча-
ющих патогенез плоскоклеточного рака вульвы и особенности его  диа-
гностики, рассмотрены предшествующие состояния и молекулярные 
подтипы карцином. Несмотря на  относительно низкую встречаемость 
опухоли, за  последние несколько десятилетий отмечается тенденция 
к росту заболеваемости, в том числе среди молодых женщин. Согласно 
последней классификации Всемирной организации здравоохранения опухолей 
нижнего отдела генитального тракта от 2020  г., плоскоклеточный рак 
вульвы подразделяется на ассоциированный с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) и ВПЧ-независимый. В то время как морфологически эти карциномы 
часто являются сходными, механизмы канцерогенеза, предшественники, 
а также клинические исходы у них различны. Только лишь обнаружение ДНК 
вируса в опухоли недостаточно для установки ВПЧ-статуса. В то же время 
иммуногистохимическое обнаружение экспрессии белков p16 и p53 позво-
ляет не только разделить два патогенетических пути канцерогенеза, 
но и выявить его молекулярные подтипы. Получены данные о том, что экс-
прессию p16 и p53 возможно также использовать в качестве молекулярных 
маркеров прогноза заболевания. В  настоящее время тактика лечения 
и наблюдения пациенток не зависит от ВПЧ-статуса карциномы, однако 
результаты исследований последних лет говорят о том, что женщины 
с  ВПЧ-положительным раком вульвы имеют значительно более высокие 
показатели выживаемости и меньший риск возникновения рецидивов. Пони-
мание механизмов канцерогенеза и усовершенствование его диагностики 
позволит улучшить оценку индивидуального риска прогресса предопухоле-
вых состояний, а также исход и возникновение рецидива опухоли.

Ключевые слова: плоскоклеточная карцинома вульвы, интраэпителиаль-
ная неоплазия, вирус папилломы человека, p16, p53
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PRECuRSoRS, PATHWAyS oF CARCInogEnESIS And molECulAR mARkERS 
oF VulVAR SquAmouS CEll CARCInomA. lITERATuRE REVIEW

AbSTrACT

The review analyzes and summarizes the results of the studies on the pathogenesis 
of  vulvar squamous cell carcinoma and its diagnostic features, reviews precur-
sors and  molecular subtypes of carcinomas. Despite the relatively low incidence 
of this tumor, over the past few decades, there has been an upward trend in its in-
cidence, including the incidence among young women. According to the latest 
World Health Organization classification of lower genital tumors from 2020, vulvar 
squamous cell carcinoma is divided into human papillomavirus (HPV) associated 
and HPV-independent. While these carcinomas are often morphologically similar, 
their mechanisms of carcinogenesis, precursors, and clinical outcomes are different. 
Just the detection of virus DNA in a tumor is not enough to establish HPV status. 
Meanwhile immunohistochemical detection of the expression of p16 and p53 proteins 
allows not only to separate two pathogenetic pathways of carcinogenesis, but also 
to identify its molecular subtypes. The data on the possible use of p16 and p53 ex-
pression as the disease prognosis molecular markers have been obtained. Currently, 
the tactics of treatment and monitoring patients does not depend on the HPV status 
of carcinoma; however, the results of recent studies suggest that women with HPV 
positive vulvar cancer have significantly higher survival rates and a lower risk of recur-
rence. Understanding the mechanisms of carcinogenesis and improving its diagnosis 
will advance the assessment of the individual risk of the progression of precancerous 
lesions, as well as the outcome and the occurrence of tumor recurrence.

Key words: vulvar squamous cell carcinoma, intraepithelial neoplasia, human 
papillomavirus, p16, p53 
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введеНИе

Несмотря на то, что плоскоклеточный рак вуль-
вы (ПРВ) является редкой злокачественной опухолью, 
в последнее десятилетие внимание всё большего чис-
ла исследователей сосредоточено на изучении его па-
тогенетических механизмов, молекулярных событий 
канцерогенеза, а также поиске надёжных прогности-
ческих биомаркеров заболевания [1–8]. В 2020 г. Все-
мирная организация здравоохранения опубликовала 
новую классификацию опухолей нижнего отдела ге-
нитального тракта, согласно которой плоскоклеточ-
ные карциномы вульвы (ПКВ) подразделяются на ас-
социированные с вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
и ВПЧ-независимые [9]. В отличие от плоскоклеточ-
ной карциномы шейки матки, которая в большинстве 
случаев связана с ВПЧ высокого канцерогенного ри-
ска (ВКР) [10–12], плоскоклеточный рак вульвы чаще 
является ВПЧ-независимым; его молекулярные меха-
низмы до сих пор остаются малоизученными [13, 14]. 
В настоящее время тактика лечения и наблюдения 
пациенток с установленным диагнозом ПРВ зависит 
только от стадии заболевания и соматического ста-
туса [15, 16]. Однако результаты крупных исследова-
ний последних лет говорят о том, что женщины с ВПЧ-
положительной плоскоклеточной карциномой вуль-
вы имеют значительно более высокие показатели об-
щей выживаемости и меньший риск возникновения 
рецидивов [2, 6]. В то же время ряд авторов в своих 
работах не приходят к выводу о различиях прогноза 
в зависимости от механизма патогенеза [17–19]. Раз-
личия в результатах исследований могут быть связа-
ны с отсутствием стандартизированного набора ме-
тодов диагностики ВПЧ-статуса. Несмотря на высо-
кую чувствительность метода полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), его  результаты нельзя интерпрети-
ровать как  достаточные, так  как  только лишь обна-
ружение ДНК ВПЧ ВКР не является доказательством 
его роли в процессе малигнизации [20, 21]. Согласно 
последним исследованиям, иммуногистохимическое 
(ИГХ) обнаружение экспрессии белков p16 и p53 по-
зволяет не только разделить два патогенетических 
пути канцерогенеза наружных половых органов [22–
24], но и использовать их в качестве прогностических 
маркеров [5, 7, 25]. Таким образом, понимание пато-
генетических механизмов, совершенствование мето-
дов диагностики, а также определение прогноза за-
болевания обосновывают необходимость детально-
го и дальнейшего изучения вопроса.

Цель оБЗоРА

Охарактеризовать сходства и различия между 
ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-независимой плоско-
клеточной карциномой вульвы; рассмотреть вероят-
ные и известные на сегодняшний день пути канцеро-
генеза, предшественники, а также особенности их ди-
агностики.

молекУляРНые мехАНИЗмы ПАТоГеНеЗА 
двУх ТИПов кАРЦИНом

вПЧ‑ассоциированные карциномы. Вирус папил-
ломы человека является самой распространённой ин-
фекцией, передаваемой половым путём [12, 26]. Одна-
ко в большинстве случаев он является транзиторным, 
и в последующем вирус элиминируется из организма, 
не трансформируя клетки [27]. Вирусная интеграция в ге-
ном клетки – это важное событие канцерогенеза, при-
водящее к повышенной экспрессии основных вирусных 
протеинов Е6 и Е7, которые в свою очередь инактиви-
руют два опухолевых супрессора, а именно p53 и белок 
ретинобластомы (pRb) [14, 27, 28]. E6 образует тройной 
комплекс с E6-ассоциированным белком (E6AP) и p53, 
изменяя функциональную способность p53 и вызывая 
деградацию этого клеточного белка посредством пути 
протеолиза, опосредованного убиквитином, что приво-
дит к отсутствию остановки клеточного цикла [29, 30]. 
E7 связывается с pRb, что приводит к маркировке pRb 
для деградации, тем самым высвобождая из комплек-
са pRb-E2F транскрипционный фактор E2F, регулиру-
ющий клеточную пролиферацию, вследствие чего воз-
никает неконтролируемое деление клетки [29, 31]. Ком-
плекс Rb/E2F ингибирует транскрипцию нескольких ге-
нов, включая ген CDKN2A, кодирующий p16INK4a (p16). 
Следовательно, расщепление членов семейства Rb бел-
ком Е7 приводит к гиперэкспрессии р16 за счёт высво-
бождения гена CDKN2A [14, 27]. Повышение экспрессии 
белка р16 возникает как  попытка управления некон-
тролируемым клеточным делением, которое опосре-
довано нарушением пути pRb. Однако передаче сигна-
лов для остановки клеточного цикла также противодей-
ствует E7-опосредованная активация циклинов A и E [32]. 
Ускоренная пролиферация клеток, вызванная онкобел-
ками ВПЧ высокого риска, способствует накоплению ге-
нетических дефектов, таких как делеции, амплификации, 
транслокации и хромосомные перестройки, и приводит 
к мутированию клеток [29].

вПЧ‑независимые карциномы. В отличие от от-
носительно большого количества данных о патогенезе 
ВПЧ-ассоциированных опухолей, ВПЧ-независимый путь 
ПКВ изучен гораздо хуже, а молекулярные механизмы, 
участвующие в развитии такой ПКВ, ещё не полностью 
выяснены [14, 28]. Согласно исследованиям, этиологиче-
ски не связанные с ВПЧ карциномы чаще содержат му-
тации в гене-супрессоре опухоли TP53. Продуктом дан-
ного гена является белок p53 (p53wt), функцией которо-
го являются предотвращение репликации ДНК и запуск 
апоптоза в клетках с аномальной ДНК. Тем самым сохра-
няется стабильность генома и не допускаются мутацион-
ные изменения [1, 7, 33]. Миссенс-мутации в TP53 приво-
дят к накоплению мутантного белка p53 (p53mut) в ядрах 
клеток, устойчивому к деградации и не способному вы-
полнять свои функции [7, 34]. Согласно исследованиям, 
от 67 до 80 % всех ВПЧ-независимых опухолей имели му-
тации в этом гене [1, 25, 35, 36]. При этом они считают-
ся ранним событием канцерогена, так как обнаружены 
и в предшествующих поражениях [28, 37]. Стоит отме-
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тить, что мутации в гене TP53 могут встречаться и в ВПЧ-
ассоциированных карциномах, хоть и значительно реже 
(около 25 % случаев). Однако вероятнее, что эти измене-
ния связаны с прогрессированием опухоли, а не с ини-
циированием процесса [29, 33].

Исследования, проведённые с помощью методов 
секвенирования нового поколения, показали, что вто-
рым по частоте мутированным геном является CDKN2A, 
составляя около 30–40 % всех генетических изменений. 
В результате его мутации p16, кодируемый им, инакти-
вируется, что приводит к нарушению клеточного цик-
ла [18, 29, 33]. Предполагается, что сочетание мутаций 
в  генах TP53 и CDKN2A коррелирует со  значительно 
худшим прогнозом заболевания [1, 38]. Также при ВПЧ-
независимом канцерогенезе выявлены мутации HRAS, 
PIK3CA, PTEN и NOTCH1 [8, 29, 39]. В то время как некото-
рые исследования предполагают, что опухоли, не зави-
сящие от ВПЧ, имеют большую мутационную нагрузку 
[25, 40], другие серии [13, 39] указали, что мутационная 
нагрузка существенно не зависит от статуса ВПЧ. Воз-
можно, это связано с различиями в методах установле-
ния ВПЧ-статуса опухоли и использовании разных мо-
лекулярных маркеров.

В 2017 г. L.S. Nooij с коллегами в своей работе при по-
мощи геномного секвенирования подтвердили тре-
тий молекулярный подтип ПКВ, независимый от ВПЧ 
и мутации TP53 [25]. Группа включала в себя 43 образ-
ца из выборки в 236 обследуемых (18 %) и показала са-
мую высокую частоту мутаций NOTCH1 и HRAS. NOTCH1 – 
это трансмембранный рецептор, участвующий в диффе-
ренцировке и пролиферации клеток. Ген HRAS участвует 
в пути PIK3CA/AKT/mTOR, осуществляющем регуляцию 
процессов деления клетки и её апоптоза. Их мутации, 
вероятно, могут приводить к передаче сигналов, акти-
вирующих клеточную пролиферацию и ингибирующих 
гибель клеток. Механизм канцерогенеза в этой группе 
малопонятен и требует дальнейшего изучения [22, 24]. 
Позже другими авторами также был выявлен данный 
подтип опухолей, однако с разной частотой встречае-
мости – от 4 % [41] и 10 % [22] до 25,7 % [23]. В исследо-
вании K.E. Kortekaas и соавт. 63 (15 %) случая из 413 изу-
ченных образцов не были связаны с ВПЧ и мутацией TP53 
[5], в то время как L. Woelber с коллегами получили дан-
ный подтип в 116 из 411 карцином (28 %) [24].

ПРедшеСТвУющИе СоСТояНИя 
И моРФолоГИЧеСкИе оСоБеННоСТИ

вульварная интраэпителиальная неоплазия. 
Развитие инвазивной карциномы – это медленный, 
многоступенчатый процесс, происходящий в течение 
многих лет [14]. Интраэпителиальная неоплазия вуль-
вы (VIN, vulvar intraepithelial neoplasia) является неин-
вазивным плоскоклеточным повреждением и одним 
из самых частых предшественников плоскоклеточ-
ного рака вульвы. ВПЧ-ассоциированные карциномы 
обычно развиваются из плоскоклеточного интраэпи-
телиального поражения высокой степени (HSIL, high-

grade squamous intraepithelial lesion), ранее известно-
го как интраэпителиальная неоплазия вульвы обычно-
го типа (uVIN, usual vulvar intraepithelial neoplasia), тог-
да как ВПЧ-независимые возникают из предракового по-
ражения, называемого дифференцированным VIN (dVIN, 
differentiated vulvar intraepithelial neoplasia) [42, 43].

Согласно исследованиям, частота выявления HSIL 
значительно выше, чем dVIN (90–95  % против 5–10  % 
соответственно), однако вероятность прогресса до ин-
вазивной карциномы выше в группе у пациенток с диа-
гностированной дифференцированной неоплазией. По-
казатели риска злокачественной трансформации вуль-
вы составляют до 15 % у женщин с нелеченными HSIL, 
ниже 5 % – для HSIL после лечения и приблизительно 
30 % – для пациентов с dVIN [44, 45]. Кроме того, dVIN 
ассоциируется с более коротким временем прогрес-
сирования. В исследовании S.M. Bigby и соавт. средний 
интервал между биопсией dVIN и диагностикой плоско-
клеточной карциномы составлял 43,5 месяца (диапазон 
8–102 месяца) [46]. Схожие показатели показало другое 
исследование, включавшее 1826 женщин с HSIL и 67 жен-
щин с dVIN; у последних был более высокий риск про-
грессирования до злокачественного новообразования 
(32,8 % против 5,7 % соответственно), что происходило 
в среднем через 22,8 месяца по сравнению с 41,4 меся-
ца для HSIL [47].

Морфологические изменения при HSIL сходны 
со всеми ВПЧ-ассоциированными интраэпителиальны-
ми поражениями, например, как при цервикальной дис-
плазии высокой степени. Диспластические изменения 
затрагивают, как правило, всю толщину эпителия, ха-
рактеризуются выраженным клеточным полиморфиз-
мом, а также нарушением ядерно-цитоплазматическо-
го соотношения с гиперхромией ядер. Характерно нали-
чие койлоцитарных изменений в верхних слоях эпите-
лия [45]. Морфологическая диагностика dVIN составляет 
определённые трудности ввиду невыраженной атипии, 
высокой степени дифференцировки диспластических 
клеток, а также из-за отсутствия точных и воспроизво-
димых диагностических критериев оценки. Характер-
ны пара и дискератоз, базальная ядерная атипия клеток 
с увеличением их в размерах и наличием ядрышек. Кой-
лоцитарные изменения не обнаруживаются [44, 48]. Од-
нако есть данные о том, что некоторые связанные с ВПЧ 
предшественники имитируют ВПЧ-независимые пора-
жения, и, напротив, некоторые ВПЧ-независимые ин-
траэпителиальные предшественники могут иметь чер-
ты HSIL [25, 49].

Склероатрофический лихен. Хроническое вос-
палительное заболевание аутоиммунной этиологии, 
характеризующееся морфологически лимфоидной ин-
фильтрацией дермы, гиалинизацией коллагена, а также 
гиперкератозом. Ранее склероатрофический лихен (LS, 
lichen sclerosus) обозначался терминами крауроз, лей-
коплакия, склеротический лишай или атрофический ли-
хен [45]. Предполагается, что механизм возникновения 
LS представляет собой воздействие активированных 
Т-клеток, высвобождающих интерлейкин 4 и трансфор-
мирующий фактор роста β, на клетки базального слоя. 
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Таким образом, эти цитокины активируют фибробла-
сты, что приводит к фиброзу. Длительный хронический 
процесс приводит к накоплению генетический мутаций 
[50, 51]. Согласно данным M.D. Trietsch и соавт., частота 
мутаций TP53 при LS составляет 6 % [1]. В исследовании 
L. Micheletti и соавт. среди 976 женщин с диагностиро-
ванным LS у 34 (3,5 %) пациенток в дальнейшем возник-
ла интраэпителиальная неоплазия, а у 26 (2,7 %) – инва-
зивная плоскоклеточная карцинома [52]. Ретроспектив-
ные когортные исследования показывают, что в приле-
гающей ткани от 5 до 88  % инвазивных карцином об-
наруживается LS, чаще в сочетании с dVIN [4, 46, 53]. 
Согласно недавно опубликованному систематическо-
му обзору, риск развития ПРВ у женщин с LS составля-
ет от 3 до 21,8 %. Такая вариация, вероятно, обусловле-
на широким разбросом встречаемости LS в исследова-
ниях, а также диагностическими трудностями в диффе-
ренцировании LS от dVIN [54].

вульварное абберантное созревание. Новый 
общий термин для обозначения ВПЧ-независимых по-
ражений, сочетающих аберрантное созревание эпи-
телия (VAM, vulvar aberrant maturation) с минимальной 
ядерной атипией. Он включает дифференцированное 
экзофитное интраэпителиальное поражение (DEVIL, 
differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion), акан-
тоз вульвы с  изменённой дифференцировкой (VAAD, 
vulvar acanthosis with altered differentiation), бородавча-
тый LS [50, 55, 56]. В 2017 г. J. Watkins с коллегами отмети-
ли связь между веррукозной (бородавчатой) и орогове-
вающей плоскоклеточной карциномой, отрицательными 
по ВПЧ и множеством атипичных бородавчатых пораже-
ний, многие из которых ранее не поддавались класси-
фикации и не соответствовали традиционным критери-
ям интраэпителиальной неоплазии вульвы или другим 
известным предшествующим поражениям. Они пред-
ложили название DEVIL и определили эти поражения 
на основании следующих признаков: экзофитные, с вы-
раженным акантозом или бородавчатой гиперплазией; 
отсутствие гистоморфологических характеристик HSIL; 
отсутствие базальной атипии, достаточной для постанов-
ки диагноза dVIN [36]. VAAD был описан A.F. Nascimento 
и соавт. ещё в 2004 г. [57], но учитывая схожие гистологи-
ческие особенности, J. Watkins и соавт. предложили рас-
сматривать его как форму DEVIL. Они показали, что дан-
ные поражения демонстрируют отсутствие экспрессии 
аномального p53, а также значительный рост PIK3CA-
мутации. Эти данные позже, в 2020 г., были подтверж-
дены в работе B. Tessier-Cloutier и соавт. [38]. Ввиду ред-
кой встречаемости потенциал злокачественности неин-
вазивных бородавчатых поражений вульвы, не завися-
щих от ВПЧ и мутации TP53 до сих пор неясен. Однако 
вероятно, что именно они являются предшественника-
ми третьего молекулярного подтипа ПРВ [55].

меТоды дИАГНоСТИкИ

Исследования, изучающие корреляцию между мор-
фологическим типом карцином и ВПЧ-статусом, пока-

зали, что ВПЧ-положительные опухоли были чаще ба-
залоидного или  бородавчатого типа, тогда как ВПЧ-
независимые – как правило, ороговевающего типа [20, 
44]. Согласно метаанализу, проведённому M.T.  Faber 
и соавт., распространённость ДНК ВПЧ в трёх основных 
подтипах ПКВ составляет: 76,5 % – в бородавчатых кар-
циномах; 84,0 % – в базалоидных карциномах; 13,2 % – 
при ороговевающем типе [58]. Однако крупное иссле-
дование N. Rakislova и соавт., которое включало боль-
шое количество образцов тканей (1594  парафиновых 
блока), показало, что 36,5 % карцином, ассоциирован-
ных с  ВПЧ, относились к обычному ороговевающему 
типу [59]. В своей работе A.S. Cheng и соавт. попытались 
классифицировать ПРВ как связанный с ВПЧ и не завися-
щий от него, оценивая морфологию опухоли, прилегаю-
щие к ней эпителиальные предшественники и возраст 
пациенток. Даже используя этот многогранный подход, 
они  неверно классифицировали 17  % случаев в отно-
шении статуса ВПЧ [20]. Схожие данные были получены 
и в исследовании F. Dong и соавт., в котором результаты 
молекулярных исследований расходились с морфологи-
ческой оценкой статуса ВПЧ в 21 % случаев [60]. Эти дан-
ные ещё раз подчёркивают невозможность достоверно 
различить ВПЧ-ассоциированные и  ВПЧ-независимые 
карциномы только лишь на основе морфологическо-
го исследования.

Согласно исследованиям, иммуногистохимическое 
обнаружение экспрессии p16 продемонстрировало вы-
сокую корреляцию с обнаружением ДНК ВПЧ методом 
ПЦР при раке шейки матки, анального канала, а также 
области головы и шеи и считается надёжным маркером 
ВПЧ-индуцированного канцерогенеза [21, 61]. Однако 
работы по  изучению связи между p16-позитивностью 
и ВПЧ-статусом при плоскоклеточном раке вульвы спор-
ны. Так, в крупном когортном многоцентровом исследо-
вании, включающем 1709 образцов, при тестировании 
на ДНК ВПЧ доля положительных образцов составила 
25,1 % (n = 429), в то время как p16-положительность на-
блюдалась лишь в 22,4 % (n = 377) [62]. J.J. Sznurkowsky 
и cоавт. продемонстрировали, что среди 35 образцов 
ткани со сверхэкспрессией p16 в 10 случаях отсутство-
вала ДНК ВПЧ (28,6 %), в то время как среди 50 опухо-
лей без сверхэкспрессии p16 ДНК ВПЧ была обнаруже-
на в 12 (24,0 %) случаях [63]. Отсутствие ДНК вируса мо-
жет быть ложноотрицательным, однако в данном иссле-
довании был использован метод высокочувствительной 
ПЦР с широким спектром праймеров (более 68 типов). 
Полученные результаты, вероятно, могут быть объяс-
нены и тем, что инактивация Е7 белка Rb, приводящая 
к экспрессии p16, представляет собой лишь одну потен-
циальную форму из возможных. Получены данные, по-
казывающие прямое увеличение экспрессии p16 с хро-
нологическим возрастом. В  течение средней продол-
жительности жизни человека увеличение данного бел-
ка происходит примерно в 16 раз [64, 65]. Таким обра-
зом, поскольку ПРВ диагностируется чаще в возрастной 
группе 65–70 лет [3, 66], экспрессия p16 может быть об-
условлена не  воздействием вируса, а влиянием ста-
рения. Авторы предлагают не рассматривать только 
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лишь p16-позитивность как суррогатный маркер ВПЧ-
положительного статуса ПРВ [63].

Исследование L. Woelber и соавт., представляющее 
часть большого ретроспективного исследования в Гер-
мании, показало, что из 411 образцов тканей опухолей 
204 (49,6 %) были ДНК ВПЧ-положительны, в то время 
как экспрессия p16 была выявлена в 166 (30,2 %) образ-
цах. ПЦР была положительной в 85,6 % опухолей p16+ 
(113 из 132) и 32,3 % всех опухолей p16–. Ввиду неясно-
го мутагенеза случаи несоответствия p16 и обнаруже-
ния ДНК ВПЧ были исключены из анализа [24].

Однако большинство авторов продемонстрирова-
ли убедительную связь между положительным резуль-
татом на ДНК ВПЧ в образцах и экспрессией p16 с чув-
ствительностью метода 100 % и специфичностью 98 % 
[20, 28, 67, 68]. В исследовании G. Allo и соавт. 91 % ПЦР-
положительных случаев были также p16-позитивны; та-
ким образом, чувствительность и специфичность соста-
вили 91 % и 84 % соответственно [69].

В некоторых исследованиях авторы использова-
ли результат экспрессии p16 как единственный маркер 
ВПЧ-статуса ПРВ [16, 41, 53]. Ввиду того что сверхэкспрес-
сия p16 может происходить индивидуально и  в  раз-
ных биологических контекстах, возможно, необходи-
мо оценивать присутствие обоих маркеров при опре-
делении функциональной значимости ВПЧ в канцеро-
генезе [21, 70].

Поскольку наиболее часто мутированным геном 
при  ВПЧ-независимом канцерогенезе является TP53, 
в 2020 г. B. Tessier-Cloutier и соавт. и K.E. Kortekaas и со-
авт. опубликовали исследования, в которых показали вы-
сокую корреляцию интерпретации экспрессии p53 ме-
тодом ИГХ с его мутационным статусом [71, 72]. Соглас-
но их результатам, ИГХ-оценка экспрессии p53 в образ-
цах карцином вульвы отличается от интерпретации та-
ковой при карциномах яичников и эндометрия [73, 74]. 
До их исследования большинство авторов в своих рабо-
тах определяли аномальное окрашивание p53, учитывая 
только лишь процент окрашиваемых клеток, и не прини-
мали во внимание их распределение среди слоёв эпите-
лия [7, 60, 75–77]. В новом исследовании удалось проде-
монстрировать шесть различных паттернов окрашива-
ния: четыре отображали экспрессию p53mut, а два – нор-
мальную (дикую) экспрессию p53wt. Авторы отмечают, 
что в случаях затруднения оценки паттернов, особенно 
дикого типа, необходима интерпретация окрашивания 
p53 в сочетании с p16.

Таким образом, при помощи ИГХ-исследования мож-
но выделить три молекулярных подтипа ПРВ: 1) p16+/
p53wt связан с ВПЧ-инфекцией; 2) p16–/p53mut, реже 
p16+/p53mut, соответствует ВПЧ-независимой карци-
номе с мутацией TP53; 3) p16–/p53wt является ВПЧ-
независимым и не связан с мутацией TP53. Стоит отме-
нить, что ИГХ-исследование полезно также для диффе-
ренциальной диагностики VIN, поскольку HSIL, как пра-
вило, демонстрирует блочно-положительное окрашива-
ние p16 и паттерн экспрессии p53wt, в то время как dVIN 
не показывает экспрессию для p16 и демонстрирует пат-
терн мутантного р53 [49, 50].

Онкопротеины р16 и р53 являются наиболее изу-
ченными биомаркерами для диагностики ПКВ. Менее 
изученным остаётся вопрос о целесообразности опре-
деления экспрессии PDL-1 в иммунных и опухолевых 
клетках при раке вульвы. Проведённые исследования 
показали, что экспрессия данного маркера не зависит 
от ВПЧ-статуса опухоли; кроме того, отмечается несоот-
ветствие определения экспрессии в первичном и мета-
статическом очаге карциномы. [23, 78]. Прогностическое 
значение PD-L1 исследовано недостаточно, однако по-
лученные данные указывают на то, что его положитель-
ная экспрессия в значительной степени связана с мета-
стазированием процесса в лимфоузлы, а также с худшим 
прогнозом общей выживаемости у пациенток [23, 79].

Прогностическое значение p16 и p53. Исследо-
вания последних лет показывают, что ИГХ-определение 
экспрессии p16 и p53 возможно также использовать 
в качестве молекулярных маркеров прогноза заболе-
вания. В своей работе K.E. Kortekaas и соавт. показали, 
что показатели выживаемости среди трёх молекуляр-
ных подтипов плоскоклеточных карцином различны 
[5]. Общая 5-летняя выживаемость составила 83 % (69,9–
90,3 %), 64 % (48,9–75,9 %) и 48 % (41,5–55,0 %) для p16+/
p53wt, p16–/p53wt и p16–/p53mut ПРВ соответственно. 
Аналогичная картина наблюдалась для относительной 
выживаемости. Среди 275  p16–/p53mut случаев было 
119  (43  %)  рецидивов по сравнению с 16 из  63 (25  %) 
и 11 из 75 (15 %) для p16–/p53wt и p16+/p53wt соответ-
ственно (p < 0,0001). Однако время до возникновения 
рецидива между подтипами не различалось. L.S. Nooji 
и  соавт. также продемонстрировали лучшую общую 
и безрецидивную выживаемость для пациенток с ВПЧ-
ассоциированным раком, однако разница не была ста-
тистически значимой [25]. Пятилетняя выживаемость 
составила 75  %, 62,7  % и 56,3  % для пациенток с опу-
холями р16+/p53wt, p16–/p53wt и p16–/p53mut соот-
ветственно (р = 0,296). Вероятность развития рецидива 
была выше в группах p16–/p53mut (22,6 %) и p16–/p53wt 
(16,3 %) по сравнению с p16+/p53wt (5,3 %). В недавно 
опубликованном исследовании L. Woelber с коллегами 
также изучали клиническую значимость экспрессии p16 
и р53 [24]. Показатели двухлетней общей выживаемо-
сти составили 70,4 % (p16–/p53mut), 75,4 % (p16–/p53wt) 
и 82,5 % (р16+/p53wt) (р = 0,005). Для двухлетней безре-
цидивной выживаемости получены следующие показа-
тели: 47,1 % (p16–/p53mut), 60,2 % (p16–/p53wt) и 63,9 % 
(р16+/p53wt) (р < 0,001). Риск развития рецидива состав-
лял 35,0 %, 32,0 % и 22,7 % для групп p16–/p53mut, p16–/
p53wt и16+/p53wt соответственно. Однако, учитывая не-
большое количество статей, оценивающих исходы всех 
трёх молекулярных подтипов, требуются дальнейшие 
исследования в этом направлении.

ЗАклюЧеНИе

Плоскоклеточный рак вульвы может возникать 
из  предшествующих поражений несколькими патоге-
нетическими путями, являясь ВПЧ-ассоциированным 
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либо ВПЧ-независимым. Обобщив литературные дан-
ные, мы составили схему вероятных путей патогенеза 
ПРВ (рис. 1). В то время как морфологически эти карци-
номы часто являются сходными, механизмы канцеро-
генеза и предшественники, а также клинические исхо-
ды у них различны. Иммуногистохимическое исследо-
вание является распространённым и доступным мето-
дом, позволяющим определить молекулярный подтип 
карциномы, а также улучшить диагностику предопухо-
левых состояний ПКВ. В то же время использование био-
маркеров p16 и p53 в качестве дополнительных пре-
дикторов исхода заболевания представляет большой 
интерес. Открытым остаётся вопрос о поиске новых 
диагностических и прогностических биомаркеров за-
болевания, например, PD-L1. Изучение его роли в кан-
церогенезе наружных половых органов заслуживает 
внимания, поскольку открывает возможности приме-
нения в лечении новых терапевтических подходов, та-
ких как ингибирование иммунных контрольных точек. 
Следует также рассмотреть возможность нацеливания 
ингибиторами на путь PI3K/Akt/mTOR, мутации которо-
го распространены как в ВПЧ-ассоциированных карци-
номах, так и в ВПЧ-независимых. Однако учитывая ред-

кую частоту встречаемости данного заболевания, не-
обходимы дальнейшие проспективные многоцентро-
вые исследования.
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дИНАмИкА локАльНоГо ЦИТокИНовоГо ПРоФИля  
ПРИ ЭНдоТелИАльНо-ЭПИТелИАльНой дИСТРоФИИ РоГовИЦы  
НА ФоНе ПеРСоНИФИЦИРовАННой ТеРАПИИ С ИСПольЗовАНИем 
клеТоЧНых ТехНолоГИй

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Активное развитие офтальмохирургии обусловливает 
увеличение числа пациентов с эндотелиально-эпителиальной дистрофией 
(ЭЭД) роговицы, роль цитокинов в патогенезе которой остаётся недоста-
точно изученной.
Цель исследования: изучить динамику локального цитокинового профиля 
при ЭЭД роговицы в условиях персонифицированного лечения с использова-
нием суспензии аутологичных мононуклеаров крови.
Материал и методы. Сформировано две группы больных с ЭЭД роговицы: 
основная (30  человек, 30  глаз), получившая интрастромальное введение 
суспензии аутологичных мононуклеаров крови, и сравнения (28  человек, 
28  глаз), получившая курс фармакотерапии. В слёзной жидкости (СЖ) 
больного глаза определяли уровень интерлейкинов (IL) – IL-10, IL-4, IL-6, IL-1β, 
трансформирующего фактора роста бета-2 (TGF-β2, transforming growth 
factor  β2), фактора некроза опухоли альфа (TNF-α, tumor necrosis factor  α) 
методом иммуноферментного анализа.
Результаты. У всех пациентов до лечения в СЖ выявлено повышение IL-1β 
в 3,3 раза, IL-6 – в 4,2 раза, TNF-α – в 2,0 раза (p < 0,05); увеличение уровней IL-4, 
IL-10 и TGF-β2 в 1,1 раза (p > 0,05). В основной группе после лечения отмече-
но снижение IL-1β в 2,0 раза, IL-6 – в 2,1 раза и TNF-α – в 1,8 раза; повышение 
IL-10 в 1,5 раза, IL-4 – в 1,9 раза, TGF-β2 – в 1,4 раза (p < 0,05), сохраняющееся 
в течение 12  мес. В  группе сравнения отмечено краткосрочное снижение 
IL-1β в 1,7 раза, IL-6 и TNF-α – в 1,2 раза; увеличение уровней IL-10, IL-4, TGF-β2 
в 1,2 раза (p < 0,05), которые затем достигли первоначальных значений.
Заключение. Выявлен дисбаланс в СЖ в системе про- и противовоспали-
тельных цитокинов при ЭЭД роговицы. Интрастромальное введение ауто-
логичных мононуклеров уменьшает выраженность дисбаланса локальной 
цитокиновой системы по сравнению с курсом фармакотерапии.

Ключевые слова: эндотелиально-эпителиальная дистрофия роговицы, кле-
точные технологии, аутологичные мононуклеарные лейкоциты, цитокины
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FEATuRES oF THE loCAl CyTokInE PRoFIlE oF PATIEnTS  
WITH bullouS kERAToPATHy by uSIng PERSonAlIzEd THERAPy 
WITH CEllulAR TECHnologIES

AbSTrACT

Background. Today we have active development of ophthalmic surgery, but the role 
of cytokines in the pathogenesis of bullous keratopathy of the cornea remains insuf-
ficiently studied at present.
The aim. To study the dynamics of the local cytokine profile in bullous keratopathy 
by using personalized treatment with suspension of autologous blood mononuclears.
Material and methods. Two groups of patients with bullous keratopathy were formed: 
the main group (30 people, 30 eyes), who received an intrastromal injection of a sus-
pension of autologous blood mononuclears and comparison (28 people, 28 eyes), 
who received a course of pharmacotherapy. The level of interleukins (IL) – IL-10, 
IL-4, IL-6, IL-1ß, transforming growth factor beta-2 (TGF-β2), tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) was determined in the lacrimal fluid of the patient’s eye by enzyme 
immunoassay.
Results. All patients before treatment showed an increase of IL-1ß in the lacrimal 
fluid by 3.3 times, IL-6 – by 4.2 times, TNF-α – by 2.0 times (p < 0.05); an increase 
in the level of IL-4, IL-10 and TGF-β2 by 1.1 times (p > 0.05). In the main group, after 
treatment, there was a decrease in IL-1ß by 2.0 times, IL-6 – by 2.1 times and TNF-α 
– by 1.8 times, and an increase in IL-10 by 1.5 times, IL-4 – by 1.9 times, TGF-β2 – 
by 1.4 times (p < 0.05), persisting for 12 months. There was a short-term decrease 
of IL-1ß by 1.7 times, IL-6 and TNF-α – by 1.2 times and an increase of IL-10, IL-4, TGF-β2 
by 1.2 times (p < 0.05) in the comparison group which then reached the initial values.
Conclusion. There is an imbalance in the system of pro- and anti-inflammatory 
cytokines in bullous keratopathy in the lacrimal fluid. Injection of autologous 
mononuclear cells in the stroma of the cornea reduces the severity of the imbalance 
of the local cytokine system compared to the course of pharmacotherapy.

Key words: bullous keratopathy, cellular technologies, autologous mononuclear 
leukocytes, cytokines
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АкТУАльНоСТь

Буллёзная кератопатия или эндотелиально-эпители-
альная дистрофия (ЭЭД) роговицы – это прогрессирующее 
заболевание роговой оболочки, основным проявлением 
которого является развитие хронического отёка роговицы 
и появление болевого синдрома. Согласно современным 
представлениям [1–3], в основе патогенеза лежит сниже-
ние плотности эндотелиальных клеток роговой оболочки, 
причиной которой может быть травма, предшествующие 
операции или воспалительные заболевания органа зре-
ния. Перечисленные изменения приводят к увеличению 
проницаемости эндотелиального слоя роговицы с после-
дующей гидратацией стромы роговой оболочки и дистро-
фией кератоцитов [4, 5]. В научных публикациях послед-
них лет появляется всё больше данных о роли цитокинов 
в патогенезе ЭЭД роговицы [6–8]. Однако эти факты в на-
стоящее время имеют разрозненный характер, в связи 
с чем возникает необходимость детального изучения ло-
кального цитокинового статуса при ЭЭД роговицы и раз-
работки новых, с применением клеточных технологий, 
методов лечения данной патологии роговой оболочки.

Цель ИССледовАНИя 

Изучить динамику локального цитокинового профи-
ля при ЭЭД роговицы в условиях персонифицированно-
го лечения с использованием суспензии аутологичных 
мононуклеаров крови.

мАТеРИАл И меТоды

Представленное клиническое исследование осущест-
влялось на базе офтальмологической клиники и  Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (г. Томск). Под наблюдением на-
ходились 58 пациентов с установленным диагнозом ЭЭД 
роговицы. Исследование проведено в два этапа. На I эта-
пе исследования изучали цитокиновый профиль слёзной 
жидкости (СЖ) у больных ЭЭД роговой оболочки. На II эта-
пе апробировали в клинической практике разработан-
ный метод хирургического лечения ЭЭД роговицы с ис-
пользованием клеточных технологий и проводили оценку 
его эффективности в сравнении с фармакотерапией. Ут-
верждение клинического исследования было проведено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Сибирский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России (регистрационный номер № 5598, от 06.11.2017). 
Все пациенты подписали добровольное информирован-
ное согласие перед началом лечения.

Критерии включения в исследование: установлен-
ный диагноз буллёзной стадии ЭЭД роговицы (по клас-
сификации В.В. Волкова, М.М. Дронова, 1978 г.), возраст 
от 18 до 85 лет. Критерии исключения: наличие общесо-
матических заболеваний в стадии декомпенсации, нали-
чие психических заболеваний, возраст младше 18 лет, 

наличие острых и хронических воспалительных заболе-
ваний органа зрения в стадии обострения, монофтальм, 
беременность и период лактации.

Для изучения локального цитокинового профиля 
при ЭЭД роговицы у пациентов (58 пациентов, 58 глаз) 
на I этапе клинического исследования осуществляли забор 
СЖ из нижнего конъюнктивального свода больного глаза. 
Для забора биоматериала использовали автоматический 
пипеточный дозатор. СЖ забирали в течение 10 мин из ниж-
него конъюнктивального свода без предварительной сти-
муляции. Для исследования полученных образцов методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) были выбраны следу-
ющие виды цитокинов: интерлейкины (IL) – IL-4, IL-10, IL-1β, 
IL-6, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α, tumor necrosis 
factor α), трансформирующий фактор роста бета-2 (TGF-β2, 
transforming growth factor β2). Определение содержания 
цитокинов проводили согласно приложенным инструк-
циям к тест-системам: IL-10, IL-1β, IL-4, IL-6, TNF-α – «Вектор 
Бест» (Россия), TGF-β2 – «Bender MedSystems» (Австрия).  
Результаты ИФА регистрировались на вертикальном фото-
метре «Униплан» (Россия) при длине волны 450 нм.

Для проведения II  этапа клинического исследова-
ния все пациенты (58 человек) в зависимости от плани-
руемого лечения были разделены на две группы: основ-
ную и сравнения. Основная группа пациентов (30 чело-
век, 30 глаз) получила персонифицированное хирурги-
ческое лечение ЭЭД роговицы путём создания локальной 
отслойки десцеметовой мембраны за счёт введения в за-
днюю треть роговой оболочки стерильного воздуха с по-
следующим введением в зону отслоенной десцеметовой 
оболочки 0,3–0,4 мл свежевыделенной суспензии аутоло-
гичных мононуклеарных лейкоцитов крови (патент на изо-
бретение № 2674237 от 05.12.2018). Хирургическая мани-
пуляция выполнялась однократно. В послеоперационном 
периоде пациенты с целью профилактики присоединения 
вторичной инфекции получали инстилляции 0,3%-го рас-
твора (р-ра) тобрамицина 4 раза в день в течение 7 дней.

Пациенты группы сравнения (28 человек, 28 глаз) по-
лучили курс фармакотерапии, включающий субконъюн-
ктивальные инъекции 0,01%-го р-ра рибофлавина 1 раз 
в день, инстилляции 0,01%-го водного р-ра витамина В2, 
5%-го геля дексапантенола 4 раза в день в течение 14 дней.

Взятие СЖ из конъюнктивальной полости больного 
глаза у пациентов обеих групп осуществляли описанным 
способом на 3-и, 10-е сутки от начала лечения, а также 
через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. после проведённого лечения. За-
морозка полученных образцов СЖ проводилась при тем-
пературе –20 °С, что обеспечивало возможность их ис-
пользования в течение трёх месяцев.

Общая продолжительность исследования состави-
ла 12 мес.

Статистическую обработку результатов проводили 
с применением программы Statistica 13.3 (StatSoft  Inc., 
США). После проверки на нормальность распределения 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова прово-
дили оценку различий зависимых переменных внутри 
группы с помощью t-критерия Вилкоксона, различия 
между группами – с использованием U-критерия Ман-
на – Уитни. Результаты настоящей работы представлены 
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в виде M ± m, где M – выборочное среднее, m – ошибка 
среднего. Различия показателей считались статистиче-
ски значимыми при уровне р < 0,05.

РеЗУльТАТы

Половозрастное распределение пациентов было 
следующее. В основную группу вошло 30 пациентов, сре-
ди которых 28 женщин и 2 мужчин со средним возрас-
том 79,4 года, а в группе сравнения – 28 человек, из них – 
27 женщин и 1 мужчина (p > 0,05) со средним возрастом 
77,7 года (p > 0,05).

Согласно результатам исследования локального ци-
токинового профиля у больных ЭЭД роговицы, в образцах 
СЖ в 100 % случаев до начала лечения выявлено повыше-
ние содержания провоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-
6, TNF-α. Так, исходный уровень IL-1β и в основной группе, 
и в группе сравнения был увеличен в 3,3 раза по сравне-
нию с нормальным значением (p < 0,05) [9], уровень IL-6 
в обеих группах повышен в 4,2 раза (p < 0,05) [10], показа-
тель TNF-α в обеих группах в 2,0 раза превышал нормаль-
ное значение (p < 0,05) [11] (табл. 1, 2). При этом статисти-
чески значимых различий показателей указанных цито-
кинов у пациентов основной группы и группы сравне-
ния до начала лечения не выявлено (p > 0,05) (табл. 1, 2).

Сроки наблюдения
цитокины

Il-1β Il-6 TNF-α Il-4 Il-10 TGF-β2

Норма 18,2 ± 3,5 125,3 ± 11,7 252,6 ± 11,1 26,3 ± 7,4 142,4 ± 5,0 168,5 ± 25,3

До лечения 59,3 ± 9,5 523,6 ± 16,8 497,6 ± 20,5 29,8 ± 2,7 156,4 ± 3,3 184,4 ± 8,3

3-и сутки 56,4 ± 7,8* 420,3 ± 18,6* 354,8 ± 28,8* 69,4 ± 4,8* 275,4 ± 5,2* 207,6 ± 8,9

10-е сутки 34,2 ± 5,2* 336,8 ± 24,6* 320,4 ± 23,7* 45,4 ± 3,8* 294,3 ± 5,6* 205,8 ± 11,2

1 мес. 29,8 ± 3,3* 305,4 ± 23,3* 294,8 ± 19,2* 42,4 ± 1,6* 286,9 ± 4,4* 258,1 ± 16,1*

3 мес. 33,4 ± 4,9* 254,3 ± 24,7* 284,3 ± 18,94* 39,5 ± 1,4* 296,3 ± 3,7* 245,4 ± 14,7*

6 мес. 32,5 ± 3,7* 246,8 ± 25,3* 275,3 ± 17,5* 40,4 ± 1,5* 244,8 ± 4,0* 179,5 ± 7,9

9 мес. 34,6 ± 3,8* 236,7 ± 23,8* 279,6 ± 15,9* 44,7 ± 1,4* 232,1 ± 2,2* 180,3 ± 8,4

12 мес. 34,9 ± 3,1* 243,8 ± 21,3* 278,4 ± 13,3* 43,2 ± 1,3* 230,3 ± 1,8* 182,4 ± 8,9

Примечание. * – уровень статистической значимости различий по сравнению с исходным значением (p < 0,05).

Т А Б Л И ц А   1 
дИНАмИкА УРовНя ЦИТокИНов в СлёЗНой 
жИдкоСТИ У ПАЦИеНТов оСНовНой ГРУППы  
С ЭЭд РоГовИЦы до И ПоСле леЧеНИя, ПГ/мл (m ± m)

T A b l E   1 
THE dynAmICS oF CyTokInE lEVEl In lACRImAl 
FluId In PATIEnTS oF THE mAIn gRouP bEFoRE 
And AFTER THE TREATmEnT, Pg/ml (m ± m) 

Сроки наблюдения
цитокины

Il-1β Il-6 TNF-α Il-4 Il-10 TGF-β2

Норма 18,2 ± 3,5 125,3 ± 11,7 252,6 ± 11,1 26,3 ± 7,4 142,4 ± 5,0 168,5 ± 25,3

До лечения 58,4 ± 7,9 519,6 ± 12,2 502,4 ± 10,5 30,2 ± ,3,0 158,4 ± 4,3 179,7 ± 6,1

3-и сутки 57,2 ± 7,1 495,7 ± 10,1* 482,3 ± 12,0 33,5 ± 3,4 162,5 ± 4,3 189,3 ± 9,0

10-е сутки 45,3 ± 6,7* 478,5 ± 8,0 435,3 ± 17,7* 35,6 ± 3,7* 189,4 ± 6,8* 195,4 ± 9,6

1 мес. 35,6 ± 6,1* 450,6 ± 13,5* 472,8 ± 18,4 31,3 ± 3,3 162,4 ± 5,1 215,3 ± 8,5*

3 мес. 39,7 ± 4,9* 487,5 ± 17,6 485,3 ± 15,9 27,8 ± 2,8 154,3 ± 5,4 188,3 ± 7,6

6 мес. 49,3 ± 4,7* 501,7 ± 13,4 492,3 ± 10,2 26,9 ± 2,7 157,5 ± 6,5 175,2 ± 8,9

9 мес. 53,4 ± 4,5 510,7 ± 11,2 489,6 ± 7,4 27,5 ± 3,0 156,1 ± 5,6 172,8 ± 9,4

12 мес. 54,7 ± 5,9 517,7 ± 10,4 485,3 ± 7,3 26,4 ± 2,3 149,8 ± 5,9 184,3 ± 8,2

Примечание. * – уровень статистической значимости различий по сравнению с исходным значением (p < 0,05).

Т А Б Л И ц А   2 
дИНАмИкА УРовНя ЦИТокИНов в СлёЗНой 
жИдкоСТИ У ПАЦИеНТов ГРУППы СРАвНеНИя  
С ЭЭд РоГовИЦы до И ПоСле леЧеНИя, ПГ/мл (m ± m)

T A b l E   2 
THE dynAmICS oF CyTokInE lEVEl In lACRImAl FluId 
In PATIEnTS oF THE ComPARISon gRouP bEFoRE  
And AFTER THE TREATmEnT Pg/ml (m ± m)
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Исходный (до лечения) уровень IL-10, IL-4, TGF-β2 
в СЖ больного глаза у всех пациентов до начала лечения 
в 1,1 раза превышал нормальное значение [10, 12, 13], 
что, однако, не было статистически значимым (p > 0,05) 
(табл. 1, 2). 

По результатам II  этапа исследования, на  3-и  сут-
ки от начала лечения у пациентов обеих групп отмече-
но незначительное, не являющееся статистически зна-
чимым, снижение уровня IL-1β в СЖ больного глаза 
по сравнению с исходным значением (p > 0,05) (табл. 1, 
2). На 10-е сутки после лечения новым хирургическим ме-
тодом с использованием клеточных технологий у паци-
ентов основной группы уровень данного цитокина в СЖ 
больного глаза уменьшился в 1,7 раза (p < 0,05) от пер-
воначального значения (табл. 1), в то время как у паци-
ентов группы сравнения, получавших консервативное 
лечение, – в 1,3 раза (p < 0,05) (табл. 2). Через 1 мес. по-
сле интрастромального введения суспензии аутологич-
ных мононуклеаров крови у пациентов основной груп-
пы выявлено максимальное за весь период наблюдения 
снижение уровня IL-1β в СЖ – в 2,0 раза по сравнению 
с исходным значением (p < 0,05) (табл. 1), у пациентов 
же группы сравнения – в 1,7 раза от исходного уровня 
(p < 0,05) (табл. 2). Через 3 мес. уровень IL-1β в СЖ боль-
ного глаза у пациентов основной группы незначительно 
повысился – до 33,4 пг/ мл (p > 0,05), однако в дальней-
шем оставался стабильным на протяжении последующе-
го наблюдения (табл. 1). У пациентов группы сравнения 
уровень данного цитокина в СЖ больного глаза в ходе 
наблюдения постепенно повышался и через 12 мес. по-
сле курса фармакотерапии достиг исходного – перед ле-
чением – уровня (табл. 2). 

На 3-и сутки после представленного хирургическо-
го лечения уровень IL-6 в СЖ больного глаза в основ-
ной группе пациентов снизился в 1,3 раза по сравнению 
с исходным значением (p < 0,05) (табл. 1), при этом у па-
циентов группы сравнения этот показатель уменьшил-
ся в 1,1 раза (p > 0,05) (табл. 2). Через 1 мес. после про-
ведённого лечения в основой группе уровень данно-
го цитокина уменьшился в 1,7 раза от первоначального 
(p < 0,05) (табл. 1), в группе сравнения – лишь в 1,2 раза 
(p < 0,05) (табл. 2). Через 3 мес. после интрастромально-
го введения суспензии аутологичных мононуклеаров 
крови содержание IL-6 в СЖ больного глаза у пациентов 
основной группы снизилось в 2,1 раза (p < 0,05) от пер-
воначального уровня, и в дальнейшем отмечалась его 
стабилизация на протяжении всего срока наблюдения 
(табл. 1). У пациентов же группы сравнения через 3 мес. 
после курса фармакотерапии уровень данного цитокина 
начал постепенно увеличиваться и через 12 мес. достиг 
исходного – перед лечением – уровня (табл. 2).

Уровень TNF-α в СЖ больного глаза у пациентов ос-
новной группы на 3-и сутки после введения суспензии 
аутологичных мононуклеаров крови в строму роговой 
оболочки уменьшился в 1,4 раза (p < 0,05) от исходно-
го значения (табл.  1), в то время как в группе сравне-
ния на фоне проводимого консервативного лечения – 
только в 1,1 раза (p > 0,05) (табл. 2). На 10-е сутки от на-
чала лечения уровень TNF-α у пациентов основной 

группы снизился в 1,6 раза от первоначального значе-
ния (p < 0,05) (табл. 1), в группе сравнения – в 1,2 раза 
(p < 0,05) (табл. 2). В ходе дальнейшего наблюдения уро-
вень TNF-α СЖ в основной группе продолжил снижение 
и к 6-му месяцу наблюдения достиг минимального зна-
чения (табл. 1). В группе сравнения, напротив, отмече-
но постепенное повышение содержания данного цито-
кина (табл. 2).

Содержание IL-4 в СЖ у пациентов основной группы 
с ЭЭД роговицы на 3-и сутки после описанного хирурги-
ческого лечения увеличилось в 2,3 раза (p < 0,05) от ис-
ходного значения (табл. 1), в то время как у пациентов 
группы сравнения, получавших консервативное лече-
ние, – лишь в 1,1 раза (p > 0,05) (табл. 2). На 10-е сутки по-
сле интрастромального введения суспензии аутологич-
ных мононуклеаров у пациентов основной группы уро-
вень исследуемого цитокина превышал первоначаль-
ное значение в 1,5 раза (p < 0,05) (табл. 1), у пациентов 
же группы сравнения – в 1,2 раза (p < 0,05) (табл. 2). Че-
рез 1 мес. после лечения у пациентов основной группы 
содержание IL-4 в СЖ больного глаза превышало перво-
начальный уровень в 1,4 раза (p < 0,05), при этом данный 
показатель оставался относительно стабильным на про-
тяжении всего срока наблюдения (12 мес.) (табл. 1). У па-
циентов группы сравнения через 1 мес. после курса фар-
макотерапии содержание IL-4 в СЖ больного глаза ста-
тистически значимо не отличалось от такового до нача-
ла лечения, а в дальнейшем, в течение 12 мес., наблюда-
лось его постепенное снижение (табл. 2).

Уровень IL-10 в СЖ больного глаза у пациентов ос-
новной группы на 3-и сутки после введения суспензии 
аутологичных мононуклеаров в строму роговой оболоч-
ки увеличился в 1,7 раза от исходного уровня (p < 0,05) 
(табл. 1). У пациентов группы сравнения при этом стати-
стически значимого изменения данного цитокина не от-
мечено (табл. 2). На 10-е сутки после оперативного ле-
чения с применением клеточных технологий у пациен-
тов основной группы уровень IL-10 в СЖ увеличился 
в 1,8 раза от исходного (p < 0,05) (табл. 1), в группе срав-
нения – в 1,2 раза (p < 0,05) (табл. 2). Через 1 мес. после 
хирургического лечения у пациентов основной группы 
уровень данного цитокина в СЖ больного глаза пре-
вышал первоначальное значение в 1,7 раза (p < 0,05), 
а через 3 мес. – в 1,9 раза (p < 0,05). В ходе дальнейше-
го, до  12  месяцев, наблюдения после незначительно-
го, не являющегося статистически значимым (p > 0,05) 
по сравнению с показателем через 6 мес., снижения, вы-
явлена стабилизация уровня IL-10 в СЖ больного гла-
за (табл. 1). В группе сравнения через 10 дней от нача-
ла фармакотерапии отмечено статистически значимое 
(в 1,2 раза; p < 0,05) повышение уровня указанного ци-
токина в СЖ больного глаза, и к окончанию наблюдения 
(12 мес.) его содержание в СЖ соответствовало таково-
му до лечения (табл. 2).

Уровень TGF-β2 в СЖ больного глаза на  3-и  сутки 
после проведённого лечения у пациентов обеих групп 
увеличился лишь в 1,1 раза от первоначального значе-
ния (табл. 1, 2), что не является статистически значимым 
(p  >  0,05). Указанная тенденция сохранялась в обеих 
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группах (табл. 1, 2) и на 10-е сутки после лечения. Через 
1 мес. у пациентов основной группы уровень TGF-β2 в СЖ 
больного глаза увеличился в 1,4 раза (p < 0,05) от исход-
ного значения (табл. 1), в группе сравнения – в 1,2 раза 
(p < 0,05) (табл. 2). В ходе дальнейшего наблюдения вы-
явлено постепенное снижение уровня TGF-β2 в обеих 
группах, достигшего к 12 мес. после лечения первона-
чального уровня (табл. 1, 2).

оБСУждеНИе

Анализ полученных результатов позволил обнару-
жить у всех пациентов с ЭЭД роговицы до начала лече-
ния статистически значимое увеличение в СЖ больно-
го глаза провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, 
что свидетельствует о существенной роли воспаления 
в патогенезе данного заболевания. Так, IL-1β является 
цитокином, который индуцирует воспаление на местном 
уровне и повышает хемотаксис клеток-эффекторов к па-
тологическому очагу [14]. IL-6 также способствует акти-
вации воспаления на фоне снижения функции контро-
ля за избыточной воспалительной реакцией [15], а TNF-α 
является одним из наиболее значимых провоспалитель-
ных цитокинов и участвует в патогенезе многих имму-
новоспалительных заболеваний. TNF-α повышает функ-
циональную активность лейкоцитов и макрофагов, уси-
ливая фагоцитоз и синтез цитокинов [15].

Вместе с этим у всех пациентов с ЭЭД роговицы 
в СЖ больного глаза до начала лечения выявлено не-
значительное, не являющееся статистически значи-
мым (p > 0,05), повышение содержания и таких цитоки-
нов, как IL-10 и -4, TGF-β2. Указанные биологически ак-
тивные вещества являются полифункциональными ци-
токинами, регулирующими большое количество биоло-
гических процессов, таких как миграция, пролиферация 
и апоптоз различных видов клеток, а также оказывающи-
ми противовоспалительное и иммуносупрессивное дей-
ствия [14, 15, 16]. Выявленные в ходе исследования осо-
бенности локального цитокинового профиля при ЭЭД 
роговицы свидетельствуют о наличии дисбаланса в си-
стеме про- и противовоспалительных цитокинов, выра-
женность которого в определённой степени может обу-
словливать тяжесть течения дистрофического пораже-
ния роговой оболочки.

Согласно результатам II этапа исследования, введе-
ние в строму роговой оболочки при ЭЭД суспензии ау-
тологичных мононуклеаров крови как источника цито-
кинов способствует постепенному, в течение трёх меся-
цев, восстановлению уровня изученных цитокинов в СЖ 
больного глаза, уменьшая существующий дисбаланс. 
Это в свою очередь обеспечивает купирование воспа-
ления со стабилизацией течения патологического про-
цесса в дистрофически изменённой роговице.

Курс консервативного лечения, проведённый паци-
ентам группы сравнения, согласно полученным данным, 
обеспечивает лишь кратковременное – в течение 1 мес. – 
уменьшение дисбаланса в локальной цитокиновой систе-
ме при ЭЭД роговицы с последующим регрессом.

выводы

Течение ЭЭД роговицы характеризуется дисбалан-
сом в системе про- и противовоспалительных цитоки-
нов в слёзной жидкости больного глаза, наличие кото-
рого в определённой степени обусловливает тяжесть 
течения заболевания.

Применение нового персонифицированного хирур-
гического метода лечения ЭЭД роговицы с использова-
нием клеточных технологий позволяет уменьшить вы-
раженность дисбаланса локальной цитокиновой систе-
мы по сравнению с курсом фармакотерапии, обеспечи-
вая стабилизацию патологического процесса.
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РеЗУльТАТы хИРУРГИЧеСкоГо леЧеНИя ПТоЗА веРхНеГо векА  
меТодом доЗИРовАННой мышеЧНо-коНъюНкТИвАльНой РеЗекЦИИ 
хРящА веРхНеГо векА

РЕЗЮМЕ

Блефароптоз – аномально низкое положение верхнего века по отношению 
к глазному яблоку вследствие его опущения. Метод хирургического лечения 
блефароптоза зависит от функции леватора.
Цель исследования: анализ результатов хирургического лечения частич-
ного блефароптоза различной этиологии методом дозированной мышечно-
конъюнктивальной резекции хряща верхнего века.
Материал и методы. Прооперировано 78 пациентов (82 глаза). Врождён-
ный блефароптоз был у 34 человек (36 глаз), приобретённый – у 44 (46 глаз). 
Возраст пациентов – от 6 до 82 лет. Критерии включения: функция лева-
тора верхнего века более 5 мм, ширина глазной щели 3 мм и более.
Пациентам проведена дозированная мышечно-конъюнктивальная резекция 
хряща верхнего века в период с 2018 по 2021 г. Срок наблюдения – от 2 месяцев 
до 2 лет.
Результаты. У всех пациентов достигнуто устранение блефароптоза. 
При врождённом блефароптозе хороший результат был получен в 33 случаях 
(91,7 %), удовлетворительный – у трёх пациентов (8,3 %), что было связано 
с асимметрией глазной щели, для коррекции которой данным больным про-
ведено дополнительное вмешательство.
У пациентов с приобретённым блефароптозом хороший результат достиг-
нут в 91,3  % случаев (42  глаза). Одному больному проведено повторное 
хирургическое вмешательство вследствие гипокоррекции и асимметрии 
ширины глазной щели.
У всех пациентов результат оставался стабильным на протяжении всего 
срока наблюдения.
Заключение. Применение дозированной мышечно-конъюнктивальной 
резекции хряща верхнего века у пациентов с частичным птозом верхнего 
века и сохранной функцией леватора позволило получить хороший косме-
тический и функциональный результат: при врождённом блефароптозе – 
в 91,7 % случаев, приобретённом – в 91,3 %.

Ключевые слова: птоз верхнего века, резекция хряща, блефароптоз, функ-
ция леватора верхнего века
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RESulTS oF SuRgICAl TREATmEnT oF PToSIS oF THE uPPER EyElId  
by THE doSEd muSClE-ConJunCTIVAl RESECTIon oF THE uPPER CARTIlAgE

AbSTrACT

Blepharoptosis is an abnormally low position of the upper eyelid in relation to the eye-
ball due to its omission. The method of surgical treatment of blepharoptosis depends 
on the function of the levator.
The aim. To analyze the results of surgical treatment of partial blepharoptosis of vari-
ous etiology by the dosed muscle-conjunctival resection of the upper eyelid cartilage.
Material and methods. We operated 78 patients (82 eyes) with blepharoptosis, 
among them with congenital blepharoptosis – 34 people (36 eyes), with acquired – 
44 (46 eyes). The patients’ age was from 6 to 82 years.
Inclusion criteria: the function of the upper eyelid levator – more than 5 mm, the width 
of the palpebral fissure – 3 mm or more.
The patients underwent a dosed muscle-conjunctival resection of the upper eyelid 
cartilage in the period from 2018 to 2021. The follow-up period ranged from 2 months 
to 2 years.
Results. Elimination of blepharoptosis was achieved in all patients. With congenital 
blepharoptosis, a good result was obtained in 33  people (91.7  %), satisfactory – 
in three patients (8.3 %), which was associated with the asymmetry of the palpebral 
fissure, for the correction of which these patients underwent additional intervention.
In patients with acquired ptosis of the upper eyelid, a good result was achieved 
in 91.3 % of cases (42 eyes). One patient underwent repeated surgery due to hypocor-
rection and asymmetry of the palpebral fissure width after the first surgery.
In all patients, the result remained stable throughout the observation period.
Conclusion. The use of the method of dosed muscle-conjunctival resection of the up-
per eyelid cartilage in patients with partial ptosis of the upper eyelid and intact 
levator function made it possible to obtain a good cosmetic and functional result: 
with congenital blepharoptosis – in 91.7 % of cases, acquired ptosis of the upper 
eyelid – in 91.3 % patients.

Key words: upper eyelid ptosis, cartilage resection, blepharoptosis, upper eyelid 
levator function
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АкТУАльНоСТь

Под птозом верхнего века (блефароптозом) понима-
ют нарушение положения верхнего века в виде его опу-
щения вследствие недостаточной функции мышцы, 
поднимающей верхнее веко (леватора) [1]. Среди всей 
врождённой офтальмопатологии блефароптоз занима-
ет одно из ведущих мест. Опущение верхнего века явля-
ется не только значительным косметическим дефектом, 
но и может быть причиной таких серьёзных состояний, 
как обскурационная амблиопия, косоглазие, расстрой-
ство бинокулярного зрения, нарушение осанки, непра-
вильное положение головы [2–4].

При лечении птоза верхнего века консервативные 
методы практически не дают результата. Основным эф-
фективным способом коррекции блефароптоза являет-
ся хирургический [5, 6]. Выбор метода хирургического 
лечения птоза верхнего века зависит от функции лева-
тора. При сниженной, но сохранной функции мышцы, 
поднимающей верхнее веко, выполняют её резекцию, 
при её отсутствии – операцию подвешивающего типа.

В настоящее время в литературе описано множество 
методик хирургического лечения птоза верхнего века, 
таких как транскутанная резекция мышцы, поднимаю-
щей верхнее веко, укорочение леватора посредством 
выполнения дупликатуры, подвешивание мышцы, под-
нимающей верхнее веко, к лобной мышце с использо-
ванием различных материалов для подвешивания [7, 8]. 
В частности, группой авторов был предложен способ хи-
рургического лечения блефароптоза, заключающийся 
в дозированной мышечно-конъюнктивальной резекции 
хряща верхнего века [1, 9–11]. Несмотря на разработку 
многочисленных вариантов техники и видов операций, 
направленных на коррекцию опущения верхнего века, 
ни один из методов не может полностью решить про-
блему этого заболевания. В связи с этим представляет-
ся целесообразным оценка результатов хирургическо-
го лечения частичного блефароптоза различной этио-
логии указанным методом.

Цель ИССледовАНИя

Анализ результатов хирургического лечения ча-
стичного блефароптоза различной этиологии методом 
дозированной мышечно-конъюнктивальной резекции 
хряща верхнего века.

мАТеРИАл И меТоды

Прооперировано 78 пациентов (82 глаза) с птозом 
верхнего века различной этиологии: с врождённым бле-
фароптозом было 34 человека (36 глаз), с приобретён-
ным – 44 (46 глаз). У 74 пациентов наблюдался односто-
ронний птоз верхнего века, в 4  случаях – двусторон-
ний. Блефароптоз лёгкой степени был у 23 пациентов 
(23 глаза), средней степени – у 55 человек (59 глаз) [12]. 
По степени опущения верхнего века группы пациентов 

с врождённым и приобретённым птозом были сопоста-
вимы. Возраст пациентов – от 6 до 82 лет.

Критериями включения были: функция леватора 
верхнего века более 5 мм, ширина глазной щели 3 мм 
и более. Критерии исключения: функция леватора верх-
него века 5  мм и менее, ширина глазной щели менее 
3 мм, воспалительные заболевания глаза.

Пациентам проведено стандартное предопераци-
онное офтальмологическое обследование, включаю-
щее визометрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, 
тонометрию, кератометрию, рефрактометрию. Также 
определяли ширину глазной щели, уровень высоты 
верхнего века по отношению к зрачку, функцию лева-
тора верхнего века, проводили оценку MRD1 (marginal 
reflex distance 1), определяли наличие или отсутствие 
феномена Белла (отклонение глазных яблок кверху 
при  смыкании век). Для определения функции мыш-
цы, поднимающей верхнее веко, измеряли амплиту-
ду движения верхнего века в миллиметрах, при взгля-
де максимально вниз и взгляде максимально вверх, 
с фиксацией лобной мышцы и без неё линейным ме-
тодом. Оперативное лечение пациентов проводилось 
в период с 2018 по 2021 гг. Срок наблюдения составил 
от 2 месяцев до 2 лет.

Устранение блефароптоза проводили методом до-
зированной мышечно-конъюнктивальной резекции хря-
ща верхнего века. Дозирование проводилось в зависи-
мости от функции леватора и уровня края верхнего века 
по отношению к лимбу. 

Техника операции. Верхнее веко выворачивается, 
проводится маркировка уровня резекции хряща верхне-
го века. Накладывается зажим для хряща. Конъюнктива, 
хрящ верхнего века, леватор, мышца Мюллера с височ-
ного края до носового и в обратном направлении про-
шивается П-образными швами Викрил 6/0. Концы нити 
выводятся на кожу височной области. При этом рассто-
яние от швов до зажима не более 1 мм. Ткани верхнего 
века (конъюнктива, хрящ верхнего века, мышца, подни-
мающая верхнее веко, мышца Мюллера), фиксирован-
ные между браншами зажима, иссекаются по уровню 
маркировки. На резецируемый край хряща накладыва-
ется непрерывный шов Викрил 6/0.

В послеоперационном периоде пациентам проводи-
лось антибактериальное, противовоспалительное лече-
ние, для предупреждения развития кератопатии приме-
няли кератопротекторы в виде мази.

Эффективность хирургического лечения в послео-
перационном периоде оценивалась по уровню высоты 
края верхнего века по отношению к зрачку. При одно-
стороннем птозе результат считался хорошим, если ши-
рина глазной щели становилась симметричной, и удов-
летворительным – при различии в ширине глазной щели 
до 1,0–1,5 мм. При двустороннем блефароптозе резуль-
тат был хорошим, когда положение верхнего века ока-
зывалось на уровне верхнего лимба или выше верхне-
го края зрачка, а ширина глазной щели на обоих глазах 
была симметричной. Результат считался удовлетвори-
тельным, если верхнее веко располагалось на уровне 
верхнего края зрачка.
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Статистическая обработка анализируемых данных 
выполнялась с помощью программы Statistica, версия 8.0 
(StatSoft Inc., США). Статистически значимым считали ре-
зультат при вероятности ошибки первого рода p < 0,05.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

В результате оперативного лечения у всех пациен-
тов достигнуто устранение блефароптоза. В раннем по-
слеоперационном периоде в 82,9 % случаев (68 глаз) на-
блюдался лагофтальм в пределах 1–2 мм, который ку-
пировался в течение 1–2 месяцев. Складки верхних век 
были выражены и симметричны.

После хирургической коррекции врождённого птоза 
верхнего века хороший результат был получен у 33 че-
ловек (91,7 %). Во всех случаях в послеоперационном пе-
риоде отмечали увеличение показателей MRD1 – в сред-
нем до 4,9 мм через год после операции (табл. 1). Шири-
на глазной щели увеличилась до 10–12 мм, симметрично 
здоровому глазу, экскурсия верхнего века улучшилась 
до 14,3 мм (в среднем на 4–6 мм). У 3 пациентов (8,3 %) 
результат был удовлетворительный, что было связано 
с асимметрией глазной щели в сравнении со здоровым 
глазом. Данным больным было проведено дополнитель-
ное вмешательство для устранения асимметрии глазных 
щелей в позднем послеоперационном периоде.

В группе пациентов с приобретённым птозом верх-
него века хороший результат достигнут в 91,3 % случа-
ев (42 глаза), удовлетворительный – в 8,7 %. Расстояние 
от маргинального края верхнего века до светового реф-
лекса роговицы (MRD1) увеличилось в среднем до 4,4 мм 
через 12  месяцев, экскурсия верхнего века составила 
14,0 мм, ширина глазной щели увеличилась до 11–12 мм 
и была симметричной здоровому глазу. У одного пациен-
та вследствие нарушения комплаентности и несоблюде-
ния послеоперационного режима диагностирована ке-
ратопатия, которая была купирована после курса кон-
сервативной терапии. Одному больному было проведе-
но повторное хирургическое вмешательство вследствие 
гипокоррекции и асимметрии ширины глазной щели по-
сле первой операции.

В обеих группах отмечалось усиление функции ле-
ватора, увеличение экскурсии верхнего века в среднем 
до 14,4 ± 1,1 мм у пациентов с врождённым птозом верх-
него века и до 14,0 ± 1,2 мм – в группе больных с приоб-
ретённым блефароптозом, ширина глазной щели была 
симметричной и составила 10–12 мм.

У всех пациентов результат оставался стабильным 
на протяжении всего срока наблюдения.

Выполнение дозированной мышечно-конъюнкти-
вальной резекции хряща верхнего века у пациентов 
с частичным птозом верхнего века и функцией левато-
ра верхнего века более 5 мм позволило получить нам 
хороший послеоперационный результат. Данный метод 
вряд ли возможно применить у пациентов с резко сни-
женной или отсутствующей функцией мышцы, поднима-
ющей верхнее веко, так как это не приведёт к желаемо-
му результату. При выборе метода хирургического ле-
чения пациентов с блефароптозом необходимо исполь-
зовать дифференцированный подход, и оценка функции 
леватора должна быть неотъемлемой частью при обсле-
довании пациентов с блефароптозом.

ЗАклюЧеНИе

Применение метода дозированной мышечно-
конъюнктивальной резекции хряща верхнего века 
у пациентов с частичным птозом верхнего века и со-
хранной функцией леватора позволило получить 
при врождённом и приобретённом блефароптозе хо-
роший функциональный и косметический результат 
в 91 % случаев.

Финансирование
Финансовое обеспечение работы осуществлено 

Уфимским научно-исследовательским институтом глаз-
ных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России.

конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов и каких-либо коммерческих или фи-
нансовых отношений.

MrD1 (1 мм) Экскурсия верхнего века (мм)

До 
лечения

После лечения До 
лечения

После лечения

1 мес. 6 мес. 12 мес. 1 мес. 6 мес. 12 мес.

Врождённый,  
n = 36 1,8 ± 0,7 4,9 ± 0,9* 4,8 ± 0,7* 4,9 ± 0,8* 8,1 ± 1,2 14,3 ± 1,4* 14,2 ± 1,2* 14,4 ± 1,1*

Приобретённый, 
n = 46 1,2 ± 0,8 4,6 ± 0,7* 4,5 ± 0,8* 4,4 ± 0,7* 7,2 ± 0,9 14,0 ± 1,0* 14,1 ± 0,9* 14,0 ± 1,2*

Примечание. n – количество глаз, * – р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

Т А Б Л И ц А   1
оЦеНкА ФУНкЦИИ левАТоРА веРхНеГо векА  
до И в РАЗНые СРокИ ПоСле оПеРАЦИИ (mRd1)

T A b l E   1
ASSESSmEnT oF THE FunCTIon oF THE lEVAToR  
oF THE uPPER EyElId bEFoRE And AT dIFFEREnT TImES 
AFTER SuRgERy (mRd1)
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РЕЗЮМЕ

Алекситимия традиционно рассматривается как фактор, предполагающий 
развитие психосоматических заболеваний, способствующий более тяжёло-
му течению соматических заболеваний. Высокий уровень алекситимии сви-
детельствует о дефиците когнитивных процессов, связанных с осознанием, 
экстериоризацией и регуляцией чувств и эмоций. Накоплено много данных 
в области коморбидности алекситимии и психосоматических заболеваний 
у взрослых, но при этом недостаточно исследований, посвящённых детям 
и подросткам.
Цель исследования – анализ психосоматических заболеваний, связываемых 
с высоким уровнем алекситимии у подростков; изучение корреляции уровня 
алекситимии и центральной сенситизации у подростков с первичными 
головными болями (мигрень и головная боль напряжения).
Материалы и методы. Диагноз головной боли устанавливался на осно-
вании критериев Международной классификации головной боли 3-го изда-
ния. Группа исследования: 84 подростка, средний возраст – 14 [13; 16] лет 
(51 девушка, 33 юноши). Центральная сенситизация оценивалась с помощью 
русскоязычной версии «Опросника центральной сенситизации» (Central 
Sensitization Inventory). Уровень алекситимии оценивался с помощью русскоя-
зычной версии «Опросника алекситимии для детей» (Alexithymia Questionnaire 
for Children). Интенсивность головной боли измерялась с помощью Визу-
альной аналоговой шкалы. Учитывались также количество месяцев и дней 
в месяц с головной болью; продолжительность ночного сна; возраст фор-
мирования фразовой речи.
Результаты и обсуждение. Результаты показали прямую корреляционную 
связь между уровнем алекситимии и центральной сенситизации (rS = 0,49; 
p = 0,00001), количеством дней с головными болями в месяц и выраженностью 
центральной сенситизации (rS = 0,24; p = 0,027). Статистически значимой 
связи между выраженностью алекситимии, длительностью головных болей, 
дебютом фразовой речи и продолжительностью ночного сна не выявлено.
Заключение. Высокий уровень алекситимии наблюдается у подростков 
с различными соматическими заболеваниями. Первичные головные боли 
сопряжены с высоким уровнем алекситимии и выраженностью центральной 
сенситизации. Врачам-педиатрам и неврологам целесообразно рекомендо-
вать проводить оценку уровня алекситимии и центральной сенситизации 
у подростков с головными болями.

Ключевые слова: алекситимия, подростки, центральная сенситизация, 
психосоматика, коморбидность, Опросник центральной сенситизации, 
Опросник алекситимии для детей, первичная головная боль
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AbSTrACT

Background. Alexithymia is traditionally regarded as a factor which influ-
ences the development of psychosomatic diseases and contribute to a more severe 
and prolonged course of somatic diseases the high level of alexithymia indicates 
the deficit in  cognitive processes associated with awareness, exteriorization 
and regulation of feelings and emotions. In recent years, a lot of research has been 
conducted on the comorbidity of alexithymia and psychosomatic diseases in adults, 
but there are very few studies in relation to children and adolescents.
The aim. To analyze psychosomatic diseases associated with the high level of alex-
ithymia in adolescents, to study the correspondence of alexithymia and central 
sensitization (CS) in adolescents with primary headaches (migraine and tension-type 
headache). 
Methods. The diagnosis of headache was based on the criteria for the International 
Classification of Headache, 3rd edition. The study group included 84 adolescents, 
average age – 14 [13; 16] (51 females, 33 males). CS was assessed using the Russian 
version of “Central Sensitization Inventory” (2020) for adolescents. Alexithymia 
was  assessed using the Russian version of “Alexithymia questionnaire for chil-
dren” (2019). Headache intensity was measured using the Visual Analogue Scale. 
There were also assessed the number of months and days per month with headaches; 
duration of night sleep; age of phrasal speech start.
Results and discussion. The results showed the direct correlation between levels 
of alexithymia and central sensitization (rS = 0.49; p = 0.00001), the number of days 
with headaches per month and central sensitization severity (rS = 0.24; p = 0.027). 
There was no significant correlation between alexithymia severity and headaches 
duration (rS = 0.06; p = 0.5), no reliable results on the correspondence of alexithymia 
severity, age of phrasal speech start and nocturnal sleep.
Conclusion. A high level of alexithymia is observed in adolescents with various 
somatic diseases. Primary headaches are associated with a high level of alexithy-
mia and the severity of central sensitization. Pediatricians and neurologists should 
be advised to assess the level of alexithymia and central sensitization in adolescents 
with headaches.

Key words: alexithymia, adolescents, central sensitization, psychosomatics, 
comorbidity, Central sensitization inventory, Alexithymia questionnaire for children, 
primary headache
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введеНИе

Функциональные соматические симптомы (т. е. сим-
птомы без достаточного органического объяснения) ча-
сто манифестируют в детском и подростковом возрасте 
и весьма характерны для этого периода развития. Их ге-
нез активно изучается в современной литературе. Алек-
ситимия считается одним из состояний, являющихся про-
вокаторами развития такой симптоматики. Исследова-
ний, посвящённых связи высокого уровня алекситимии 
и развития самых различных психосоматических заболе-
ваний у взрослых, на данный момент накоплено доста-
точно. Специалисты разных профилей описывают про-
блему в междисциплинарном ключе и получают всё но-
вые и новые доказательства того, что дефицит экстери-
оризации (в том числе – вербальной) эмоций, ощуще-
ний и чувств, который наблюдается при высоком уровне 
алекситимии, связан с более высокой вероятностью раз-
вития и тяжёлого течения самых различных (невроло-
гических, психиатрических, кардиоваскулярных, брон-
холёгочных, эндокринных и т. д.) заболеваний, что объ-
ясняется в том числе сниженной способностью алекси-
тимичной личности к выработке копинг-стратегий [1]. 
Наблюдается недостаток таких данных применительно 
к детям и подросткам, в то время как зачастую психосо-
матические заболевания манифестируют именно в под-
ростковом периоде, при этом в литературе сообщается 
о  том, что  в  подростковый период уровень алексити-
мии в целом наиболее высок. Согласно данным О.С. Ют-
киной, только треть подростков 15–18 лет имеет низкий 
уровень алекситимии; почти 70 % детей входят в погра-
ничную группу или в группу с высоким уровнем, при-
чём у  девушек 15–18  лет риск развития алекситимии 
статистически значимо выше [2]. Трудности вербализа-
ции ощущений у подростков связаны с целым комплек-
сом как психологических, так и соматических факторов, 
и при высоком уровне алекситимии эти трудности за-
метно усугубляются, что влияет на качество диагности-
ки заболеваний, требующих опоры на вербальный от-
чёт пациента (головокружение, боль, тревога, депрес-
сия). Алекситимичные личности, как правило, испыты-
вают проблемы на уровне выбора «внутренних слов» 
по значению и выбора самих слов. Алекситимичные па-
циенты либо отмечают, что не понимают даже «внутри 
себя, без слов», что именно происходит, какие ощуще-
ния они испытывают, либо уверяют, что «внутри себя, 
без  слов» они отличают одно ощущение от другого, 
но назвать это словами слишком сложно. Обсуждается 
целесообразность введения визуальной опоры в про-
цесс диагностики заболеваний, требующих вербального 
отчёта пациента, для алекситимичных личностей, однако 
далеко не все тонкости ощущений, чувств и эмоций мож-
но адекватно изобразить паравербально. Кроме того, ре-
зультаты экспериментов по мимической шкале опреде-
ления боли у взрослых свидетельствуют о том, что они 
не подходят для алекситимичных пациентов [3]. Иссле-
дования, посвящённые усвоению невербальных знаков, 
показывают, что людям с высоким уровнем алексити-
мии трудно адекватно классифицировать выраженные 

невербальными средствами негативные эмоции, в осо-
бенности печаль, грусть, уныние [4].

оБЗоР лИТеРАТУРы

Российские исследования в области изучения алек-
ситимии у детей и подростков преимущественно скон-
центрированы вокруг следующих проблем: алексити-
мия и расстройства эмоциональной сферы, проблемы 
эмоционального интеллекта [5]; диагностика алексити-
мии у детей, в том числе имеющих сенсорные расстрой-
ства [6], профилактика алекситимии психологическими 
[7] и педагогическими методами: посредством разви-
тия эмоционального интеллекта [8], применения арт-
терапевтических технологий [9]; психологическая кор-
рекция при алекситимии, в том числе у подростков с ОВЗ 
[10]; проблемы семейной алекситимии [11]. Часть ис-
следований сопряжена с изучением связи алекситимии 
и бронхолёгочных заболеваний; так, в частности, Н.Л. По-
тапова и соавт. сообщают, что у 76,6 % детей с бронхи-
альной астмой наблюдается высокий уровень алексити-
мии [12]. Изучению подвергалась связь качества жизни 
и уровня алекситимии у детей с нефропатиями; выяв-
лено, что у детей с нефропатиями и высоким уровнем 
алекситимии оценки качества жизни статистически зна-
чимо ниже, чем у детей с нефропатиями и низким уров-
нем алекситимии [13]. При этом необходимо отметить, 
что для определения уровня алекситимии в большин-
стве российских исследований, в особенности до 2015 г., 
использовались преимущественно Торонтская шка-
ла алекситимии из 20 пунктов (TAS-20, 20-Item Toronto 
Alexithymia Scale; русскоязычный вариант для взрослых 
прошёл процедуру психометрической валидации) [14] 
или Торонтская шкала алекситимии из 26 пунктов (TAS-
26; русскоязычный вариант для взрослых не прошёл 
процедуру психометрической валидации) [15]. Эти шка-
лы не адаптированы для детей и подростков, соответ-
ственно, основные ограничения исследований, в кото-
рых использовались эти инструменты, напрямую сопря-
жены с самим методом выявления алекситимии, что мо-
жет влиять на достоверность результатов.

В зарубежных исследованиях традиционно основ-
ная масса исследований в области детской и подрост-
ковой алекситимии концентрируется на детско-роди-
тельских отношениях, стилях и особенностях воспита-
ния (подавляющее поведение родителей, эмоциональ-
ная холодность и т. д.); указывается на связь между на-
личием детской травмы (эмоциональным насилием 
или пренебрежением), уровнем алекситимии и склонно-
стью к курению электронных сигарет у подростков [16]; 
подчёркивается связь наличия функциональных сома-
тических симптомов у детей с высоким уровнем алек-
ситимии и наличием соматизации у их родителей [17] 
с низкой имплицитной самооценкой у детей [18]. Од-
нако в последнее время отмечается также связь меж-
ду школьной средой и развитием алекситимии у де-
тей [19]. Становится всё больше исследований, в кото-
рых наблюдается связь аутистических черт и высокого 
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уровня алекситимии не только у взрослых, но и у детей 
и подростков [20]. Сообщается о сочетанности сине-
стезии, тревожных расстройств и алекситимии у детей 
[21]. Группа исследований посвящена связи расстройств 
пищевого поведения и высокого уровня алекситимии 
[22]: выявляется, что подростки с ожирением и избы-
точным весом имеют более высокий уровень алексити-
мии, чем подростки с нормальным весом. Высокий уро-
вень алекситимии отмечается у подростков с эпилепти-
ческими приступами, психогенными неэпилептически-
ми приступами и их комбинацией [23].

Изучается самоповреждающее поведение у детей 
и подростков с высоким уровнем алекситимии: выяв-
лено, что алекситимия является фактором риска несуи-
цидального членовредительства у подростков с депрес-
сией [24], а также с суицидальными мыслями (но не по-
пытками). Подростки прибегают к повреждению свое-
го тела, поскольку не могут иначе экстериоризировать 
свои ощущения. Изучаются также изменения восприя-
тия соматической активации у детей с высоким уров-
нем алекситимии, подвергавшихся жестокому обраще-
нию [25], связь высокого уровня алекситимии и ауто-
иммунных заболеваний у детей с опытом психоэмоци-
ональной травмы [26].

Вместе с тем необходимо признать, что публика-
ции по связи алекситимии и болевых синдромов у де-
тей и подростков носят единичный характер: выявляет-
ся возможная связь алекситимии и фибромиалгии, алек-
ситимии и головных болей [27]. Опять же акцент смеща-
ется в большей степени на детско-родительские отно-
шения (например, выявляется, что у алекситимичных 
родителей, как правило, у самих возникают трудности 
с копинг-стратегиями в отношении преодоления боли, 
и, как следствие, они не могут научить своих детей, стра-
дающих хроническими головными болями, правильным 
механизмам преодоления [28]).

Болевые синдромы имеют тенденцию к хронизации, 
и необходимо подчеркнуть, что не только у взрослых, но 
и у подростков факторами, способствующими этой хро-
низации, в том числе и по отношению к головным бо-
лям, являются алекситимия и центральная сенситиза-
ция. Центральная сенситизация – феномен, проявляю-
щийся увеличением ответов ноцицептивных нейронов 
центральной нервной системы в ответ на нормальные 
или подпороговые стимулы. В результате развития ги-
перчувствительности нейронов центральной нервной 
системы человек начинает воспринимать различные 
виды раздражителей (болевые, тактильные, вестибуляр-
ные и др.) более остро, что в свою очередь ухудшает те-
чение основного заболевания. Также центральная сен-
ситизация может проявляться нарушением сна, необъ-
яснимым напряжением мышц, болезненностью по все-
му телу и многими другими симптомами.

Целью исследования был анализ психосомати-
ческих заболеваний, связываемых с высоким уровнем 
алекситимии у подростков, с последующим изучением 
корреляции уровня алекситимии и центральной сенси-
тизации у подростков с первичными головными болями 
(мигрень и головная боль напряжения).

мАТеРИАлы И меТоды

Была проведена оценка алекситимии и центральной 
сенситизации (ЦС) у подростков с первичными головны-
ми болями (мигрень и головная боль напряжения). Диа-
гноз головной боли устанавливался на основании кри-
териев Международной классификации головной боли 
3-го издания [29]. Критерии включения: возраст 13–
18 лет, наличие головных болей (мигрени или головной 
боли напряжения), отсутствие лечения до момента об-
ращения. Критерии исключения: возраст до 13 и стар-
ше 18 лет, наличие органических патологий головного 
мозга, когнитивные и речевые нарушения. В группу ис-
следования было включено 84 подростка, средний воз-
раст – 14 [13; 16] лет (51 девушка, 33 юноши). Все участ-
ники исследования подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в нём. Исследование одо-
брено на заседании Локального этического комитета 
Казанского федерального университета от 28.03.2019.

Оценку центральной сенситизации проводили с по-
мощью «Опросника центральной сенситизации» (ОЦС; 
англоязычная версия – «Central Sensitization Inventory») 
[30] для подростков 14–17 лет, который был переведён 
с английского языка и валидизирован на русском язы-
ке с разрешения одного из авторов, Randy Neblett [31].

Оценку алекситимии у подростков проводили с по-
мощью русскоязычной версии «Опросника алексити-
мии у детей» (ОАД; англоязычная версия – «Alexithymia 
Questionnaire for Children») [32], который является упро-
щённой версией TAS-20. Перевод на русский язык и ва-
лидация осуществлены с разрешения авторов.

Интенсивность головной боли измерялась с по-
мощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Учиты-
вались также количество месяцев, в течение которых 
подросток предъявляет жалобы на головную боль, ко-
личество дней с головной болью в месяц; продолжи-
тельность ночного сна; возраст формирования фразо-
вой речи (в связи с трудности вербализации ощущений 
у алекситимичных личностей данный фактор необходи-
мо учитывать).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

В группе исследования оценивались следующие па-
раметры (табл. 1).

Полученные результаты показали, что существует 
прямая корреляционная связь между уровнем алекси-
тимии (количеством баллов по «Опроснику алекситимии 
для детей») и выраженностью центральной сенситиза-
ции (количеством баллов по «Опроснику центральной 
сенситизации») (rS = 0,49; p = 0,00001) (рис. 1) у подрост-
ков с первичными головными болями.

Выявлено, что отсутствует статистически значимая 
связь между продолжительностью наличия головных бо-
лей в месяцах и выраженностью алекситимии (rS = 0,06; 
p = 0,5). При этом присутствовала прямая зависимость 
между количеством дней с головной болью в месяц и вы-
раженностью ЦС (rS = 0,24; p = 0,027) (рис. 2).
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Также не было получено статистически значимых 
результатов связи между выраженностью алекситимии, 
уровнем центральной сенситизации и интенсивностью 
головной боли, а также продолжительностью ночно-
го сна и сроками начала фразовой речи. В области свя-
зи сна и алекситимии в зарубежной литературе данные 
противоречивы; так, например, существуют: а) публика-
ции, подтверждающие возникновение расстройств ноч-
ного сна при высоком уровне алекситимии [33]; б) ги-
потеза, согласно которой алекситимия является меди-
атором между снижением качества сна и жестоким об-
ращением с детьми (сначала возникает алекситимия, 
а потом снижается качество сна) [34]; в) данные, кото-
рые свидетельствуют о том, что на формирование бес-
сонницы оказывает влияние не алекситимия, а сопут-
ствующие ей психические расстройства [35].

В ходе дальнейших исследований необходима оцен-
ка в динамике на фоне лечения с целью выявления того, 
насколько высокий уровень алекситимии и централь-

ной сенситизации являются прогностическими факто-
рами в отношении более тяжёлого течения и более низ-
кой эффективности лечения первичных головных болей.

ЗАклюЧеНИе

Подростковый период является многоаспектно пе-
реходным, сложным, провоцирующим дебют и соматиче-
ских заболеваний, и особенностей поведения. В подрост-
ковый период резко повышается риск развития алекси-
тимии. На её фоне могут возникать различные сомати-
ческие заболевания (неврологические, бронхолёгочные 
и т. д.), а также аддикции, самоповреждающее поведе-
ние. При этом соматические заболевания и психические 
расстройства сами являются факторами риска развития 
вторичной алекситимии, и подросток может оказывать-
ся в «замкнутом круге». Показательным, в частности, яв-
ляется то, что в современных исследованиях начали уде-
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FIG. 2.  
Correlation of the number of days with headache and the severity 
of central sensitization
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лять особое внимание предотвращению развития клини-
ческих состояний, связанных с трудностями в распозна-
вании, выражении и регуляции эмоций, к числу которых 
относится и алекситимия, что свидетельствует о важно-
сти и распространённости проблемы.

Головные боли у детей и подростков являются одной 
из ведущих причин обращения к педиатру либо к невро-
логу. Результаты проведённого исследования показыва-
ют, что первичные головные боли (мигрень, головная боль 
напряжения) у подростков значимо сопряжены с высо-
ким уровнем алекситимии и выраженностью централь-
ной сенситизации. Таким образом, целесообразно реко-
мендовать проводить оценку уровня алекситимии и цен-
тральной сенситизации у подростков, предъявляющих жа-
лобы на головные боли, при первичном обращении, а так-
же на фоне терапии, в случае отрицательной динамики 
подключать к ведению пациента клинических психологов.
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дИАГНоСТИкА ПСИхоГеННых (ФУНкЦИоНАльНых) РАССТРойСТв ПоходкИ

РЕЗЮМЕ

Психогенные нарушения походки нередко встречаются у пациентов с невро-
логическими симптомами, которые необъяснимы с медицинской точки 
зрения. Психогенные расстройства позы и походки являются основным 
проявлением у 8–10  % пациентов с нарушениями психогенного движения. 
Они  создают серьёзные диагностические проблемы для медицинских 
работников. Однако клиницисты могут прийти к правильному диагнозу 
уже при первичном осмотре, если они знают и умеют выявлять «позитив-
ные» клинические признаки, направленные одновременно на исключение 
органической патологии и подтверждение психогенного (функционального) 
характера неврологических расстройств. При функциональных нарушениях 
походки ходьба часто бывает странной и не соответствует ни одному 
из  обычных образцов, наблюдаемых при нарушениях неврологической 
походки. Они могут включать: астазию-абазию (неспособность стоять 
или ходить) при отсутствии неврологической патологии; нерентабельную 
походку на полусогнутых ногах; моноплегическую походку с подтаскива-
нием ноги, нередко с эквиноварусной установкой стопы; или напоминать 
«прогулку по льду», с небольшими осторожными шагами и фиксированной 
в голеностопном суставе лодыжкой. Вспомогательные обследования, такие 
как нейровизуализация и нейрофизиологические исследования, могут предо-
ставлять дополнительную информацию, но не являются необходимыми 
для диагностики.

Ключевые слова: психогенная походка, анализ походки, неврологический 
экзамен, позитивные признаки
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Psychogenic gait is common in patients with medically unexplained neurological 
symptoms and provides significant challenges to healthcare providers. Clinicians 
may arrive at a correct diagnosis earlier if distinctive positive signs are identi-
fied and acknowledged. Psychogenic disorders of posture and gait are common 
and are the major manifestation in 8–10 % of patients with psychogenic movement 
disorders. Psychogenic movement disorders can present with varied phenomenology 
that may resemble organic movement disorders. The diagnosis is based on clinical 
evaluation with a supporting history and classic features on neurologic examina-
tion. In functional gait disorders, walking is often bizarre and does not conform 
to any of the usual patterns observed with neurologic gait disorders. Astasia-abasia, 
an inability to stand (astasia) or walk (abasia) in the absence of other neurologic 
abnormalities, was the term applied by investigators in the mid to late 19th century 
to describe certain patients with a frankly functional gait. Other descriptive terms 
include gaits that resemble walking on ice, walking a sticky surface, walking through 
water (bringing to mind excessive slowness), tightrope walking, habitual limping, 
and bizarre, robotic, knock-kneed, trepidant, anxious, and cautious gaits. Ancillary 
testing, such as imaging and neurophysiologic studies, can provide supplementary 
information but is not necessary for diagnosis. 

Key words: psychogenic gait, neurological examination, gait analysis, positive signs
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Психогенные (функциональные) двигательные рас-
стройства являются достаточно распространёнными 
явлениями в клинической практике. Так, у 2–20 % па-
циентов, направленных в специализированные кли-
ники двигательных расстройств, диагностируют функ-
циональные двигательные расстройства [1, 2]; а 40 % 
этих пациентов имеют нарушения походки без струк-
турных органических повреждений [3, 4]. Помимо того, 
у 30–60 % пациентов, обращающихся к неврологу в по-
ликлинику с нарушениями функции ходьбы, не удаёт-
ся обнаружить какой-либо органической патологии [5–
8]. Психогенные (функциональные) нарушения поход-
ки (также называемые конверсионными расстройства-
ми) – это потеря способности ходить при отсутствии не-
врологической патологии. Они входят в широкий спектр 
функциональных неврологических расстройств (ФНР) 
и, в частности, в категорию двигательных расстройств. 
В зарубежной медицинской литературе при описании 
функциональных нарушений походки в равной мере ис-
пользуются такие термины, как «психогенные расстрой-
ства походки» и «функциональные нарушения поход-
ки» [9, 10, 11]; хотя в последние годы акцент делается 
на термин «функциональный» – как менее стигматизи-
рующий и оскорбительный [12]. В данной статье мы бу-
дем использовать термин «психогенные расстройства 
походки» (ПРП).

ПРП могут носить изолированный характер (на-
пример, по типу астазии-абазии) или быть частью сме-
шанных функциональных двигательных расстройств: 
так, у 6–8,5 % пациентов функциональные расстрой-
ства позы и походки являются основным проявлени-
ем, а у 40 % – в сочетании с другими функциональными 
двигательными нарушениями [3, 13–16]. Психогенная 
астазия-абазия (или психогенная дисбазия) проявляет-
ся расстройством двигательной координации, которая 
характеризуется неспособностью стояния или ходьбы, 
несмотря на нормальную способность двигать ногами 
в положении сидя или лёжа. Внешне передвижение та-
ких пациентов, особенно в кабинете врача, имеют эле-
менты драматизма и акробатики (акробатическая по-
ходка). При ходьбе они покачиваются в различные сто-
роны, делают резкие зигзагообразные шаги, наклоня-
ют туловище вперёд (камптокормия) или откидываются 
назад, перекрещивают ноги по типу «плетение косы», 
некоторые передвигаются на выпрямленных и слегка 
разведённых ногах (ходульная походка), спотыкаются 
об окружающие предметы (которые обычно мягкие), 
чаще всего без падений; тем самым, наоборот, демон-
стрируя хороший моторный и балансовый контроль. 
Иногда пациенты с ПРП могут активно пытаться па-
дать, когда врач и/ или члены семьи находятся побли-
зости; больные же  с  органическими заболеваниями 
обычно пытаются сами поддерживать себя, ища опо-
ру рядом с собой, а не пересекая комнату или коридор 
– как это делают пациенты с ПРП. Больные с психоген-
ной походкой могут нормально ходить, если они ду-
мают, что за ними никто не наблюдает. ПРП могут вхо-
дить в состав сложных функциональных двигательных 
расстройств, например, при функциональной слабости 

или парезе в виде гемипареза, нижнего моно- или па-
рапареза; функционального (психогенного) паркинсо-
низма или функциональной (психогенной) дистонии. 
Поэтому одни из них внешне напоминают гемипаре-
тическую, парапаретическую и монопаретическую по-
ходки, другие – дистоническую или паркинсоническую 
походки. Нередко нарушения походки входят в струк-
туру соматоформного болевого синдрома по типу люм-
боишиалгии с неадаптивным болевым поведением.

оБщИе Подходы к дИАГНоСТИке 
ФУНкЦИоНАльНых НевРолоГИЧеСкИх 
РАССТРойСТв

В прошлом диагностика психогенных или функ-
циональных нарушений походки производилась по-
сле того, как все потенциальные органические причи-
ны были исключены. В настоящее же время выявление 
«позитивной» симптоматики, позволяющей обнаружи-
вать несоответствие клинических неврологических 
данных известным заболеваниям, считается наиболее 
важным в диагностике функциональных неврологиче-
ских расстройств. Современные диагностические кри-
терии функциональных неврологических расстройств 
и, в частности, психогенных нарушений походки бази-
руются на  DSM-5 (Диагностическое и статистическое 
руководство по психическим расстройствам, Амери-
канская психиатрическая ассоциация, пятое издание, 
2013 г.) и МКБ-10 (Международная классификация бо-
лезней 10-го пересмотра, 1992 г.). В DSM-5 при поста-
новке диагноза «конверсионное расстройство» (функ-
циональное неврологическое расстройство) основной 
акцент был сделан на клинические данные, и меньшее 
внимание было придано сопутствующим психологиче-
ским факторам, как требовалось в предыдущих верси-
ях. Таким образом, важным шагом в достижении диа-
гноза функционального неврологического расстрой-
ства, согласно DSM-5, являются неврологические тесты, 
позволяющие исключить органическое заболевание 
и определить «положительные» признаки, указываю-
щие на функциональное (конверсионное) расстрой-
ство, что  позволяет предотвратить ненужные, а ино-
гда и потенциально опасные, инвазивные исследова-
ния, которые могут поддерживать и закреплять функ-
циональные неврологические симптомы.

В МКБ-10 конверсионные (диссоциативные) невро-
логические ненормальные двигательные расстрой-
ства или слабость входят в раздел F44 (Диссоциатив-
ные расстройства). Характерным для этой группы рас-
стройств являются парезы и параличи, астазия-аба-
зия и др. симптомы, клинические проявления которых 
не  соответствуют признакам известных неврологиче-
ских расстройств. МКБ-11 (Международная классифи-
кация болезней для статистики смертности и заболе-
ваемости 11-го пересмотра, 2020  г.) даёт следующее 
определение функциональным нарушениям походки: 
«расстройство диссоциативных неврологических сим-
птомов с нарушением походки характеризуется симпто-
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мами, связанными со способностью или манерой ходь-
бы человека, включая атаксию и неспособность стоять 
без посторонней помощи, которые не соответствуют 
признанному заболеванию нервной системы, другому 
психическому, поведенческому или неврологическому 
расстройству или другому заболеванию и не возника-
ют исключительно во время другого диссоциативного 
расстройства» (код: 6B60.7 Диссоциативное невроло-
гическое симптоматическое расстройство с нарушени-
ем походки). Таким образом, как в DSM-5, так и в МКБ-
10 и  МКБ-11 имеется указание на важный признак – 
это несоответствие психогенной (функциональной) по-
ходки известным неврологическим или соматическим 
расстройствам.

АНАмНеСТИЧеСкИе И клИНИЧеСкИе 
оСоБеННоСТИ, ПоЗволяющИе 
ПРедПоложИТь ПСИхоГеННУю 
(ФУНкЦИоНАльНУю) ПРИРодУ 
двИГАТельНых НАРУшеНИй

А. Анамнез: 
1. Симптомы чаще всего возникают остро. 
2. Течение болезни носит стационарное течение, 

без признаков прогредиентности. 
3. Спонтанная ремиссия или быстрый регресс сим-

птомов. 
4. Возможны сопутствующие признаки тревоги и де-

прессии. 
5. Множественные соматические жалобы. 
В некоторых ситуациях подробный психосоциаль-

ный анамнез позволяет выявить непосредственную при-
чину функциональных неврологических расстройств 
(ФНР). Так, например, это может быть потеря работы, раз-
вод, сексуальное насилие, перенесённое оскорбление 
или обида. Заболевание иногда может проявиться по-
сле незначительной физической травмы, при этом ано-
мальные двигательные расстройства и болевые ощуще-
ния не соответствуют степени травмы [17]. У пациентов 
с конверсионными неврологическими расстройствами 
нередко диагностируются и другие необъяснимые пси-
хосоматические проявления, такие как фибромиалгия, 
синдром раздражённого кишечника, атипичные боли 
в грудной области [18, 19, 20].

Б. Клинические данные: 
1. Симптомы появляются или нарастают при при-

влечении к ним внимания и уменьшаются или исчеза-
ют при отвлечении внимания. 

2. Функциональные неврологические симптомы, ко-
торые отсутствуют в анамнезе, могут появляться во вре-
мя осмотра. 

3. Такие особенности движений, как амплитуда, ча-
стота, распространённость, носят непоследовательные 
и нехарактерные для органической патологии особен-
ности или признаки.

Неврологический осмотр позволяет выявить несо-
ответствие полученных данных обследования извест-
ным симптомам или заболеваниям; при этом при обсле-

довании важно отвлекать внимание пациента. Напри-
мер, пациент, который не может двигать ногой, когда 
его просят, начинает её двигать, когда надевает обувь 
или брюки после осмотра. При неврологическом ос-
мотре пациентов с конверсионными неврологически-
ми расстройствами нет объективных признаков орга-
нического поражения нервной системы, например: от-
сутствуют патологические симптомы (симптом Бабин-
ского), рефлекторная сфера без особенностей, в остром 
периоде отсутствуют мышечные атрофии. Но вместе 
с тем необходимо учитывать, что у некоторых пациен-
тов с ФНР могут выявляться ложные неврологические 
знаки, такие как гиперрефлексия, псевдосимптом Ба-
бинского, псевдоатаксия и т. д. При функциональном ге-
мипарезе может отмечаться вовлечение всех анатоми-
ческих структур на «поражённой» половине тела (сни-
жение слуха, зрения, гемипарез и гемигипестезия с во-
влечением лица). При функциональной слабости в руке 
или ноге вовлекается вся конечность, а не отдельные 
мышечные группы, и это может сопровождаться одно-
временной мышечной гипотонией и гиперрефлексией. 
При осмотре могут выявляться неанатомические рас-
стройства чувствительности (гипестезия или анестезия 
с границей строго по средней линии верхней полови-
ны туловища или имеется «ампутационный характер» 
чувствительных нарушений, захватывающий всю руку 
или ногу). Больные с функциональной гемигипестези-
ей могут утверждать, что не чувствуют вибрации на од-
ной половине грудины, хотя вибрация хорошо переда-
ётся через кости.

В. Ответ на терапию. Отсутствие реакции на спе-
цифическое лечение, направленное на возможное 
или  предполагаемое неврологическое заболевание, 
и положительный быстрый терапевтический эффект по-
сле психотерапии или плацебо.

Г. Сопутствующие заболевания при ФНР могут 
включать панические расстройства, генерализован-
ные тревожные расстройства, посттравматические 
стрессовые расстройства, диссоциативные расстрой-
ства, социальные фобии или конкретные обсессивно-
компульсивные расстройства и расстройства лично-
сти [5, 21, 22].

S.  Fahn и P.J.  Williams (1988) выделили следую-
щие критерии для установления ФНР: внезапное 
или острое начало; спонтанные ремиссии или реци-
дивы; противоречивость и изменчивость неврологи-
ческих симптомов при осмотре или динамическом 
наблюдении, которые не соответствуют известным 
неврологическим заболеваниям; усиленный акцент 
внимания на болезненных проявлениях; уменьшение 
или исчезновение тех или иных функциональных сим-
птомов при отвлечении внимания или при использо-
вании психотерапии, внушения или плацебо; функци-
ональная двигательная слабость или сенсорные (неа-
натомические) нарушения; необъяснимые с позиции 
современной медицины болевые ощущения; избыточ-
ная пугливость, вздрагивание от неожиданного дей-
ствия; неестественные, причудливые движения; мно-
жественная соматизации [23]. Необходимо отметить, 
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что первоначально авторы предложили эти критерии 
для диагностики психогенной дистонии; а в последу-
ющем эти диагностические критерии были перенесе-
ны и на другие ФНР.

дИАГНоСТИкА ПСИхоГеННых 
(ФУНкЦИоНАльНых) РАССТРойСТв 
ПоходкИ

Следует отметить, что ни один паттерн ходьбы 
не  является патогномоничным для функционально-
го расстройства походки. Так, например, причудливая 
походка может наблюдаться при органической дисто-
нии или  хорее. Кроме того, функциональные и орга-
нические нарушения походки могут сосуществовать 
у одного и того же пациента. Поэтому диагноз неред-
ко бывает достаточно сложным, особенно для непод-
готовленного невролога. Но вместе с тем процесс диа-
гностики должен быть основан не на исключении орга-
нических нарушений походки, а на поиске позитивных 
клинических признаков функциональных нарушений 
походки, а именно: изменчивости или несовместимо-
сти (то есть вариации в клинической картине, которые 
не могут быть согласованы с известной органической 
патологией) и несоответствии (сочетании симптомов 
и признаков, которые не наблюдаются при органиче-
ских поражениях) [2]. Так, например, отмечается вне-
запное начало или быстрое прогрессирование нару-
шения походки при отсутствии травмы или структурно-
го поражения нервной или костно-мышечной систем. 
Примерами несоответствия при неврологическом ос-
мотре может служить следующее: «ножничная походка» 
при отсутствии поражения кортикоспинального пути; 
анталгическая походка при отсутствии боли; подгиба-
ние колена (или коленей) при ходьбе при нормальной 
силе четырёхглавой мышцы; значительное улучшение 
походки при отвлечении внимания.

дИАГНоСТИкА И ПодТИПы ПСИхоГеННых 
НАРУшеНИй ПоходкИ

T. Lempert и соавт. (1991) выделяют шесть категорий 
и шесть особенностей психогенной походки [9]:

1) кратковременные колебания при стоянии и ходь-
бе, часто в ответ на короткое внушение (суггестию);

2) чрезмерная медлительность или нерешитель-
ность передвижения, несовместимое с неврологиче-
ским заболеванием;

3) «психогенный тест Ромберга», проявляющийся 
наращиванием амплитуды раскачивания после непро-
должительной задержки и уменьшением за счёт отвле-
чения внимания;

4) нерентабельные позы с большими энергетиче-
скими мышечными затратами;

5) походка, рисунок которой напоминает «прогул-
ку по льду», с небольшими осторожными шагами с фик-
сированными голеностопными суставами;

6) внезапная потеря устойчивости и подгибание 
в коленях, как правило, без падений.

Шесть наводящих особенностей: 
1) псевдоатаксия: нестабильность осанки и походки; 
2) размахивание руками; 
3) перетаскивание ноги; 
4) непрерывное сгибание/разгибание пальцев; 
5) необычный тремор рук/ног/туловища/головы; 
6) внезапные шаги в сторону.
ПРП могут носить разнообразный характер. Но вме-

сте с тем можно выделить несколько характерных под-
типов походки.

Походка с волочением ноги (или моноплегиче-
ская, со слабостью, перетаскиванием и прихрамыва-
нием одной ноги, тогда как другая нога перемещает-
ся нормально или почти нормально) [16, 24, 25]. Па-
циент волочит функционально слабую ногу за тулови-
щем, часто с внутренней или внешней ротацией бедра 
и с инверсией/эверсией в лодыжке. Характерным яв-
ляется то, что слабая нога волочится за больным от бе-
дра и передняя часть стопы находится в контакте с по-
лом («как будто она намагничена к земле»). Такие па-
циенты используют обе  руки, чтобы подтянуть ногу 
на кровать. Нередко отмечается внезапная слабость 
«поражённой» ноги с подгибанием коленного суста-
ва, обычно без падения. Помогает определить функ-
циональную слабость ноги положительный знак Гу-
вера и другие пробы.

Походка «прогулка по льду». Эта модель поход-
ки характеризуется ненормальным, чрезмерно замед-
ленным движением обеих ног. Паттерн такой походки 
напоминает хождение по скользкой поверхности: осто-
рожная, медленная, с уменьшенной длиной и высотой 
шага, фиксированными коленями и лодыжками; обыч-
но обусловленную одновременным сокращением мышц 
агонистов и антагонистов и внешне напоминающую по-
ходку при болезни Паркинсона. Нередко отмечаются 
замедленные движения всего тела, с длительными за-
тратами времени на раздевание и надевание одежды. 
В других ситуациях руки могут быть отведены в сторо-
ны, что напоминает ходьбу по канату. Походка может 
быть улучшена, если попросить пациента идти назад, 
бегать или ходить по лестнице.

Туловищная атаксия/неустойчивость. При ходьбе 
пациент покачивается из стороны в сторону, при этом 
часто делает небольшие боковые шаги в сторону, чтобы 
не упасть. Нередко размахивает руками. Качание наблю-
дается только в верхней половине тела, тогда как ноги 
перемещаются, чтобы исправить дисбаланс, когда век-
тор тела отодвинут от линии веса тела; кажется, что че-
ловек двигает ногами, для того чтобы не упасть и вос-
становить равновесие. Улучшают постуральную неустой-
чивость приёмы и задачи, направленные на отвлече-
ние внимания, например: отгадать цифры, написанные 
пальцем на их коже, решить сложные арифметические 
задачи, произвести отсчёт месяцев в году в обратном 
порядке и т. д. Важно отметить, что баланс таких паци-
ентов при объективном обследовании намного лучше, 
чем они утверждают.
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ПоЗИТИвНые клИНИЧеСкИе 
ПРИЗНАкИ, ПоЗволяющИе выявляТь 
ФУНкЦИоНАльНУю СлАБоСТь НИжНИх 
коНеЧНоСТей, коТоРые влИяюТ 
НА ФУНкЦИю ходьБы

Проба Гувера. Проба Гувера используется с 1908 г. 
для диагностики конверсионного паралича при одно-
сторонней слабости нижней конечности. Впервые её 
описал американский врач Ч.Ф. Гувер (1865–1927). Этот 
тест обладает умеренной чувствительностью (63 %) и вы-
сокой специфичностью (100  %) [26–29]. Данный тест 
основан на  феномене координаторных синкинезий. 
Так, если лежащий на спине человек поднимает вверх 
одну ногу, то пятка другой ноги непроизвольно оказы-
вает давление на кушетку. Трудно использовать дан-
ный тест при двусторонней слабости ног. Метод прове-
дения: врач становится у ножного конца кровати, под-
кладывает руки под пятки пациента и просит его пооче-
рёдно с максимальной силой прижимать ноги к кровати. 
Если давление здоровой ноги пациента на кисть врача 
будет незначительной, то уже изначально можно пред-
положить, что он прилагает мало усилий или стараний. 
Затем врач просит поднять слабую ногу. При органиче-
ском парезе врач ощутит повышение давления здоровой 
ноги на кисть руки, то есть больной будет стараться, что-
бы поддержать паретическую конечность. Поднятие сла-
бой ноги при функциональном парезе не будет сопро-
вождаться увеличением давления пятки здоровой ноги 
на руку врача (положительная проба Гувера). В качестве 
альтернативы пациенту предлагают поднять здоровую 
ногу вверх, оказывая ей сопротивление, в таком случае 
давление пяткой функционально слабой ноги на кисть 
будет возрастать и возвращаться к норме. При органи-
ческом парезе этого не будет наблюдаться, то есть паре-
тическая конечность будет оказывать слабое давление.

Тест отведения бедра (Sonoo abductor test). Дан-
ный тест был разработан японским неврологом M. Sonoo 
(2004) для выявления одностороннего неорганическо-
го пареза нижней конечности [30]. Основан, как и тест 
Гувера, на феномене координаторной оппозиционной 
синкинезии и отвлечении внимания. Метод проведе-
ния: врач становится у ножного конца кровати или ку-
шетки, на которой находится пациент, и просит его мак-
симально развести ноги в стороны. Затем врач наклады-
вает свои руки на область латеральных лодыжек ног па-
циента и, прикладывая равное усилие, начинает их сдви-
гать к  центру. Слабая нога, как при функциональной 
слабости, так и органическом парезе, обнаруживается 
сразу: она начинает перемещаться в сторону здоровой 
ноги. Затем врач перемещает здоровую ногу пациен-
та по средней линии и просит его отводить поочерёд-
но ноги в стороны; при этом внимание пациента долж-
но быть сосредоточено на той ноге, которая находится 
в движении. При психогенном (функциональном) паре-
зе, когда пациент отводит здоровую ногу в сторону, со-
средоточив на ней внимание, то сила в слабой ноге зна-
чительно возрастает и она находится в неподвижном со-
стоянии при равном внешнем давлении со стороны рук 

экзаменатора. Однако при отведении функционально 
слабой ноги в сторону, «ослабленной» становится и здо-
ровая нога, и она будет смещаться в сторону «псевдопа-
рализованной» ноги. При органическом парезе будет на-
блюдаться иная картина: когда пациент отводит здоро-
вую ногу в сторону, она остаётся неподвижной (то есть 
оказывает сопротивление), а больная нога начинает пе-
ремещаться в её сторону; если же пациент отводит в сто-
рону парализованную ногу, то здоровая нога продолжа-
ет находиться в исходном (или неподвижном) состоянии 
в силу оппозиционного синергизма. Данную пробу мож-
но провести и в положении сидя на стуле или кушетке. 
При функциональном парезе сила в бедре будет возвра-
щаться к норме при контралатеральном отведении здо-
ровой ноги против внешнего сопротивления, оказыва-
емого исследователем.

Тест «Центральной травмы позвоночника» 
(«Spinal Injuries Center» test). Данный тест был описан 
I. Yugue и соавт. (2004) для оценки психогенного (конвер-
сионного) пареза нижних конечностей [31]. Метод про-
ведения и оценка теста: пациент укладывается на спи-
ну, и врач пассивно поднимает его колени до согнутого 
положения, при этом ступни ног опираются на кровать. 
Затем врач убирает руки с коленей, и если пациент мо-
жет удерживать колени в согнутом положении, то тест 
считается положительным (то есть имеются указания 
на психогенный парез). При органическом парезе нога 
не удерживается в согнутом положении, и она будет опу-
скаться, отклоняясь коленом кнаружи (в этом случае тест 
считается отрицательным).

Исследование мышечного тонуса. Пациент с пси-
хогенным парезом может оказывать сопротивление вра-
чу, что ощущается исследователем как повышение мы-
шечного тонуса в конечности; но затем вдруг внезап-
но он не оказывает никакого мышечного сопротивле-
ния. Однако в последующем может вновь возобновить 
сопротивление (данный признак обозначается как фе-
номен «ступенчатой» слабости, «поддавки» или «уступ-
чивая» слабость).

Нижняя проба Барре. Пациенту предлагают лечь 
на  живот с согнутыми под прямым углом коленями 
и удерживать их в таком положении. При органическом 
парезе нога будет быстро опускаться вниз с возмож-
ным колебанием ноги. У пациента с психогенным паре-
зом нога также быстро разгибается, но без сокращения 
мышц подколенного сухожилия.

Тест «Стул» («chair test»). Этот тест помогает диа-
гностировать пациентов с функциональным расстрой-
ством походки, демонстрируя значительное расхожде-
ние при ходьбе в вертикальном положении и при «ходь-
бе» на стуле [32]. Метод проведения: пациента сначала 
просят «ходить» вперёд и назад к экзаменатору, сидя 
в ротационном кресле с колёсами, на расстояние 6–9 ме-
тров. Затем пациента просят идти на такое же расстояние 
без кресла. Пациентам с функциональными нарушения-
ми походки будет трудно ходить, но с помощью кресла 
с колёсами могут передвигаться, как правило, без про-
блем. Пациенты с органическими нарушениями походки 
испытывают затруднения при выполнении обеих задач.
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Знак «пыхтя и отдуваясь» («Huffing and Puffing» 
sign). Пациенты с психогенными расстройствами по-
ходки демонстрируют чрезмерные усилия при разде-
вании одежды, вставании со стула, стоянии и особенно 
при ходьбе, которые сопровождаются частыми вздоха-
ми после задержки дыхания, страдальческими гримаса-
ми лица, кряхтением, плачем, чрезвычайной медлитель-
ностью, шевелениями пальцами ног, внезапным подги-
банием коленей [33, 34]. 

Тест вартенберга (тест «игры» сухожилий стопы). 
В норме, когда здоровый человек стоит на одной ноге, 
рефлекторно напрягаются тыльные сгибатели стопы; 
а при органическом парезе такое напряжение сухожи-
лий выражено слабо или отсутствует. Такие поперемен-
ные изменения мышечных сухожилий с целью сохране-
ния баланса обозначают как «игра» сухожилий. У боль-
ного с психогенным парезом стопы при стоянии на од-
ной ноге или резком толчке в стороны обнаруживает-
ся «игра» сухожилий тыльных сгибателей стопы (то есть 
как у здорового человека).

С целью дифференциальной диагностики ПРП от ор-
ганических расстройств походки используются и другие 
усложнённые тесты, например, тандемная ходьба; про-
ба с фланговой походкой; ходьба на пятках, носках, с за-
крытыми глазами, с быстрыми поворотами тела; проба 
Ромберга; бег вперёд или назад. Оценка походки в не-
большом кабинете врача не позволяет выявить все соот-
ветствующие характеристики, поэтому пациенты также 
должны ходить в широком холле или коридоре.

«Психогенный» вариант выполнения пробы Ром‑
берга: 1) резкое отклонение тела пациента к медицин-
скому работнику или от него, но без падения на пол; 
2) чрезмерное раскачивание тела большой амплиту-
ды после задержки в несколько секунд; 3) значитель-
ное улучшение стояния в позе Ромберга с закрытыми 
глазами при отвлечении внимания пациента (напри-
мер, при написании цифр на спине или решении ариф-
метических задач).

Проба фланговой походки. Больному предлагают 
двигаться боком вправо и влево. При органическом ге-
мипарезе больной лучше передвигается в сторону ге-
мипареза, чем в противоположную сторону; а при пси-
хогенном (функциональном) гемипарезе ходьба боком 
невозможна или значительная затруднена, как в одну, 
так и другую сторону.

При тестировании на постуральную неустойчи‑
вость пациентов с ПП отмечаются, в отличие от болез-
ни Паркинсона, нехарактерные реакции: так, напри-
мер, при резком потягивании пациента, который стоит 
спиной к врачу, за плечи назад (тест на ретропульсию), 
он делает резкие шаги назад, при этом размахивает ру-
ками, но не падает [35]; а иногда даже простое похлопы-
вание по плечу может вызвать аномальную предвосхи-
щающую постуральную реакцию [36].

Функциональные неврологические расстройства не-
редко возникают остро, имитируют инсульт или органи-
ческие поражения спинного мозга (в том числе с нару-
шением функции походки). Поэтому знание и владение 
навыками «прикроватных» методов обследования, осно-

ванных на позитивной диагностике, позволяет врачам, 
особенно оказывающим неотложную или экстренную 
медицинскую помощь, правильно поставить диагноз, 
избегая чрезмерных экономических затрат на обследо-
вания и лечение [37–40]. Следует отметить, что ни один 
из тестов не может интерпретироваться изолированно, 
а должен рассматриваться в контексте целостной кли-
нической картины.

клИНИЧеСкИй СлУЧАй

У пациентки И., 38 лет, после ряда психотравмирую-
щих ситуаций (конфликтная ситуация на работе, обостре-
ния хронического заболевания ребёнка) внезапно нару-
шилась речь, появилось несистемное головокружение, 
слабость в левой руке и ноге. По скорой медицинской 
помощи была доставлена в неврологическое отделение 
больницы. После стационарного лечения выписана с ди-
агнозом: «Ишемический инсульт в бассейне правой сред-
ней мозговой артерии. Артериальная гипертония 3-й ст., 
риск 4. Лёгкий левосторонний гемипарез, гемигипесте-
зия. Преходящая дизартрия. Умеренно-выраженные ве-
стибуло-координаторные нарушения. На листке нетру-
доспособности в течение 160 дней, причём с разными 
диагнозами: «вертеброгенная цервикобрахиалгия, то-
ракалгия», фибромиалгический синдром», «артериаль-
ная гипертония», «полиостеоартроз». За этот же пери-
од у неё было несколько госпитализаций с различными 
диагнозами. В связи с длительной временной нетрудо-
способностью была направлена на медико-социальную 
экспертизу (МСЭ).

жалобы и объективный статус при освидетель‑
ствовании в бюро мСЭ. Вошла в кабинет самостоя-
тельно, в обычной обуви, с тростью, с большей опорой 
на правую ногу, идёт крайне медленно, с подтаскивани-
ем левой стопы в эквиноварусной позиции. Предъявля-
ет многочисленные жалобы: на практически постоянные 
головные боли, боли во всём теле, чувство ползание «му-
рашек» по телу, нехватки воздуха, даже в покое, слабость 
в конечностях, больше слева, периодическое попёрхи-
вание при приёме пищи из-за ощущения инородного 
тела в горле («словно ком в горле застрял»), хриплый 
голос при волнениях, мимолётное ухудшение зритель-
ных и слуховых ощущений; боли за грудиной, в области 
сердца с иррадиацией в левую руку, лопатку, возника-
ющие при любом движении тела, «всё время задыхаюсь, 
болит сердце». Одевается и раздевается при помощи 
мужа («кружится голова при наклоне»). Со слов, все ра-
боты по дому выполняют муж и дети («я даже одеться 
не могу»). Черепно-мозговые нервы: зрачки равномер-
ные, зрачковые реакции сохранены, глазодвигательных 
нарушений нет, тригеминальные точки безболезненны, 
жевательная и мимическая мускулатура функциониру-
ет хорошо, слух сохранен, нистагма нет, дужки мягкого 
нёба при фонации подвижны, язык при высовывании 
по средней линии. Рефлексы орального автоматизма от-
рицательны. Отмечается периодический тремор головы, 
который при отвлечении внимания исчезает. Мышечный 
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тонус в правых конечностях не изменён, а тонус мышц 
в левой руке и ноге меняется по типу феномена «уступ-
чивой» или «ступенчатой» слабости (то есть периодиче-
ски пациентка оказывает сопротивление врачу при ис-
следовании им мышечного тонуса, а затем внезапно пе-
рестаёт оказывать мышечное сопротивление). При про-
ведении верхней пробы Барре – руки на одном уровне, 
без пронации (то есть пирамидной слабости какой-либо 
руки нет), хотя левую кисть сжимает слабее. Сухожиль-
ные рефлексы с рук средней живости, без убедитель-
ной разницы. Коленные и ахилловы рефлексы вызыва-
ются, без убедительной разницы. Патологические ки-
стевые и стопные рефлексы не выявляются. Определя-
ется левосторонняя гемигипестезия строго по средней 
линии. Координаторные пробы выполняет точно, в позе 
Ромберга покачивается слегка, но из позы не выходит. 
Положительная проба Гувера. Экстрапирамидных рас-
стройств нет. Тазовых симптомов нет. При  пальпации 
прямые мышцы спины мягкие. Симптомов натяжения 
нервных стволов нет.

Психолог. К процедуре обследования относится 
формально. Заинтересованности в результатах обсле-
дования нет. Инструкции к заданиям усваивает верно, 
в памяти удерживает. Выглядит печальной. Говорит ти-
хим голосом. Фон настроения снижен. Темп работы не-
сколько снижен. Внимание истощаемое. Работоспособ-
ность снижена. Мнестические функции снижены незна-
чительно. Мнемограмма 5-6-6-8. Эффективность запоми-
нания нарушена. Отсроченное воспроизведение 6 слов. 
Арифметические операции выполняет в умеренном тем-
пе, без ошибок. При выполнении заданий, направленных 
на исследование мыслительных процессов, выявляется 
эпизодическое снижение уровня обобщения. Со сторо-
ны динамики мышления – замедление темпа. Графиче-
ские характеристики без признаков органического ха-
рактера. По методикам Сонди, Люшера, Шкалы депрес-
сии Бека выявлено: фон настроения снижен (по шкале 
депрессии 17 баллов, что соответствует умеренной де-
прессии), повышенная чувствительность к внешним раз-
дражителям, снижение работоспособности, трудности 
в эффективной коммуникации с окружающими, стремле-
ние выставлять себя напоказ, повышенная тревожность, 
ипохондричность. В личности демонстративные черты. 
Внутренняя модель болезни – неадекватная. Реабили-
тационный потенциал болезни – удовлетворительный.

данные дополнительного обследования. Ультра-
звуковая допплерография (УЗДГ) сосудов шеи стенотиче-
ских и окклюзионных поражений артериальных сосудов 
не обнаружила. При проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга очаговой патологии 
не выявлено. Данные рентгенографии коленных суста-
вов, кистей рук, стоп, голеностопных суставов без осо-
бенностей. ЭКГ: синусовая тахикардия. ЧСС 100 имп./мин. 
Изменения в миокарде левого желудочка с умеренными 
диффузными нарушениями процессов реполяризации. 
Общий анализ крови и мочи, биохимические исследова-
ния крови – без особенностей. Осмотр окулиста – мио-
пия обоих глаз. Консультация эндокринолога – экзоген-
но-конституциональное ожирение 3-й ст.

комментарий автора. Острое развитие слабости 
в конечностях и нарушение походки могут быть при ин-
сульте и функциональном (конверсионном) невроло-
гическом расстройстве, что представляет определён-
ные диагностические трудности. Однако тщательный 
неврологический осмотр с проведением диагностиче-
ских клинических тестов не выявил пирамидной сим-
птоматики, которая наблюдается при инсульте. Так, у па-
циентки отсутствуют патологические кистевые и стоп-
ные знаки (верхний симптом Россолимо, симптом Ба-
бинского), верхняя и нижняя пробы Барре не выявили 
пирамидной слабости. Функциональная слабость в ноге 
подтверждена пробой Гувера. Мышечный тонус в левых 
конечностях изменён по типу «уступчивой» или  «сту-
пенчатой» слабости. Походка носит моноплегический 
характер – со слабостью и волочением левой ноги сза-
ди туловища с эквиноварусным положением стопы. 
При гемипаретической походке органического проис-
хождения паретическая нога выпрямлена, и стопа, на-
ходящаяся в положении подошвенного сгибания и су-
пинации, описывает через сторону полукруг (циркум-
дукция). Расстройство чувствительности носит неанато-
мический характер («расщепление» чувствительности 
строго по средней линии). Нейровизуализация (МРТ го-
ловного мозга, УЗДГ сосудов шеи) и лабораторные по-
казатели (анализ крови, биохимические исследования 
крови) без особенностей. Необходимо также помнить, 
что  выявление на МРТ каких-либо изменений может 
носить резидуальный характер, не связанный с теку-
щим заболеванием. Поэтому параклинические данные 
необходимо сопоставлять с клинической картиной за-
болевания. В пользу ФНР указывают многочисленные 
психосоматические жалобы, коморбидность с  психи-
ческими расстройствами (тревожность, депрессия), 
вторичная выгода (манипуляция членами семьи). Кро-
ме того, острая слабость конечностей, расстройство 
речи (по типу заикания) возникли после психотравми-
рующих ситуаций. Однако в настоящее время, согласно 
DSM-5, психологические стрессы не являются облигат-
ными при постановке диагноза ФНР. Решающее значе-
ние для данного диагноза имеют выявление «позитив-
ных» физических признаков и проведение диагности-
ческих клинических тестов.

Таким образом, можно заключить, что у пациентки 
имеется «Функциональное (конверсионное) невроло-
гическое расстройство с двигательными и сенсорны-
ми расстройствами, нарушениями походки, хрониче-
ское течение».

Важно отметить, что около 8 % случаев имитации 
острого инсульта могут быть вызваны функциональ-
ными неврологическими расстройствами [41, 42]. Ней-
ровизуализация (МРТ, КТ) поддерживается в этих слу-
чаях, но она не подтверждает диагноз функциональ-
ного неврологического расстройства и не исключа-
ет острый инфаркт головного мозга с абсолютной уве-
ренностью [43]. Поэтому клиническая оценка у постели 
больного остаётся лучшим доступным методом для раз-
личения острого инсульта и функциональной имита-
ции инсульта.
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ЗАклюЧеНИе

Диагностика функциональных неврологических рас-
стройств, в том числе и психогенных нарушений поход-
ки, должна включать тщательное клиническое обследо-
вание на выявление положительных признаков. «Пози-
тивная» диагностика позволяет поставить правильный 
диагноз уже на ранней стадии заболевания, а нейрови-
зуализирующие и нейрофизиологические исследова-
ния могут предоставить дополнительную информацию.
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РАСПРоСТРАНёННоСТь ЗУБоЧелюСТНых АНомАлИй в УСловИях 
ПРодолжИТельНоГо ПоСТУПлеНИя вАРИАТИвНых коНЦеНТРАЦИй 
СИСТемНых ФТоРИдов: оБЗоР лИТеРАТУРы

РЕЗЮМЕ

Патогенез нарушений прикуса, широко распространённых среди населения 
всех стран, хорошо представлен в специальной литературе. Возникновение 
зубочелюстных аномалий связывают с генетическими и разнообразными 
факторами окружающей среды. Среди последних особый интерес представ-
ляют фториды, оказывающие влияние на распространённость ряда сто-
матологических заболеваний. Однако публикации, отражающие частоту 
малокклюзий среди населения в регионах с различным уровнем фторидов 
в питьевой воде, малочисленны. Данная проблема представляется значи-
мой в условиях возрастающего воздействия соединений фтора на здоровье, 
в том числе стоматологическое, человека.
Целью исследования явился анализ литературы о частоте нарушений 
окклюзии у населения, проживающего в условиях вариативного содержания 
фторидов в питьевой воде. Выполнен ручной поиск отечественной и зару-
бежной литературы в поисковых базах PubMed, Medline, Google Scholar. 
Из  первоначального списка публикаций для анализа выбраны 18  статей, 
отвечающих критериям включения в исследование.
Выявлена значительная вариативность результатов исследований. Одни 
авторы отмечают более высокую распространённость зубочелюстных 
аномалий среди населения в условиях повышенного поступления фторидов, 
другие – меньшую, третьи не выявили различий между значениями, получен-
ными в обеих выборках. Большинство оцениваемых публикаций методоло-
гически не соответствовали современным международным стандартам, 
в связи с чем были малодоказательными.
Данные литературы не дают оснований для однозначной оценки соединений 
фтора в качестве средового фактора, опосредованно влияющего на процесс 
формирования окклюзии у человека и животных.
Обзор не позволил сделать окончательного заключения о вероятном 
влиянии системных фторидов на распространённость и структуру 
малокклюзии у человека и животных. Требуется выполнение исследований, 
соответствующих принципам доказательной медицины.

Ключевые слова: зубочелюстные аномалии, фториды, питьевая вода, 
зубы, кость, прорезывание зубов, размеры зубов
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PREVAlEnCE oF mAloCCluSIonS undER CondITIonS oF PRolongEd 
InTRoduCTIon oF SySTEmIC FluoRIdES In VARIAblE ConCEnTRATIonS: 
lITERATuRE REVIEW 

AbSTrACT

The pathogenesis of malocclusions, which are common among the population 
of  all  countries, is  well represented in the professional literature. The occurrence 
of  malocclusions is associated with genetic and various environmental factors. 
Among the latter, fluorides which affect the prevalence of some dental diseases 
are of particular interest. However, there are few publications reflecting the frequency 
of malocclusion among the population in the regions with different levels of fluoride 
in drinking water. This problem seems to be significant in the context of the increasing 
impact of fluorine compounds on human health, including dental health.
The aim of the study. To analyze the literature on the frequency of malocclusion 
among the population living in conditions of variable fluoride content in drinking 
water. A manual search of domestic and foreign literature was performed in the search 
databases PubMed, Medline and Google Scholar. From the initial list of publications, 
eighteen articles that met the inclusion criteria for the study were selected for analysis.
We revealed significant variability of the research results. Some authors note a higher 
prevalence of malocclusions among the population under conditions of increased 
fluoride intake, others note a lower one, and still others did not reveal any differences 
between the values obtained in both samples. Most of the assessed publications 
did  not methodologically meet modern international standards, and therefore 
were of little evidence.
The literature data do not provide grounds for an unambiguous assessment of fluo-
rine compounds as an environmental factor that indirectly affects the process of oc-
clusion formation in humans and animals.
The review did not allow to make a definitive conclusion on the possible impact 
of  systemic fluorides on the prevalence and pattern of malocclusion in humans 
and animals. It requires the implementation of studies that comply with the principles 
of evidence-based medicine.

Key words: malocclusion, fluorides, drinking water, teeth, bone, teething, tooth size
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АкТУАльНоСТь

Зубочелюстные аномалии (ЗЧА), или малокклюзии, 
являются одной из наиболее распространённых патоло-
гий зубочелюстной системы у детского населения в мире 
[1–3]. Этиологии зубочелюстных аномалий исследовате-
ли уделяют особое внимание, так как без идентифика-
ции и устранения причин развития нарушений окклюзии 
их профилактика невозможна [4]. В большинстве случа-
ев ЗЧА связаны с неуправляемыми (генетические преди-
кторы) и управляемыми (факторы окружающей среды) 
предпосылками. Ряд авторов отмечают генетический 
фон, устранение которого в настоящее время не пред-
ставляется возможным, как доминирующую предпосыл-
ку формирования окклюзионной патологии [5]. Вместе 
с тем большинство специалистов считают маловероят-
ным развитие малокклюзии вследствие единственной 
причины, поскольку процесс формирования прикуса 
длительный, сопряжён с вероятным влиянием множе-
ства негативных факторов, обладающих потенцирую-
щим эффектом [6]. В этой связи выявление и устранение 
последних приобретает особую значимость. 

Несмотря на значительное количество исследова-
ний, посвящённых этиологии малокклюзии, работ о не-
которых факторах, возможно, играющих роль в разви-
тии ЗЧА, недостаточно. Фтор широко распространён 
в  окружающей среде (вода, почва, продукты питания, 
стоматологическая продукция и пр.). Источники фтори-
дов разнообразны, но большая их часть (до 70 %) посту-
пает в организм человека с питьевой водой. Микроэле-
мент имеет узкий «терапевтический коридор», в связи 
с чем его дефицит или избыток может привести к изме-
нениям в зубах и костях. Длительное и чрезмерное по-
ступление соединений фтора сопровождается откло-
нениями в функционировании различных систем и ор-
ганов организма человека и животных, особенно кост-
ной ткани. Фториды влияют на процессы ремоделиро-
вания кости, увеличивают пролиферацию остеобластов 
и ингибируют функцию остеокластов, являются индукто-
ром увеличения объёма и минерализации кости [7]. Си-
стемные фториды, обладающие доказанным эффектом 
на органы и ткани полости рта [8, 9], могут быть потен-
циальной причиной формирования нарушений окклю-
зии у человека и животных [10]. Возможно, пролонгиро-
ванное воздействие соединений фтора может выступать 
в качестве симбиотического фактора (предрасполагаю-
щего или препятствующего) малокклюзии.

В последние десятилетия за счёт расширения спек-
тра источников поступления фторидов в организм че-
ловека отмечено их возрастающее воздействие на здо-
ровье населения, проживающего в условиях не только 
повышенного, но и оптимального и даже пониженного 
уровня данного микроэлементов в питьевой воде. В на-
стоящее время основным поставщиком факультативно-
го фтора в организм ребёнка являются фторидсодер-
жащие зубные пасты, систематическое применение ко-
торых в период формирования зубных тканей у детей 
из зон гидрофтороза приводит к развитию или утяже-
лению клиники флюороза зубов [11–13]. Нарастающая 

распространённость малокклюзии и флюорозных по-
ражений зубов среди детского населения большинства 
регионов мира наводит на мысль о возможном участии 
фторидов в формировании ЗЧА, что обосновывает не-
обходимость анализа результатов ранее выполненных 
исследований в данном направлении.

Цель ИССледовАНИя

Анализ специальной литературы о частоте наруше-
ний окклюзии у человека и животных в условиях дли-
тельного поступления системных фторидов различной 
концентрации.

мАТеРИАл И меТоды ИССледовАНИя

Выполнен ручной поиск отечественной и зарубежной 
литературы в поисковых базах PubMed, Medline, Google 
Scholar с использованием ключевых слов и их комбина-
ций: фториды (fluorides), питьевая воды (drinking water), 
зубочелюстные аномалии (malocclusion), зубы (teeth), 
кость (bone), прорезывание зубов (teething), размеры зу-
бов (teeth size). Критерии включения публикации в обзор: 
с учётом малого количества тематических публикаций 
были отобраны как полнотекстовые, так и аннотирован-
ные статьи, содержащие как минимум данные об уровне 
поступающих фторидов и распространённости/структуре 
ЗЧА. Критерии исключения: публикации, представленные 
только метаданными (отсутствие аннотации); публикации, 
не имеющие информации о фторидах. Из 156 первона-
чально отобранных статей для рассмотрения было остав-
лено 18 статей, опубликованных в период 1959–2021 гг. 
в России (13), Европе (1), Азии (4). С учётом итогового ко-
личества и уровня публикаций мы посчитали возможным 
в разделе «Результаты исследования» привести развёр-
нутую информацию об исследованиях.

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя 

Анализ научных статей подтвердил влияние фто-
ридов на организм и здоровье, в том числе стоматоло-
гическое, человека и животных [14, 15]. Доказано вли-
яние оптимальных и повышенных концентраций фтора 
на клинико-статистическую картину кариеса временных 
и постоянных зубов. Распространённость и интенсив-
ность кариеса зубов у детей и подростков из районов 
с низкими уровнями фторидов в питьевой воде оказа-
лись значительно выше, чем среди ровесников, прожи-
вающих в зонах гидрофтороза [16, 17]. В условиях чрез-
мерного и продолжительного поступления, в основном 
из питьевой воды, фторидов в организм ребёнка в пери-
од формирования зубов повышается вероятность раз-
вития флюороза [18]. Имеются работы, отмечающие раз-
нонаправленное, но в большинстве случаев негативное 
влияние повышенных доз фторидов на ткани пародон-
та [19, 20]. Исследования на людях и животных показа-
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ли отрицательное воздействие избыточных концентра-
ций фторидов на клетки костей и процессы их ремоде-
лирования, приводящие к хроническому флюорозу ске-
лета, сопровождающемуся поражениями костей в виде 
остеосклероза или остеопороза, дегенеративными из-
менениями суставов, кальцификацией связок и пр. [21].

Литература о распространённости зубочелюстных 
аномалий у населения в регионах с различными уров-
нями фторидов в питьевой воде немногочисленна и раз-
норечива.

Первая группа авторов отмечает меньшую рас-
пространённость малокклюзии среди жителей районов 
с оптимальным и повышенным содержанием фторидов 
в питьевой воде по сравнению с населением из регио-
нов с его низким уровнем.

Р.К. Алиева (1999) провела эпидемиологическое об-
следование азербайджанских детей, родившихся и по-
стоянно проживающих в двух регионах, различающих-
ся по уровню фторидов в воде: в г. Баку (менее 0,5 ppm) 
и Апшероне (более 1,5 ppm). Распространённость ЗЧА 
в группах детей составила 41 % и 35 % соответственно, 
что позволило автору рассматривать недостаток фто-
ра в воде в качестве фактора риска развития аномалий 
прикуса у детей [22].

Обследование детей и подростков 3–19 лет, родив-
шихся и постоянно проживающих в г. Караганда (Казах-
стан), по унифицированной методике Центрального на-
учно-исследовательского института стоматологии и че-
люстно-лицевой хирургии (ЦНИИС) выявило обратную 
зависимость между флюорозом и аномалиями зубоче-
люстной системы. В выборке детей с высокой распро-
странённостью флюороза зубов частота кариеса зубов 
и малокклюзий была значительно ниже [23–25].

Ю.Л. Образцов (1994) изучил частоту ЗЧА в выбор-
ках детей с большей и меньшей распространённостью 
флюороза зубов и показал, что окклюзионные наруше-
ния чаще диагностировались среди школьников первой 
группы. Кроме того, автор указывает на то, что содер-
жание фтора влияет не только на распространённость 
нарушений окклюзии, но и на тяжесть их клинических 
проявлений [26]. Ю.Л. Образцов и Т.Н. Юшманова (2000) 
при изучении тенденций частоты малокклюзий среди де-
тей Архангельской области за последние 15–20 лет выя-
вили значительный рост (на 24 %) их распространённо-
сти. Реже всего ЗЧА регистрировались у детей, прожи-
вающих в районе с оптимально-повышенными уровня-
ми фторидов в питьевой воде [27].

Анализ стоматологической заболеваемости детей 
Краснодарского края выявил, что низкое содержание 
фтора в природных источниках питьевой воды способ-
ствует развитию зубочелюстных аномалий у детей [28].

S.B.R.  Chandra с  коллегами обследовали 15-летних 
индийских школьников из регионов с  содержанием 
фторидов в питьевой воде ниже оптимального (менее 
0,7 ppm), оптимальным (0,7–1,2 ppm) и выше оптималь-
ного (более 1,2 ppm) с применением дентального эсте-
тического индекса (DAI, dental aesthetic index). Распро-
странённость ЗЧА была значительно выше среди учени-
ков первой группы. Средний балл DAI в группе школь-

ников первой группы был статистически значимо выше 
по сравнению с показателями, полученными во второй 
и третьей группах, т. е. снижался с увеличением концен-
трации фторидов в питьевой воде. Тяжёлые и очень тя-
жёлые аномалии прикуса встречались у учеников пер-
вой группы чаще, чем у подростков других групп [29].

вторая группа авторов, наоборот, выявила более 
высокую распространённость ЗЧА среди детей и под-
ростков, потребляющих воду с повышенным содержа-
нием фторидов.

Масштабное исследование по оценке стоматологи-
ческой заболеваемости населения различных климато-
географических регионов России подтвердило, что рас-
пространённость зубочелюстных аномалий у жителей 
районов с повышенным содержанием фторидов в источ-
никах водоснабжения была значительно выше по срав-
нению с жителями территорий, характеризующихся не-
достатком данного микроэлемента [30].

Согласно данным обзора, посвящённого анализу ли-
тературы по оценке факторов риска развития ЗЧА у де-
тей, самый низкий уровень распространённости анома-
лий регистрируется среди населения в местностях с опти-
мальным содержанием фтора в питьевой воде, а наибо-
лее высокий – в районах с его высоким содержанием [31].

При изучении стоматологического статуса детей, 
проживающих в зоне выбросов Таджикского алюминие-
вого завода, и детей из экологически чистого района от-
мечена более высокая распространённость зубочелюст-
ных аномалий у детей первой группы (39,8 %) по срав-
нению с их ровесниками из второй группы (3,7 %) [32].

В условиях неблагоприятной геохимической ситу-
ации Забайкалья (повышенное содержание фторидов 
в питьевой воде) отмечается высокая распространён-
ность малокклюзий, флюороза и кариеса зубов. В струк-
туре нарушений прикуса у детей в возрасте до трёх лет 
статистически значимо чаще, чем в районах с недоста-
точным и оптимальным уровнем фторидов в воде, вы-
являлся прогнатический прикус в сочетании с открытым 
прикусом, а также открытый прикус. Несогласованное 
и раннее прорезывание временных зубов у данных детей 
является фактором риска формирования ЗЧА. В районах 
гидрофтороза у детей вероятность развития патологи-
ческих отклонений зубочелюстной системы, в том чис-
ле ЗЧА, возрастает в 2,2 раза [33–35].

Третья группа авторов не обнаружила либо неод-
нозначно интерпретировала связи между клинико-ста-
тистическими характеристиками малокклюзии у детей 
и подростков и уровнем поступающих фторидов. 

В.В. Беляев с коллегами выполнили одномоментное 
стоматологическое обследование 361 тверского школь-
ника 12 и 15 лет по методике Всемирной организации 
здравоохранения (1997), которые проживали в услови-
ях оптимально-повышенного уровня фторидов в питье-
вой воде (1,5–4,5 ppm). Обнаружена высокая распростра-
нённость флюороза зубов и зубочелюстных аномалий 
среди осмотренных учеников. Между значениями рас-
пространённости ЗЧА, большинства компонентов DAI 
в выборках учеников с флюорозом зубов различной тя-
жести и без флюороза отсутствовали статистически зна-



ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Vol. 8, n 1

162
Dentistry Стоматология 

чимые различия. Отмечено нарастание частоты откло-
нений в переднезаднем соотношении первых постоян-
ных моляров в группах учеников с выраженным флюо-
розом зубов [36, 37].

Z. Krzoglu и соавт. обследовали две выборки турец-
ких дошкольников (3–6 лет) численностью 332 челове-
ка, постоянно проживающих в регионах с повышенным 
(среднее значение 2,16 ppm) и низким (0,04 ppm) уров-
нем фторидов в питьевой воде. Социально-экономи-
ческий статус детей в обеих выборках был сопостави-
мым. Другие возможные факторы риска были оценены 
с помощью анкет. Выявлена вариабельность частоты 
различных окклюзионных нарушений в группах. Толь-
ко в половине случаев различия между полученными 
значениями имели статистически значимые различия. 
Передний перекрёстный прикус статистически значи-
мо чаще встречался у детей первой группы, передний 
открытый прикус и скученность резцов – у детей вто-
рой группы [38].

A. Masztalerz и соавт. обследовали 372 ребёнка 12 лет 
в четырёх районах с различным содержанием фторидов 
в питьевой воде и воздухе. Тяжесть нарушений прикуса 
оценивали с помощью метода Eismann – Masztalerz. Пока-
зано, что оптимальная концентрация фторидов в питьевой 
воде (0,7–0,9 ppm) снижает тяжесть нарушений за исключе-
нием скученности зубов, тогда как их концентрация выше 
оптимальной (4,0–7,0 ppm), а также загрязнённый фтором 
воздух являются одной из причин скученности резцов [39].

оБСУждеНИе

Настоящий обзор по оценке распространённости 
и тяжести нарушений прикуса у населения в условиях 
различного уровня поступления фторидов позволил вы-
делить три основных группы исследований, характери-
зующихся противоречивыми итогами.

Результаты исследований первой группы о более вы-
сокой частоте малокклюзий у детского населения из ре-
гионов с низким уровнем фторидов в питьевой воде 
представляются логичными. В таких популяциях кари-
ес зубов встречается чаще, а его интенсивность стано-
вится выше. Повышается вероятность развития ослож-
нений кариеса в виде воспалений пульпы и периодон-
та, ранних удалений временных зубов и первых посто-
янных моляров. Как правило, возникающие дефекты зуб-
ных рядов не восстанавливаются съёмными частичными 
протезами или несъёмными фиксаторами функциональ-
ного пространства, что приводит к перемещению сосед-
них зубов и формированию ЗЧА [40, 41]. 

Особую значимость данный алгоритм нарушений 
в  челюстно-лицевой области приобретает в  регионах 
с недостаточным и низким уровнем стоматологической 
помощи детям. Рассматриваемая модель в долгосрочной 
перспективе не однозначна, но признается актуальной 
для возраста, в котором формируются большинство ЗЧА 
и деформаций [42].

При множественном кариесе, особенно в услови-
ях гипофтороза, возрастает интенсивность кариозного 

поражения не только зубов, но и их поверхностей, пре-
имущественно контактных [43]. В условиях недостаточ-
ной доступности детской стоматологической помощи, 
характерной для ряда регионов мира, множественные 
кариозные разрушения апроксимальных поверхностей 
зубов у детей могут приводить к уменьшению мезиоди-
стальных размеров коронок, сагиттальному дрейфу по-
ражённых зубов, укорочению длины зубных дуг и в ито-
ге – к вторичному смещению зубов и нарушению окклю-
зии [44–46]. Асимметричное жевание, патологическая 
переориентация окклюзионных контактов, нередко воз-
никающие на фоне вторичной адентии, могут стать пу-
сковым моментом в формировании нарушений окклю-
зии, особенно при наличии дополнительных факторов 
риска. Так, одностороннее жевание может вызвать од-
носторонний задний перекрёстный прикус, который 
представляет собой широкую асимметричную аномалию 
прикуса, характеризующуюся обратным соотношением 
между верхними и нижними вестибулярными зубными 
буграми в области моляров и премоляров на одной сто-
роне зубной дуги. У пациентов с односторонним задним 
перекрёстным прикусом изменены жевательные циклы, 
а жевательная мышца на стороне перекрёстного прикуса 
менее активна по сравнению с контралатеральной [47].

Вышеприведённые факты демонстрируют выгоды 
от поступления в организм ребёнка оптимальных доз со-
единений фтора из природных или фторированных ис-
точников питьевой воды, связанные с контролем как ка-
риеса зубов, так и ассоциированных с ним стоматологи-
ческих заболеваний и состояний, в том числе нарушений 
прикуса [7]. Вместе с тем имеются основания для полеми-
ки в отношении данной точки зрения. Ряд авторов спра-
ведливо замечают, что изучение влияния фторидов на ор-
ганы и ткани полости рта человека и животных без учёта 
всех возможных факторов риска может приводить к не-
верной трактовке полученных результатов [48, 49]. Недо-
оценка такой значимой переменной, как социально-эко-
номический статус семьи или индивидуума, способству-
ет неверной интерпретации полученной в ходе исследо-
вания информации. Как правило, лица с низким статусом 
характеризуются недостаточным уровнем стоматологи-
ческого комплаенса (нерегулярно посещают стоматолога 
с целью профилактики и лечения стоматологических за-
болеваний, не соблюдают общепринятые рекомендации 
по индивидуальной гигиене полости рта и пр.), не име-
ют возможности рационально питаться и пр. У таких лю-
дей даже в условиях оптимального и повышенного по-
ступления фторидов, доступного уровня стоматологиче-
ской помощи чаще выявляются нелеченый кариес зубов 
и его осложнения, случаи удалений зубов без последую-
щего зубопротезирования [50, 51].

Исследования подчёркивают факт расширения 
спектра источников фторидов в последние десятиле-
тия для  человека и животных, что существенно меня-
ет эпидемиологию прямо или опосредованно аффили-
рованных с фтором стоматологических заболеваний. 
Данные современной литературы позволяют предпо-
ложить, что  сформировавшийся в прошлые десятиле-
тия алгоритм переменных «кариес зубов – дефекты зуб-
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ных рядов – зубочелюстные аномалии» сохраняет акту-
альность, а очерёдность «системные фториды – кариес 
зубов – дефекты зубных рядов – зубочелюстные анома-
лии» в настоящее время нуждается в дополнительном 
изучении и, возможно, переосмыслении.

Вторая группа проанализированных нами иссле-
дований свидетельствует о более высокой частоте ЗЧА 
у населения, употребляющего воду с оптимальным или 
повышенным уровнем фторидов, что также может быть 
объяснено.

Хроническая фтористая интоксикация сопровожда-
ется отклонениями в функционировании кардиореспи-
раторной, нейроэндокринной, костно-мышечной, зубо-
челюстной и других систем и органов человека. Поло-
жительные и отрицательные эффекты фтора на костную 
ткань описаны в литературе [52]. Показано, что фторид 
увеличивает пролиферацию остеобластов и ингибиру-
ет функцию остеокластов, является индуктором увели-
чения объёма и минерализации кости [53]. Указывается 
на значительное количество факторов, влияющих на ме-
таболизм костной ткани, сложность и разнообразие про-
явлений фтор-эффектов в костях, в том числе челюстных, 
которые выходят за рамки только изменений их плот-
ности [54]. Это подтверждают результаты исследований 
по изучению скорости перемещения зубов под влияни-
ем ортодонтических аппаратов у человека и животных 
при длительном системном поступлении разнообраз-
ных концентраций фторидов [55].

Ортодонтическое лечение связано с передвижением 
зубов посредством реконструкции альвеолярной кости. 
Давление, оказываемое на коронку зуба, передаётся через 
корень на связочный аппарат периодонта и альвеолярную 
кость. В тканях челюстной кости возникают зоны сжатия, 
где альвеолярная кость резорбируется, и зоны растяже-
ния, где кость образуется. Показано, что различные кон-
центрации эндогенных фторидов могут по-разному влиять 
на процессы ортодонтического перемещения зубов и в со-
вокупности с механическими силами и сопутствующими 
факторами оказывать синергический, консервирующий 
или ингибирующий эффекты [56]. Интенсивное систем-
ное применение фторида натрия с целью профилактики 
кариеса во время ортодонтического лечения может за-
медлить скорость перемещения зубов и пролонгировать 
период активного лечения [57]. Исследования на живот-
ных показали, что фториды, особенно при их длительном 
воздействии, снижают скорость перемещения зубов в ус-
ловиях имитированного ортодонтического лечения [58]. 
Наряду с лекарственными препаратами (бисфосфонаты, 
кортикостероиды, эстрогены, аспирин, диклофенак, ибу-
профен, индометацин и пр.), эндогенные фториды можно 
отнести к факторам, замедляющим скорость движения зу-
бов во время ортодонтического лечения [59]. Вместе с тем 
ряд авторов не разделяют подобного мнения. При прове-
дении ортодонтического лечения молодых людей из го-
родов с очень низким (0,05 ppm) и повышенным (2 ppm) 
уровнями фторидов в питьевой воде была выявлена бо-
лее высокая скорость перемещения зубов у пациентов 
второй группы [60]. Y.U. Yangyang и соавт. (2016) у под-
ростков без флюороза и с флюорозом зубов различной 

тяжести показали значительно большее расстояние пе-
ремещения зубов и меньшую площадь резорбции альве-
олярной кости в группе пациентов с флюорозом на всех 
этапах лечения. Авторы делают заключение о положитель-
ной роли фторидов в ремоделировании кости при орто-
донтическом лечении [55]. Вместе с тем имитирующее 
ортодонтическое лечение животных подтвердило стати-
стически значимое увеличение количества остеобластов 
на стороне растяжения и снижение их числа на стороне 
сжатия, но не отметило различий в динамике перемеще-
ния зубов в условиях недостаточного и избыточного по-
ступления системных фторидов [61]. Вариативность итогов 
указанных исследований может быть связана с недостат-
ками их дизайна, так как ремоделирование кости – про-
цесс многогранный и сложный, подверженный влиянию 
ряда различных факторов, включая генетику и условия 
окружающей среды [62].

Прорезывание зубов – процесс генетически детер-
минированный, но подверженный влиянию ряда общих 
и местных факторов: расовых, этнических, гендерных, со-
циально-экономических географических и прочих [63]. 
Исследования на животных подтвердило задержку про-
резывания моляров нижней челюсти у эксперименталь-
ных крыс, постоянно употреблявших фторированную 
воду [64], что позволяет рассматривать фтор как потен-
циальный средовой фактор, не только пролонгирующий 
сроки появления зубов в полости рта, но и косвенно не-
гативно влияющий на процесс формирования окклюзии. 

Морфология зубов, особенно мезио-дистальные 
и щёчно-язычные размеры, оказывает значительное вли-
яние на их расположение в зубном ряду и развитие ок-
клюзии во временном и постоянном прикусах. В свою оче-
редь, на размер зубов оказывают воздействие как генети-
ческие, так и многочисленные факторы окружающей сре-
ды [65]. Среди последних отмечены фториды, длительное 
и чрезмерное поступление которых, в основном с питье-
вой водой, в состоянии влиять на размер и морфологию 
зубов у людей и лабораторных животных. Данный эффект 
был отмечен многочисленными исследованиями и под-
тверждён работой турецких авторов, которые при изуче-
нии параметров зубов у детей и подростков с флюорозом 
выявили меньшие размеры коронок постоянных верхних 
резцов, вторых премоляров и первых моляров. Размеры 
временных зубов с флюорозом и без флюороза не раз-
личались [66]. Аналогичные данные приводят их сооте-
чественники, согласно которым, мезио-дистальные раз-
меры зубов у подростков без флюороза и нормальным 
прикусом были большими, чем у их ровесников с данной 
патологией. Однако в большинстве случаев между пока-
зателями, полученными в сравниваемых группах пациен-
тов, статистически значимые различия отсутствовали [67]. 
На значительно меньшие диаметр и высоту бугров флюо-
розных постоянных зубов указывается в работе C.J.M. Ten 
и соавт. [68]. Y.B. Aswini с коллегами, анализируя данные 
литературы о влиянии фтора на морфологию зубов, ука-
зывают на менее выраженные (мелкие и широкие) фис-
суры в молярах у пациентов, которые употребляли воду 
или продукты с повышенным содержанием фторидов 
[69]. Известна высокая чувствительность амелобластов 
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к влиянию внутренних и внешних факторов. Индонезий-
ские исследователи продемонстрировали негативное 
влияние высоких доз фторидов питьевой воды на про-
цесс развития эмали у крыс, обусловленное апоптозом 
амелобластов и увеличением межклеточного простран-
ства, что в итоге приводило к формированию более тон-
кой эмали и меньших по размеру зубов [70].

Анализ научных исследований, выполненных в раз-
ное время в разных странах, включающих различные 
возрастные и социальные группы населения, а также 
животных, не позволил однозначно оценить характер 
влияния системных фторидов на костную ткань, процес-
сы прорезывания зубов, их макроморфологию. Вместе 
с тем получение максимально объективной информации 
по данной проблеме имеет большое значение в клини-
ческой стоматологической практике. Морфологические 
характеристики зубов являются важнейшими фактора-
ми, влияющими на расположение зубов в зубных рядах 
[71], нарушение соответствия размеров которых приво-
дит к аномалиям окклюзии в различных направлениях, 
изменениям функции [72].

Обзор литературы позволил отметить два основных 
момента. Первый: несмотря на сотни выполненных за по-
следние десятилетия изысканий по оценке влияния си-
стемных фторидов на стоматологическое здоровье че-
ловека, в соответствии с критериями отбора данного ис-
следования к анализу было принято только восемнад-
цать публикаций, что свидетельствует об актуальности 
рассматриваемой проблемы. Второй: методологическая 
база основной массы работ, опубликованных более де-
сяти лет назад, значительно варьирует и характеризу-
ется разнообразием применяемых авторами оценоч-
ных инструментов (разные классификации, индексы), 
расовых и возрастных выборок обследованного насе-
ления, уровней профессиональных компетенций экс-
пертов, что послужило одной из причин разноречиво-
сти полученных результатов. Известно, что использо-
вание единых методических подходов при выполнении 
аналогичных целевых исследований обеспечивает воз-
можность сравнения полученных результатов на наци-
ональном и международном уровнях, повышает степень 
достоверности их результатов [73]. Даже значительные 
количественные показатели без надлежащего качества 
исследований не в состоянии повлиять на итог обзора. 
Так, в заключении недавнего критического обзора, оце-
нивающего влияние системных фторидов на статистиче-
ские показатели кариеса зубов, т. е. касающегося темы, 
очень широко и разносторонне представленной в спе-
циальной литературе, указано на недостаточность ра-
бот, отвечающих критериям включения в Кокрейнов-
ский обзор, необходимость проведения дальнейших 
обстоятельных исследований [74].

ЗАклюЧеНИе

Обзор литературы продемонстрировал неоднознач-
ность данных о частоте и структуре зубочелюстных ано-
малий в условиях длительного вариативного поступле-

ния системных соединений фтора, т. е. его возможной 
роли в формировании окклюзии человека и животных. 
Несмотря на резюме обзора, основанного на анализе пу-
бликаций в базах данных Google, Rutgers Library, PubMed, 
Medline, не указавшего фториды в качестве фактора ри-
ска развития ЗЧА [75], итоги настоящего исследования 
обосновывают необходимость проведения дальнейших 
исследований в данном направлении с выполнением ка-
чественных исследований, основанных на методологи-
ях доказательной медицины.
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вАкУУм-АССИСТИРовАННАя лАПАРоСТомИя ПРИ Тяжёлой ТРАвме 
жИвоТА И УРГеНТНой АБдомИНАльНой ПАТолоГИИ  
С комПАРТмеНТ-СИНдРомом, ПеРИТоНИТом И СеПСИСом: 
СРАвНИТельНые АСПекТы С дРУГИмИ вАРИАНТАмИ мНоГоЭТАПНоГо 
хИРУРГИЧеСкоГо леЧеНИя (СИСТемАТИЧеСкИй оБЗоР И меТААНАлИЗ)

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Концепция многоэтапного хирургического лечения больных 
утвердилась в хирургии относительно недавно, поэтому продолжаются 
дискуссии о целесообразности использования той или иной методики 
в конкретной ситуации. В клиническую практику лечения абдоминального 
компартмент-синдрома, тяжёлого перитонита и травмы живота всё шире 
внедряется вакуум-ассистированная лапаростомия, но пока недостаточно 
чётко определены показания и преимущества данного метода.
Цель исследования. Проведение систематического обзора и метаанализа 
по сравнительной оценке эффективности вакуум-ассистированной лапа-
ростомии с различными вариантами релапаротомий и лапаростомий 
без терапии отрицательным давлением при лечении пациентов с ургент-
ной абдоминальной патологией и повреждениями живота, осложнёнными 
распространённым перитонитом, сепсисом или компартмент-синдромом.
Материал и методы. Систематический поиск литературы проведён 
в соответствии с  рекомендациями Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses. Произведён анализ нерандомизированных (с января 
2007 г. по 6 августа 2022 г.) и рандомизированных (без временных ограничений 
начала исследования по 6 августа 2022 г.) исследований из электронных баз 
eLibrary, PubMed, Cochrane Library, Science Direct, Google Scholar Search, Mendeley.
Результаты. Вакуум-ассистированная лапаростомия приводит к стати-
стически значимому сокращению сроков нахождения пациентов в отделении 
реанимации и интенсивной терапии и в стационаре, снижению послеопера-
ционной летальности в сравнении с другими вариантами лапаростомий 
без вакуума.
Заключение. Для получения данных более высокого уровня достоверности 
доказательств и убедительности рекомендаций необходимо дальнейшее 
проведение систематических обзоров и метаанализов на основе рандоми-
зированных клинических исследований.

Ключевые слова: вакуум-ассистированная лапаростомия, лапаростомия, 
вакуумная терапия, терапия отрицательным давлением, «открытый 
живот», релапаротомия «по требованию», программированная релапа-
ротомия, синдром интраабдоминальной гипертензии, абдоминальный 
компартмент-синдром
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Background. The concept of multistage surgical treatment of patients has been 
established in surgery rather recently and therefore the discussions on the expedi-
ency of using a particular surgical technique in a specific situation still continue. 
Vacuum-assisted laparostomy is being widely implemented into clinical practice 
for the treatment of abdominal compartment syndrome, severe peritonitis and ab-
dominal trauma, but the indications and advantages of this method are not clearly 
defined yet.
The aim of the study. To conduct a systematic review and meta-analysis 
on the comparison of the effectiveness of vacuum-assisted laparostomy with vari-
ous variants of relaparotomy and laparostomy without negative pressure therapy 
in  the  treatment of patients with urgent abdominal pathology and abdominal 
trauma complicated by widespread peritonitis, sepsis or compartment syndrome.
Material and methods. A systematic literature search was conducted in ac-
cordance with the recommendations of “Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses”. We carried out the analysis of non-randomized (since 
January 2007 until August 6, 2022) and randomized (without time limits for the start 
of the study and until August 6, 2022) studies from the electronic databases eLibrary, 
PubMed, Cochrane Library, Science Direct, Google Scholar Search, Mendeley.
Results. Vacuum-assisted laparostomy causes statistically significant shorten-
ing of the time of treatment of patients in the ICU and in hospital and a decrease 
in  postoperative mortality compared to other variants of laparostomy without 
vacuum assistance.
Conclusion. To obtain data of a higher level of evidence and higher grade of recom-
mendations, it is necessary to further conduct systematic reviews and meta-analyses 
based on randomized clinical studies.

Key words: vacuum-assisted laparostomy, laparostomy, vacuum therapy, negative 
pressure therapy, open abdomen, on-demand relaparotomy, planned relaparotomy, 
abdominal compartment syndrome
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введеНИе

«Когда волнуется хирург, не новичок? Не в операциях… 
Волнения же хирурга начинаются после операции,  

когда почему-то держится высокая температура  
или не спадает живот, и теперь, на хвосте  

упускаемого времени, надо без ножа мысленно вскрыть,  
увидеть и понять, как исправить свою ошибку.  

Бесполезнее всего валить послеоперационное осложнение  
на случайную побочную причину».

А.И. Солженицын, 1967

Одной из наиболее сложных проблем хирургии 
остаётся лечение абдоминальных гнойно-воспалитель-
ных заболеваний и осложнений. В структуре хирургиче-
ской заболеваемости перитонит и вызывающие его де-
структивные поражения органов брюшной полости за-
нимают одно из первых мест [1]. Происходит увеличение 
числа больных с инфицированными формами панкре-
онекроза, перфорацией желудочно-кишечного тракта, 
травматическими повреждениями органов брюшной 
полости и  забрюшинного пространства, распростра-
нённым перитонитом различной этиологии [1]. Леталь-
ность при этом не имеет какой-либо тенденции к сни-
жению и колеблется от 19 до 70 % при развитии септи-
ческого шока [1–6].

Спасение жизни больного в этих случаях зависит 
от своевременной диагностики и эффективного хирур-
гического вмешательства. У крайне тяжёлых и гемоди-
намически нестабильных пациентов с распространён-
ным перитонитом, травмой живота при наличии ком-
партмент-синдрома, перитонита, сепсиса на сегодняш-
ний день существуют три способа многоэтапного хи-
рургического лечения после первичной лапаротомии 
в рамках стратегий source control – «контроль источни-
ка перитонита» и damage control – «контроль повреж-
дений» [1, 7–13]:

• релапаротомии «по требованию» (экстренные);
• программированные релапаротомии (плановые);
• различные варианты лапаростомии (методики «от-

крытого живота»).
Современные данные подтверждают концепцию, 

согласно которой релапаротомия «по требованию», вы-
полненная при клиническом ухудшении состояния боль-
ного или отсутствии его улучшения, является эффектив-
ной мерой ликвидации перманентного или повторного 
инфицирования брюшной полости [1, 12, 14]. При срав-
нении результатов лечения больных с «открытым жи-
вотом» и релапаротомией «по требованию» в рандоми-
зированном клиническом исследовании F.A.  Robledo 
и соавт. (2007) [15] летальность была существенно выше 
в группе больных с открытым ведением живота – 55 % 
против 30 % соответственно, но при этом не было полу-
чено статистической значимости различий (цит. по [12]). 
А в рандомизированном исследовании O. van Ruler и со-
авт. (2007) [16] были показаны преимущества релапаро-
томии «по требованию» в сравнении с плановыми сана-
циями в аспекте снижения стоимости лечения пациен-
та, длительности пребывания в стационаре и продолжи-

тельности восстановительного периода, но также не по-
лучено статистически значимой разницы по летальности 
(цит. по [7, 12, 17]). Трудности своевременной диагности-
ки послеоперационных интраабдоминальных осложне-
ний и обусловленные этим задержки повторного вмеша-
тельства определяют всё ещё высокую частоту неудов-
летворительных результатов лечения при выборе режи-
ма закрытого ведения брюшной полости [1, 2, 4, 7, 12]. 
Большинство существующих в настоящий момент инте-
гральных шкал оценки тяжести перитонита и абдоми-
нального сепсиса не эффективны для определения по-
казаний к экстренной релапаротомии [4].

Программированная релапаротомия используется 
при невозможности устранения или надёжного отгра-
ничения источника распространённого гнойно-фибри-
нозного или калового перитонита и полноценной сана-
ции брюшной полости у больного с септическим шоком, 
при наличии синдромов интраабдоминальной гипертен-
зии (СИАГ; син. абдоминальный компартмент-синдром, 
abdominal compartment syndrome) и кишечной недо-
статочности, сомнении в жизнеспособности кишечни-
ка и необходимости выполнения отсроченного внутри-
брюшного анастомоза [1, 2, 4, 7, 10, 12, 18]. Наиболее оче-
видным недостатком такой тактики ведения пациентов 
является многократная механическая травматизация 
органов брюшной полости в процессе проведения ре-
операций, в ряде случаев приводящая к серьёзным ос-
ложнениям: нагноению послеоперационных ран, пол-
ной эвентрации и формированию кишечных свищей; 
у пациентов с третичным перитонитом она может спо-
собствовать прогрессированию полиорганной недоста-
точности (ПОН) [4, 7, 13].

Появление лапаростомии (laparo (лат.) – стенка жи-
вота; stomia (лат.) – операция наложения искусственно-
го наружного свища, стомы) связано с Иоханном Ми-
куличем-Радецким, который в 1884  г. предложил там-
понирование брюшной полости йодоформной марлей 
при  неушитой лапаротомной ране с целью удаления 
из  брюшной полости экссудата и  отграничения гной-
ного процесса [19]. Данный метод возможен в двух ус-
ловных вариантах – открытая и закрытая технология; 
при последней рана брюшной стенки закрывается вре-
менными устройствами [18]. Формирование лапаростом 
в классическом «открытом» варианте имеет ограничен-
ное применение в ситуациях, когда висцеральный отёк 
препятствует эффективному закрытию брюшной поло-
сти собственными тканями. Временное закрытие живо-
та возможно при помощи адгезивных мембран, синте-
тических и биологических сеток [20], вакуумной (VAC, 
vacuum-assisted closure) терапии с созданием отрица-
тельного давления в брюшной полости и формировани-
ем лапаростомы методом терапии ран отрицательным 
давлением (NPWT, negative pressure wound therapy) [1, 
7, 9, 18, 21]. VAC-лапаростома подразумевает обязатель-
ное наличие протективной (чаще перфорированной по-
липропиленовой) плёнки, полиуретановой губки, герме-
тизирующей плёнки и устройства для проведения посто-
янной вакуум-аспирации. Через систему трубок со спе-
циальным вакуумным генератором из брюшной полости 
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эвакуируется воздух, в результате чего в ней создаётся 
отрицательное давление, которое ускоряет формирова-
ние грануляционной ткани, улучшает кровоснабжение, 
снижает контаминацию брюшной полости, локализует 
и уменьшает время экспозиции патологического пери-
тонеального экссудата [2, 4, 8, 12, 22–24].

Изначально VAC-лапаростома использовалась по-
разному, в частности в США и странах Латинской Аме-
рики, а также Юго-Восточной Азии она была показа-
на в основном при тяжёлой травме живота, в то время 
как в Великобритании, Германии и нашей стране – пре-
имущественно при распространённом гнойно-фибри-
нозном/каловом перитоните и сепсисе [19, 25]. Преиму-
щество этого метода – в ликвидации СИАГ, что способ-
ствует нормализации дыхательной, сердечно-сосуди-
стой и нервной систем [1, 2, 7, 25, 26]. Но и здесь возни-
кают дискуссии. С одной стороны, использование NPWT 
снимает проблему повышения внутрибрюшного давле-
ния и развития СИАГ, снижает риск развития тяжёлого 
абдоминального сепсиса при гнойно-фибринозном/ка-
ловом перитоните, приводит к снижению летальности, 
длительности пребывания больных в стационаре и сто-
имости лечения [7, 12, 23–25, 27]. Большинство исследо-
вателей отмечают статистически значимое улучшение 
результатов первичного мышечно-апоневротического 
закрытия в сравнении с другими методами ведения ла-
паростом [7, 12, 25]. Вместе с тем воздействие отрица-
тельного давления может приводить к ишемии участков 
кишечника, развитию петехиальных и аррозивных кро-
вотечений и повышает риск развития кишечных свищей 
[1, 4, 5, 7, 10, 12] с 5 до 20 % наблюдений [25, 27].

В 2015 г. Международным обществом неотложной 
хирургии (World Society of Emergency Surgery) и Пана-
мериканским обществом травматологов (Panamerican 
Trauma Society) инициировано создание международ-
ного регистра по методике «открытого живота» (IROA, 
International Register of Open Abdomen), а в 2017 г. были 
опубликованы первые итоги международного иссле-
дования, согласно которым методика VAC по сравне-
нию с  другими видами лапаростом отличается самы-
ми низкими показателями летальности и осложнений 
[9], но по риску образования свищей попадает в лиде-
ры вместе с повязкой Виттманна (Wittmann patch) (13,5 
и 17,6 % соответственно), уступая «первенство» послед-
ней [7, 28, 29].

В современной печати есть большое количество 
исследований, сравнивающих различные варианты ла-
паростом с вакуумной терапией между собой (более 
свежие публикации), релапаротомии «по требованию» 
с программированными релапаротомями (более старые 
публикации), но мало исследований, сравнивающих ва-
куумную лапаростомию с различными вариантами ре-
лапаротомий и лапаростомий без терапии отрицатель-
ным давлением, а ведь именно данные методы остают-
ся актуальными, а иногда и единственно возможными 
в лечении пациентов с осложнёнными распространён-
ным перитонитом, сепсисом или компартмент-синдро-
мом ургентной абдоминальной патологией и повреж-
дениями живота.

Целью нашего исследования являлось проведение 
систематического обзора и метаанализа по сравнитель-
ной оценке эффективности вакуум-ассистированной ла-
паростомии с различными вариантами релапаротомий 
и лапаростомий без терапии отрицательным давлени-
ем при лечении пациентов с осложнёнными распро-
странённым перитонитом, сепсисом или компартмент-
синдромом ургентной абдоминальной патологией и по-
вреждениями живота.

мАТеРИАл И меТоды

дизайн и условия проведения исследования. Си-
стематический поиск литературы проведён в  соот-
ветствии с рекомендациями Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [30]. 
Произведён анализ нерандомизированных (с янва-
ря 2007  г. по  6  августа 2022  г.) и рандомизированных 
(без временных ограничений для начала исследования 
по 6 августа 2022 г.) исследований из электронных баз 
eLibrary, PubMed, Cochrane Library, Science Direct, Google 
Scholar Search, Mendeley в соответствии с рекомендаци-
ями ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества меди-
цинской помощи» Минздрава России (ФГБУ «ЦЭККМП» 
Минздрава России) [31].

критерии включения и исключения оригиналь‑
ных исследований в метаанализ. Первичная страте-
гия поиска (без языковых ограничений): вакуум-асси-
стированная лапаростомия, лапаростомия, вакуумная 
терапия, терапия отрицательным давлением, «открытый 
живот», релапаротомия «по требованию», программиро-
ванная релапаротомия, синдром интраабдоминальной 
гипертензии, абдоминальный компартмент-синдром, – 
с последующим исключением из запроса эксперимен-
тальных исследований, обзоров литературы, клиниче-
ских рекомендаций, случаев из практики, некогортных 
исследований, неполнотекстовых статей/тезисов, руко-
писей, посвящённых эндоскопической (эндолюминаль-
ной) вакуумной терапии, вакуумной терапии иной лока-
лизации, вне брюшной полости или сравнивающих раз-
личные разновидности вакуум-ассистированных лапа-
ростом между собой. Дополнительно проведён поиск 
статей из списка литературы отобранных исследований 
на предмет не найденных при первоначальном поиске 
источников; проанализированы оглавления профиль-
ных журналов. Извлечение данных выполнялось тремя 
исследователями независимо друг от друга. Любые раз-
ногласия относительно выбора исследования разреша-
лись путём консенсуса.

Методологическое качество нерандомизиро-
ванных исследований оценивалось по шкале Нью-
касл  –  Оттава [31, 32]. Результаты оценки рисков си-
стематических смещений интерпретировали следую-
щим образом:

• исследования с 5 и менее баллами (из 9 возмож-
ных) имеют высокий риск систематических ошибок [32];

• исследования с 6 и 7 баллами – средний риск си-
стематических ошибок [32];
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• исследования с 8 и 9 баллами – низкий риск систе-
матических ошибок [32].

Методологическое качество рандомизированных 
клинических исследований оценивалось согласно кри-
териям текущего руководства Кокрейновского сообще-
ства [33] и по методике, предложенной В.В. Омельянов-
ским и соавт. (2019) [31].

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corp., США), 
для синтеза количественных данных использовалось 
программное обеспечение PythonMeta (Китай).

Нулевая гипотеза основана на предположении 
об отсутствии различий в исходах лечения после ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и различных вари-
антов релапаротомий и лапаростомий без терапии от-
рицательным давлением у пациентов с ургентной аб-
доминальной патологией и повреждениями живота, ос-
ложнёнными распространённым перитонитом, сепси-
сом или компартмент-синдромом.

Статистическая гетерогенность оценивалась 
с помощью индекса гетерогенности I2. Если существен-
ной неоднородности не обнаруживалось (I2  ≤  40  %), 
то  для обобщения результатов использовали модель 
фиксированного эффекта (метод Мантеля  –  Хэнзеля) 
[33]. В противном случае использовалась модель слу-
чайных эффектов. Статистическая значимость получен-
ных выводов подтверждалась определением 95%-го до-
верительного интервала (95% ДИ) (если уровень стати-
стической значимости p < 0,05, то различия статистиче-
ски значимы) [33].

Для количественного представления влияния раз-
личных дихотомических параметров на исход изучае-
мого события в ретроспективных исследованиях опре-
деляли отношение шансов (ОШ), в рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ), проспективных и ком-
бинированных – относительный риск (ОР) [33]. Различия 
в исходах лечения различных групп пациентов учитыва-
лись только при величинах отношения шансов и отно-
сительного риска, отличных от единицы. Если довери-
тельный интервал для ОШ/ОР включал 1, то статистиче-
ски значимой разницы в изучаемых группах не было [33]. 
Значения ОШ/ОР > 1 показывают, что изучаемое хирур-
гическое вмешательство у пациентов основной группы 
увеличило вероятность возникновения изучаемого со-
бытия по сравнению с контролем. Если расчётное зна-
чение ОШ/ОР < 1, изучаемое вмешательство снижает ве-
роятность возникновения изучаемого события по срав-
нению с контролем [33].

При метаанализе счетов (количество повторных 
оперативных вмешательств) суммировали информа-
цию о счетах изучаемого явления путём определения 
отношения счетов (RR, rate ratios), которое определяет-
ся путём деления счёта в основной группе вмешатель-
ства на счёт в группе контроля [33].

Анализ непрерывных данных (средняя продолжи-
тельность стационарного лечения, средняя продол-
жительность оперативного лечения и  проч.) выпол-
нялся с  использованием информации о средних зна-
чениях, их  среднеквадратического отклонения в каж-

дой из  групп сравнения и общем количестве пациен-
тов в соответствующих группах сравнения [33]. Сводная 
статистика для непрерывных данных оценивалась 
по стандартизованной разности средних (SMD, standard 
mean difference) с использованием индекса g Хеджеса 
(Hedges’ g) [33]. Значение SMD ≤ 0,40 соответствует ма-
лой, SMD от 0,40 до 0,70 – умеренной, SMD > 0,70 – боль-
шой величине эффекта [33].

Качественная оценка систематической ошибки 
публикации проводилась с помощью воронкообразно-
го графика. Асимметричность графика свидетельствова-
ла о систематической ошибке публикации [33].

Исходы исследования. Анализ в подгруппах. Ре‑
зультаты.

Этапы поиска доказательной базы представлены 
в блок-схеме PRISMA (рис. 1). В итоге в систематический 
обзор включены 33 исследования (из них 1 РКИ, 5 про-
спективных, 1 комбинированное (про- и ретроспектив-
ное), 5 проспективных когортных, 2 комбинированных 
когортных, 9 ретроспективных, 4 ретроспективных ко-
гортных исследований, 1 серия случаев, 5 описаний кли-
нических случаев). Все когортные исследования (12), 
в том числе 1 РКИ, включены в метаанализ.

СИСТемАТИЧеСкИй оБЗоР

D. Perez и соавт. (2007) [34] проспективно проанали-
зировали результаты лечения 37 пациентов с вакуум-ас-
систированной лапаростомией, выполненной при рас-
пространённом перитоните с тяжёлым абдоминальным 
сепсисом (Мангеймский индекс перитонита (МИП) > 29 – 
21  (57  %)  пациент и/или СИАГ – 16  (43  %)  пациентов). 
Это были критические пациенты (показатель по Шкале 
динамической оценки органной недостаточности (SOFA, 
sequential organ failure assessment) – 8,7 (от 7,2 до 11,5)); 
летальность составила 65 % (24 пациента: 14 умерли в те-
чение использования VAC-лапаростомии, остальные – 
в течение 3  месяцев после закрытия брюшной поло-
сти). Среднее время пребывания в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) составило 20,4 (12,3–
35,2) дня, при этом продолжительность искусственной 
вентиляции лёгких (ИВЛ) – 18,9 (12,6–29,9) дня. Средняя 
продолжительность лапаростомии составила 22,7  (3–
122) дня с 3,8 замены интраабдоминального компонен-
та на пациента (1–22 замены). Полное закрытие фасции 
было достигнуто у 26 (70 %) пациентов [34].

M.  Rao и  соавт. (2007) [35] оценили результаты 
VAC-лапаростомии у 29 пациентов; умерли 10 (34,5 %); 
средняя продолжительность вакуумной терапии со-
ставила 26 дней (диапазон 2–68 дней); среднее время 
пребывания в ОРИТ – 10,5  дня (диапазон 3–36  дней), 
у  6  (20,7  %)  пациентов развились кишечные свищи 
при средней продолжительности 20 (2–50) дней от на-
чала терапии отрицательным давлением.

D.E.  Barker и  соавт. (2007) [36] ретроспективно 
на  258  пациентах с вакуум-ассистированной лапаро-
стомией (116 пациентов с травмой живота, 120 пациен-
тов с абдоминальной хирургической патологией, 22 па-
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циента с сосудистой абдоминальной патологией) пока-
зали следующие результаты. Продолжительность пре-
бывания в стационаре варьировала от 1 до  290  дней 
(в среднем 32 дня); летальность составила 26 % (67 па-
циентов); среднее количество использования вакуум-
ных систем в расчёте на пациента – 2,77 (плановые ре-
лапаротомии были проведены у 85 (59,9 %) пациентов 
с абдоминальной хирургической и сосудистой патоло-
гией и у 27 (23,3 %) пациентов с травмой живота (р < 0,05; 
χ2 Пирсона)). У 226 (87,6 %) пациентов удалось выпол-
нить закрытие брюшной полости (без статистически зна-
чимых отличий в трёх группах пациентов; первичное 
мышечно-апоневротическое закрытие чаще выполня-
лось у пациентов, которым не требовалась замена ин-
траабдоминального компонента (89,4 % против 53,9 %; 
р < 0,05; χ2 Пирсона)). Были получены следующие ослож-
нения соответственно группам пациентов с травмой жи-
вота, абдоминальной хирургической патологией и сосу-
дистой абдоминальной патологией: наружные кишеч-
ные свищи – 4 (3,4 %), 8 (6,7 %) и 1 (4,5 %) соответствен-
но; интраабдоминальные абсцессы – 5 (4,3 %), 4 (3,3 %) 
и 0 (0 %) соответственно; кишечная непроходимость – 
1 (0,86 %), 1 (0,83 %) и 1 (4,5 %) соответственно; СИАГ – 
1 (0,86 %), 1 (0,83 %) и 1 (4,5 %) соответственно; эвисце-
рация – 1 (0,86 %), 0 (0 %) и 0 (0 %) соответственно.

D. Wondberg и соавт. (2008) [37] провели проспек-
тивный анализ лечения 30 пациентов с абдоминальным 

сепсисом, которым была выполнена вакуум-ассистиро-
ванная лапаростомия с 2004 по 2007 г. Летальность со-
ставила 30 % (9/30); в 53 % случаев (16/30) не удалось 
выполнить мышечно-апоневротическое закрытие, 
причём 5 пациентов умерли до возникновения усло-
вий для закрытия лапаростомы; в 2 случаях развились 
кишечные свищи (6,66 %) [37]. Среднее количество за-
мен интраабдоминального компонента составило 3 (1–
10); средняя продолжительность нахождения в ОРИТ – 
7 (1–40), в стационаре – 50 (18–101) [37]. Авторы прихо-
дят к выводу, что использование данной методики по-
зволяет добиться хороших результатов у этой когор-
ты пациентов [37].

A.I. Amin и соавт. (2009) [17] проспективно на 20 паци-
ентах с VAC-лапаростомой и оценкой по шкале APACHE II 
16,7 ± 1,0 балл (прогнозируемая госпитальная леталь-
ность – 37,2 ± 5,25 %) показали, что первичное закры-
тие было достигнуто у 15  (75  %)  пациентов в  течение 
4,53 ± 1,64 дня, летальность составила 0 %, продолжи-
тельность нахождения в ОРИТ – 19,8 ± 4,48 дня, кишеч-
ные свищи развились у 2 (10 %) пациентов.

J.  Horwood и  соавт. (2009) [38] проспективно 
на  27  пациентах с VAC-лапаростомой (средний балл 
по  шкале Американского общества анестезиологов 
(ASA, American Society of Anesthesiologists) – 3,75) пока-
зали, что летальность составила 37 % (10/27), и это ста-
тистически значимо меньше, чем прогнозируемая ле-

П
р

и
е
м

л
е
м

о
с
т
ь

В
к
л

ю
ч

ё
н

н
ы

е
С

к
р

и
н

и
н

г
И

д
е
н

т
и

ф
и

к
а
ц

и
я

Исследования, включённые

в метаанализ

( = 12 (1 РКИ))n

Исследования, включённые

в систематический обзор

( = 33 (1 РКИ))n

Полнотекстовые статьи,

оценённые на приемлемость

( = 3279)n

Дополнительные публикации,

идентифицированные через другие источники

( = 28 (0 РКИ))n

Исключённые полнотекстовые статьи,

не соответствующие тематике

( = 3246 (3 РКИ))n

Публикации, прошедшие скрининг

( = 11135 (4 РКИ))n

Публикации, идентифицированные

через поиск в базах данных

( = 11340 (5 РКИ*))n

Удалённые дубликаты

( = 233 (1 РКИ))n

Исключённые неполнотекстовые публикации

( = 7856 (0 РКИ))n

РИС. 1.  
Этапы отбора доказательной базы

FIG. 1.  
Stages of selection of the evidence base
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тальность по шкале P-POSSUM, широко используемой 
в Великобритании; среднее количество релапарото-
мий и замены интраабдоминального компонента – 4, 
у 2 (из 17 выживших; 11,7 %) пациентов развились на-
ружные кишечные свищи, у 5  (29,4 %) пациентов уда-
лось выполнить отсроченное закрытие брюшной по-
лости. Авторы утверждают, что  вакуум-ассистирован-
ная лапаростомия связана с меньшим количеством ос-
ложнений и меньшей летальностью у пациентов с СИАГ 
и перитонитом [10, 38].

L.  López-Quintero и  соавт. (2010) [39] провели ре-
троспективное исследование 19  пациентов с  абдо-
минальным сепсисом, которым была выполнена VAC-
лапаростома: среднее время пребывания пациентов 
в ОРИТ составило 5,2 дня (диапазон 2–9 дней, ± 2), в ста-
ционаре – 24,7 дня (диапазон 10–45 дней, ± 9,6), леталь-
ность составила 26,3 % (5 пациентов), средняя продол-
жительность вакуумной терапии – 12,7 дня (диапазон 
5–33  дня, ±  8,2), среднее количество замен интрааб-
доминального компонента – 3,9 (диапазон 2–6 замен, 
± 1,1). Среди выживших окончательное закрытие брюш-
ной полости было достигнуто в 100  % случаев, при-
чём у половины – в срок до 23  дней; частота возник-
новения наружных кишечных свищей – 26,3 % (у 5 па-
циентов), острой кишечной непроходимости (ОКН) – 
21 % (у 4 пациентов), послеоперационных грыж – 50 % 
(у 7 пациентов).

M. Schmelzle и соавт. (2010) [5] при ретроспективном 
анализе результатов лечения 49 пациентов со вторич-
ным перитонитом (со средним значением МИП 28 (10–
44)) в Германии, которым выполнялось вакуумное дре-
нирование «открытого живота» в течение более 7 дней 
с отрицательным давлением 75–125 мм рт. ст., получи-
ли следующие результаты: средняя продолжительность 
нахождения в ОРИТ составила 40 (0–197) дней, в стаци-
онаре – 84 (14–197) дня; умерли 20 пациентов (леталь-
ность – 40,8  %, причём некаловый характер перито-
нита на первой релапаротомии являлся независимым 
прогностическим фактором большей выживаемости; 
p = 0,031), при наличии VAC-лапаростомы свыше 7 су-
ток возможность отсроченного мышечно-апоневроти-
ческого закрытия составила 22,4 % (11 пациентов) [5]. 
Среднее количество релапаротомий составило 4,9 (2–
14), а после наложения вакуума – 0,9 (0–5) [5]. Частота 
образования наружных кишечных свищей составила 
22,4 % (11 пациентов; у 4 из них были множественные 
свищи); выполнение релапаротомии после вакуумиро-
вания статистически значимо увеличивало риск данного 
осложнения (p < 0,001) и снижало возможность успеш-
ного мышечно-апоневротического закрытия брюшной 
полости (p = 0,033) [5]. Авторы подчёркивают, что надо 
стремиться к более раннему закрытию брюшной по-
лости, если это возможно, для снижения вероятности 
развития осложнений; в то же время риск возникно-
вения свищей связан не столько с длительностью ва-
куумной терапии, сколько с количеством повторных 
вмешательств [5].

R.  Kafka-Ritsch и  соавт. (2012) [40] провели ретро-
спективное исследование 160 пациентов, большинство 

из которых (78 %) имели признаки абдоминального сеп-
сиса (медиана МИП – 25 (5–43)). Летальность составила 
20,6 % (33 пациента). Факторами, увеличивающими ле-
тальность, были МИП > 25 (17 против 9 %; р = 0,05), рас-
ширенный объём хирургического вмешательства и муж-
ской пол [40]. Отсроченное закрытие брюшной поло-
сти было достигнуто в 76 % случаев (121 пациент); од-
нофакторный анализ показал, что частота отсроченно-
го закрытия выше у женщин (86 против 69 %; р = 0,04) 
и у пациентов с ограниченным первичным хирургиче-
ским вмешательством (например, резекция участка ки-
шечника без реконструкции) (93 против 62 %; р = 0,00) 
и ниже у пациентов с релапаротомиями (65 против 83 %; 
р = 0,01), когда лечение вакуумом продолжалось более 
5 дней (67 против 81 %; р = 0,04), у пациентов с «откры-
тым животом» по классификации M. Bjork типа 3 или 4 
(39 против 80 %; р = 0,002), у пациентов с ранее суще-
ствовавшими или образовавшимися свищами во время 
лапаростомии (30 против 79 %; р = 0,001), а также у па-
циентов с панкреатитом или панкреатическим свищом 
(33 %; р = 0,01) [40]. Абсцессы возникли у 13 (8 %) пациен-
тов, у 31 (19 %) – инфекции области хирургического вме-
шательства, наружные кишечные свищи – у 5 (3 %) па-
циентов [40].

L.  Pérez  Domínguez и  соавт. (2012) [41] ретроспек-
тивно проанализировали результаты применения VAC-
лапаростомы у 23 пациентов со вторичным перитони-
том; число замен абдоминального комплекта в сред-
нем составило 3,1 (диапазон 1–7), при этом средняя про-
должительность вакуумного лечения составила 14,8 (2–
43)  дня до закрытия лапаротомной раны, первичное 
закрытие было достигнуто у 18 из 21 пациента (85,7 %). 
Средняя продолжительность пребывания в стационаре 
составила 110,1 (8–163) дня, летальность – 26 % (6 паци-
ентов) [41]. В 7 (30,4 %) случаях возникли осложнения: 
у 3 (13 %) – интраабдоминальные абсцессы, у 4 (17,4 %)  – 
наружные кишечные свищи, у 1 (4,3 %) – эвисцерация 
[41]. Авторы утверждают, что вакуумная лапаростомия 
проста в использовании с приемлемым уровнем ослож-
нений, и в дальнейшем стоит ожидать её более широко-
го использования [41].

В.Н. Оболенский и соавт. (2013) [25] описали клини-
ческий случай успешного лечения пациента 35 лет с кро-
вотечением из язвы двенадцатиперстной кишки, у кото-
рого на фоне его рецидива и неэффективности эндоге-
мостаза на операции выявили пенетрацию язвы в голов-
ку поджелудочной железы с кровотечением из сосудов 
железы и с формированием воспалительного инфиль-
трата с вовлечением печёночно-двенадцатиперстной 
связки, общего желчного протока, желчного пузыря. 
Произведены резекция 2/3 желудка с наложением га-
строэнтероанастомоза по Гофмейстеру – Финстереру, 
холецистэктомия, санация и дренирование брюшной по-
лости [25]. На 5-е сутки ввиду отрицательной динамики 
произведена релапаротомия, выявлен некроз головки 
поджелудочной железы и ферментативный перитонит; 
культя двенадцатиперстной кишки и гастроэнтероана-
стомоз состоятельны; произведены санация и дрениро-
вание брюшной полости с ушиванием кожи [25]. Через 
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4 суток произведена программированная санационная 
релапаротомия, отмечена положительная динамика; 
произведены санация и дренирование брюшной поло-
сти с ушиванием кожи [25]. Но ещё через 6 суток из по-
слеоперационной раны стала поступать желчь, произ-
ведена релапаротомия, выявлены продолжающийся пе-
ритонит, подтекание желчи из культи пузырного прото-
ка, куда фиксирована губка Тахокомб, выполнена ваку-
ум-ассистированная лапаростома, после чего состояние 
пациента стабилизировалось, и на 4-е сутки после уста-
новки вакуума перитонит был купирован, рана ушита 
полностью [25].

H.T.  Hougaard и  соавт. (2014) [42] провели ретро-
спективный анализ использования вакуумной лапаро-
стомной системы VAC Abdominal Dressing System с си-
стемой непрерывной дозированной мышечно-апонев-
ротической тракции ABThera у 115 пациентов, средняя 
частота замены интраабдоминального компонента со-
ставила 4 (1–36), средняя продолжительность исполь-
зования вакуума до закрытия лапаростомы – 7  (1–
75) дней, отсроченное мышечно–апоневротическое за-
крытие было достигнуто в 92 % случаев (106/115), ле-
тальность составила 17 % (20/115), частота кишечных 
свищей – 3,5 % (4/115).

П.В.  Поленок (2016) [22] представил оригиналь-
ную методику временного закрытия брюшной поло-
сти с использованием системы отрицательного давле-
ния и применил её у 5 пациентов со вторичным пери-
тонитом и тяжестью состояния по шкале APACHE II 18–
24  баллов; уровень интраабдоминального давления 
в 4 случаях из 5 превышал 15 мм вод. ст. в конце пер-
вой лапаротомии. Количество лапаротомий у 3 боль-
ных равнялось 4, у 2 больных – 5 [22]. У всех пациентов 
к моменту ликвидации лапаростомы отмечались удов-
летворительное состояние тканей передней брюшной 
стенки, отсутствие признаков нагноения и девитализа-
ции тканей, что позволило завершить последнюю ре-
лапаротомию послойным ушиванием тканей без натя-
жения с полной реконструкцией передней брюшной 
стенки [22].

Д.С. Земляков и соавт. (2016) [2] у 8 пациентов с рас-
пространённым гнойным перитонитом использова-
ли систему NPWT – абдоминальный комплект Vivano 
Med-Abdominal Kit, отметили быстрое снижение вну-
трибрюшного давления, купирование перитонита 
и  очищение послеоперационной раны. Показаниями 
для применения данного метода авторы считают тре-
тичный перитонит с прогрессирующим абдоминаль-
ным сепсисом [2].

О.В. Первова и соавт. (2016) [43] представили кли-
нический случай успешного 98-дневного лечения па-
циентки с тотальным инфицированным панкреонекро-
зом, абсцессом сальниковой сумки, забрюшинной флег-
моной, распространённым ферментативным перито-
нитом, абдоминальным сепсисом, которой выполнены 
лапаротомия, некрсеквестрэктомия, вскрытие и дрени-
рование забрюшинной флегмоны, оментобурсостомия, 
назоинтестинальная интубация, санация, дренирова-
ние брюшной полости, лапаростомия. На первой про-

граммированной релапаротомии выявлено прогресси-
рование гнойно-деструктивного процесса в поджелу-
дочной железе, забрюшинной клетчатке, некроз попе-
речной и восходящей ободочной кишки, переход фер-
ментативного перитонита в фибринозно-гнойный, что 
потребовало выполнения на очередной программиро-
ванной релапаротомии правосторонней гемиколэкто-
мии, илеостомии [43]. В последующем благодаря вакуум-
ному проточно-аспирационному дренированию саль-
никовой сумки и забрюшинного пространства удалось 
купировать явления абдоминального сепсиса и ПОН 
[43]. Авторы отмечают важную роль технологий с от-
рицательным давлением для адекватной санации оча-
га инфекции [43].

I.  Mintziras и  соавт. (2016) [26] ретроспективно, 
за 2005–2014 гг., проанализировали результаты исполь-
зования вакуум-ассистированной лапаростомии у 43 па-
циентов со вторичным перитонитом, основными при-
чинами которого были несостоятельность анастомоза 
после резекции (20 пациентов) или несостоятельность 
ушитых острых перфораций кишечника (17 пациентов). 
Степень тяжести по шкале APACHE II составила 11 бал-
лов, средняя продолжительность VAC-лапаростомии – 
12  дней (диапазон 3–88). Двадцать (47  %) пациентов 
умерли от септических осложнений [26]. У 16 (37,2 %) па-
циентов возникли наружные кишечные свищи, и авто-
ры обнаружили прямую связь в их возникновении с ча-
стотой повторных вмешательств и продолжительностью 
вакуумной терапии (p < 0,001) [26]. В ходе ROC-анализа 
установлено, что продолжительность VAC-терапии свы-
ше 13 суток с отрицательным давлением 100 мм рт. ст. 
является фактором риска развития наружных кишечных 
свищей (чувствительность 81 %, специфичность 74 %) 
[26]. Кроме того, выполнение хотя бы одной релапа-
ротомии после вакуумирования статистически значи-
мо увеличивало риск данного осложнения (p < 0,001), 
при этом пол, возраст пациента, причина вторичного 
перитонита, наличие онкологического заболевания, 
тяжесть перитонита по МИП не оказывали вакуумиро-
вания статистически значимого влияния на образова-
ние свищей [26].

P. Sibaja и соавт. (2017) [21] ретроспективно на 48 па-
циентах с абдоминальным сепсисом и вакуум-инстилля-
ционной лапаростомией получили следующие резуль-
таты: первичное закрытие брюшной полости было до-
стигнуто в 96 % случаев (n = 46) в среднем в течение 6 су-
ток, кишечных свищей не было, летальность составила 
8,33 % (n = 4); зарегистрировали более высокие показа-
тели закрытия апоневроза, более низкую летальность 
и снижение продолжительности пребывания в стаци-
онаре по сравнению с «мешком Боготы» (Bogota bag), 
повязкой Виттмана и VAC-лапаростомой без инстилля-
ций (цит. по [6]).

К.А. Анисимова и соавт. (2018) [44] после трёхкрат-
ной несостоятельности сформированной желудочной 
трубки после лапароскопической продольной резек-
ции желудка и двух ушиваний у пациентки с избыточ-
ной массой тела и метаболическим синдромом (арте-
риальной гипертензией, сахарным диабетом 2-го типа, 
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дислипидемией) имплантировали систему для проведе-
ния NPWT, благодаря чему удалось купировать пери-
тонит и добиться очищения раны для наложения вто-
ричных швов.

Д.Д. Сичинава и соавт. (2020) [45] представили кли-
нический случай лечения пациента с распространённым 
перитонитом, осложнённым несформированным били-
одигестивным свищом с применением системы отрица-
тельного давления, что привело к формированию наруж-
ного свища, купированию распространённого перито-
нита и закрытию брюшной полости.

V. Müller и соавт. (2020) [8] в своём проспективном 
исследовании 39 пациентов (2/3 с каловым перитонитом 
в результате перфорации кишечника или несостоятель-
ности анастомоза); летальность составила 10 % (n = 4); 
у 1 пациента в результате вакуумной терапии возник-
ло интраабдоминальное кровотечение; первичное мы-
шечно-апоневротическое закрытие не было достигну-
то у 11 (28 %) пациентов. Авторы отмечают, что у паци-
ентов с несостоятельностью анастомоза требовалось 2 
и более релапаротомии (2–9) [8].

И.Б. Уваров и соавт. (2021) [46] представили клини-
ческий случай несостоятельности анастомоза на 6-е сут-
ки после лапароскопической низкой передней резекции 
прямой кишки с тотальной мезоректумэктомией, илео-
стомии, колоректального анастомоза циркулярным сши-
вающим аппаратом. На релапаротомии выполнили са-
нацию брюшной полости без  разобщения анастомоза 
с установкой интраабдоминальной и тазовой системы 
терапии отрицательным давлением и трансанального 
эндолюминального вакуумного дренажа к области ана-
стомоза [46]. После двух плановых релапаротомий авто-
ры отметили полное купирование явлений перитонита 
[46]. Опыт применения комбинированной терапии отри-
цательным давлением в лечении пациента с несостоя-
тельностью анастомоза, осложнённой вторичным рас-
пространённым гнойным перитонитом, дал обнадёжи-
вающие результаты [46].

меТААНАлИЗ 

Результаты метаанализа представлены в таблице 1.
T.K. Bee и соавт. (2008) [47] провели рандомизиро-

ванное клиническое исследование по сравнению двух 
разновидностей лапаростомий: вакуум-ассистиро-
ванной (n = 31) и с использованием викриловой сетки 
(polyglactin 910) (n = 20) без вакуума (табл. 1), большин-
ство из этих пациентов были с травмой живота, не полу-
чили статистически значимых отличий по летальности 
и осложнениям, а также по проценту успешного закры-
тия брюшной полости.

S. Batacchi и соавт. (2009) [9] в проспективном ко-
гортном исследовании сравнили вакуумный вариант 
лапаростомии (n = 35) с «мешком Боготы» (n = 31). Пер-
вичными диагнозами при  поступлении в стационар 
были абдоминальная/сосудистая патология (36,4  %), 
тяжёлая травма (33,3  %) или абдоминальный сепсис 
(30,3 %) [9]. Авторы получили статистически значимые 

отличия в пользу вакуумной терапии по срокам окон-
чательного закрытия брюшной полости, длительно-
сти ИВЛ, нахождения в ОРИТ и стационаре в целом, 
но не получили статистически значимых отличий по го-
спитальной летальности [9]. После наложения лапаро-
стомы в интервале от 8 до 24 часов в группе вакуума 
наблюдалось статистически значимо более быстрое 
снижение интраабдоминального давления (p  <  0,01) 
и  лактата крови (p  <  0,001) [9]. Значительный отно-
сительный риск (ОР) летального исхода был выявлен 
в возрасте старше 70 лет (ОР = 2,9), при значении ин-
траабдоминального давления выше 20 мм рт. ст. до де-
компрессии (ОР = 3,4), предоперационном уровне лак-
тата выше 8 (ОР  =  2,8) и послеоперационном уровне 
лактата выше 6 (ОР = 3,2); и наоборот, баллы по шка-
лам SAPS II и APACHE II не давали статистически значи-
мого прогноза летальности [9].

N.Y. Patel и соавт. (2011) [48] провели ретроспектив-
ное когортное исследование с 98 пациентами с абдоми-
нальной/сосудистой патологией и травмой живота, ко-
торым изначально было показано программированное 
повторное вмешательство, у которых уже был СИАГ и не-
возможно было полноценно закрыть переднюю брюш-
ную стенку. При этом в группе вакуумного лечения по-
лучены статистически значимо большие сроки по закры-
тию брюшной полости, по длительности ИВЛ и срокам 
нахождения в стационаре, но при этом отсутствуют дан-
ные о тяжести пациентов в исследуемых группах, ран-
них осложнениях и летальности [48].

I. Pliakos и соавт. (2012) [49] провели ретроспектив-
ное когортное исследование 58 пациентов, 27 из кото-
рых была выполнена VAC-лапаростома, остальным – дру-
гие виды лапаростомии без вакуума; при этом статисти-
чески значимой разницы в тяжести состояния по шка-
ле APACHE II, возрасте, поле пациентов не было. Авторы 
получили статистически значимые различия по средней 
продолжительности лапаростомии (20 дней при вакуум-
ной против 14 дней при других видах; p < 0,001), количе-
ству реопераций (4 против 16 соответственно; p < 0,001), 
количеству пациентов с успешным первичным закрыти-
ем лапаростомии (22 против 9; p < 0,001), частоте обра-
зования наружных кишечных свищей (0 против 17 со-
ответственно; p < 0,001), но не получено статистически 
значимых различий по летальности (10 против 14 соот-
ветственно) [49].

A.C. Rodrigues Jr. и соавт. (2015) [50] в ретроспектив-
ном когортном исследовании сравнили вакуумную лапа-
ростомию (n = 17) с «мешком Боготы» (n = 10) среди вы-
живших пациентов с абдоминальным сепсисом и не по-
лучили статистически значимой разницы по срокам и ко-
личеству успешного закрытия брюшной полости, а так-
же по количеству реопераций.

Д.В. Черданцев и соавт. (2016) [13] в проспективном 
когортном исследовании сравнили традиционную и ва-
куумную лапаростому и пришли к выводу, что примене-
ние последней позволяет в более короткие сроки улуч-
шить интраабдоминальную ситуацию, сокращая количе-
ство реопераций, что способствует уменьшению коли-
чества системных и местных осложнений и улучшению 



ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Том 8, № 1

179
Хирургия Surgery

результатов лечения больных с тяжёлым абдоминаль-
ным сепсисом [13].

V.M. Mutafchiyski и соавт. (2016) [20] в своём комби-
нированном (ретро- и проспективном) когортном ис-
следовании сравнили результаты лечения пациентов 
с  распространённым перитонитом, которым в основ-
ной группе выполнялась вакуум-ассистированная лапа-
ростомия (проспективное исследование), а в контроль-
ной – «закрытая» лапаростомия с использованием про-
ницаемой синтетической сетки. VAC-лапаростомия по-
казала статистически значимо более низкие показате-
ли развития некротизирующего фасциита (2 % против 
15,2  % соответственно; р  =  0,012), общей летальности 
(28,57 % против 52,54 % соответственно; p = 0,021), более 
короткие сроки нахождения в ОРИТ (6,1 против 10,6 дня 
соответственно; р = 0,002) и в стационаре (15,1 против 
25,9 дня; р = 0,000). При необходимости сохранения VAC-
лапаростомы более 9 суток рекомендовано её сочета-
ние с системой непрерывной дозированной мышечно-
апоневротической тракции [20].

M.S. Bleszynski и соавт. (2016) [14] выполнили ретро-
спективный сравнительный анализ результатов VAC-
лапаростомы и релапаротомии «по требованию» у па-
циентов с абдоминальным сепсисом, основной причи-
ной (59 %) которого были перфорации кишечника, ме-
зентериальная ишемия и несостоятельность анасто-
мозов. Авторы получили обнадёживающие результаты 
по снижению летальности при VAC-лапаростомии у сеп-
тических пациентов и подчёркивают трудности в сво-
евременной постановке показаний к релапаротомии 
«по требованию» [14].

А.Ю.  Анисимов и  соавт. (2017) [27] использовали 
методику NPWT (Vivano Tec, Германия) у  8  пациентов 
с панкреатогенным сепсисом, а в контрольной груп-
пе из 14 человек использовали традиционную оменто-
бурсостомию; в остальном объём оперативных вмеша-
тельств и консервативных мероприятий не отличался; 
группы были сопоставимы по степени тяжести пациен-
тов по шкалам APACHE II, Balthazar, клиническим призна-
кам сепсиса по классификации R.C. Bone. В дальнейшем 
выполняли от 3 до 5 программированных релапарото-
мий; реоперации «по требованию» выполняли только 
при возникновении кровотечения [27]. Отрицательное 
давление обеспечивало более эффективную непрерыв-
ную эвакуацию экссудата, раннее купирование синдро-
ма системной воспалительной реакции и СИАГ [27]. Ле-
тальность в основной группе составила 50 % (4 из 8) про-
тив 64,3 % (9 из 14) в группе сравнения [27]. По мнению 
авторов, метод NPWT не  лишён недостатков и ослож-
нений: петехиальные и аррозивные кровотечения воз-
никли у 1 (12,5 %) пациента, и в 1 (12,5 %) случае послео-
перационный период осложнился развитием кишечно-
го свища, но статистически значимых различий в часто-
те развития вышеперечисленных осложнений и уровне 
летальности с использованием NPWT и без него автора-
ми не получено [27].

В международном регистре по методике «открыто-
го живота» в 2017 г. были опубликованы первые итоги 
международного исследования, курируемого F. Coccolini 

и посвящённого эпидемиологии, показаниям и эффек-
тивности лапаростомии в масштабах мирового хирур-
гического сообщества [19, 29]. Было зарегистрировано 
402 пациента, из них взрослых – 369 человек. Средний 
возраст взрослых пациентов – 57,39 ± 18,37 года [19, 29]. 
Причины, по которым выполнялась лапаростома: пери-
тонит (при септическом шоке и невозможности выпол-
нения радикальной операции из-за тяжести состояния 
пациента; при необходимости наложения отсроченного 
анастомоза; при отёке кишечных петель с подозрением 
на развитие СИАГ) – 48,7 % случаев; травма – 20,5 %; со-
судистая патология/кровотечение (разрыв аневризмы 
абдоминального отдела аорты) – 9,4  %; ишемия (про-
граммированная ревизия кишечника при мезентери-
альной ишемии и его резекции) – 9,1 %; тяжёлый пан-
креонекроз с ПОН и СИАГ – 4,2%; послеоперационный 
абдоминальный синдром – 3,9 %; другие – 4,2 % [19, 29]. 
Наиболее распространённым способом временного за-
крытия были коммерческие системы отрицательного 
давления – 44,2 %. У 38 % пациентов развились осложне-
ния, из которых 10,5 % составили кишечные свищи. Пер-
вичное мышечно-апоневротическое закрытие достигну-
то у 82,8 % пациентов. Летальность составила 17,2 % [19, 
29]. Продолжительность лапаростомии – 5,39 ± 4,83 дня. 
Выявлена прямая линейная корреляция между продол-
жительностью лапаростомы и осложнениями (линей-
ная корреляция Pearson = 0,326; р < 0,0001) с развити-
ем наружных кишечных свищей (линейная корреляция 
Pearson = 0,146; p = 0,016) [19, 29].

М.В.  Погорелов и  соавт. (2020) [23] сравнили ре-
зультаты лечения 16 детей с распространённым гной-
ным перитонитом, у 4 из которых использовали мето-
дику локального отрицательного давления и программ-
ные санации, у 12 – только программированные релапа-
ротомии. Авторы пришли к выводу, что лапаростомия 
с  внутрибрюшной VAC-терапией является надёжной 
и эффективной методикой лечения распространённо-
го перитонита с множественными межкишечными аб-
сцессами, в том числе третичного перитонита, быстрее 
снижает внутрибрюшное давление и вызывает меньшее 
количество осложнений [23].

И.Б. Уваров и соавт. (2022) [3] провели проспектив-
ное сравнительное нерандомизированное клиническое 
исследование по оценке эффективности вакуум-ассисти-
рованной лапаростомии с этапными санациями в срав-
нении с релапаротомиями «по требованию» у пациентов 
при вторичном распространённом послеоперационном 
перитоните (табл. 1). Нежелательных явлений тяжёлой 
и средней степени, связанных с применением метода те-
рапии отрицательным давлением (кровотечение, про-
лежни стенки полых органов и образование кишечных 
свищей, кишечная непроходимость), зарегистрировано 
не было [3]. Применение VAC-лапаростомы в сравнении 
с релапаротомией «по требованию» обеспечивает более 
эффективное купирование абдоминального сепсиса, со-
пряжено с более низкой летальностью, меньшим коли-
чеством и тяжестью осложнений, более коротким пре-
быванием в отделении реанимации и в стационаре по-
сле закрытия брюшной полости [3].
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1. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного лечения 
по количеству необходимых повторных операций.

А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14] (рис. 2).

Относительный риск составил 1,91 (95%  ДИ: 0,54–
6,77; I2 = 0 %; модель фиксированных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях статистически 
значимых отличий между вакуум‑ассистированной 
лапаростомией и релапаротомиями «по требова‑

нию» по количеству необходимых повторных опе‑
раций нет (р = 0,319).

Б. Сравнение с программированной релапаротомией.
Сравнение возможно по двум исследованиям [23, 

27] (рис. 3, 4).
В исследовании N.Y. Patel и соавт. [48] информация 

по количеству необходимых повторных операций пред-
ставлена в виде медианы, минимального количества  
и максимального; сравнение со средним количеством 
невозможно.

Experiment Group             Control Group
Study ID

event          number              event      number

И.Б. Уваров, 2022 3                 52                      1             78

M.S. Bleszynski, 2016         4                 136                    2             75

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

И.Б. Уваров, 2022 130     4.50 [0.48, 42.09]             23.68

M.S. Bleszynski, 2016        211     1.10 [0.21, 5.88]               76.32

Total                                   341     1.91 [0.54, 6.77]              100.00

2 studies included ( = 341)N

Heterogeneity: Q = 0.98 ( = 0.326), I = 0 %p 2

Overall effect test: z = 1.00, = 0,319p

RR, MH, Fixed

И.Б. Уваров, 2022

M.S. Bleszynski, 2016

Overall

0.02      0.05       0.14      0.37       1.0        2.72      7.39     20.09     54.6

Favours Experiment      Favours Control

РИС. 2.  
Форест-график отображения результатов сравнения ва-
куум-ассистированной лапаростомии и релапаротомии 
«по требованию» по количеству необходимых повторных 
операций 

FIG. 2.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and relaparotomy «on demand» by the number of neces-
sary repeated operations

Experiment Group             Control Group
Study ID

event          number              event      number

А.Ю. Анисимов, 2017         5                 8                       3             14

M. . , 20 2В Погорелов 20         2                 4 12

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

А.Ю. Анисимов, 2017          22    2 92 93  9 10                68 57. [0. , . ] .

M. . , 20 . [0. , . ] .В Погорелов 20          16   3 00 61  14 86               31 43

Total                                      3 .9 [ . , . ]               100.008   2 4 1 16  7 44

2 studies included ( = )N 38

Heterogeneity: Q = 0. ( = 0. ), I = 0 %00 995p 2

Overall effect test: z = . , = 0,2 28 023p

RR, MH, Fixed

А.Ю. Анисимов, 2017

M. . , 20В Погорелов 20

Overall

0.14            0.37            1.0             2.72           7.39

Favours Experiment      Favours Control

РИС. 3.  
Форест-график отображения результатов сравнения ва-
куум-ассистированной лапаростомии и программирован-
ной релапаротомии по количеству необходимых повторных 
операций

FIG. 3.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and programmed relaparotomy by the number of neces-
sary repeated operations
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Относительный риск составил 2,94 (95%  ДИ: 1,16–
7,44; I2 = 0 %; модель фиксированных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях количество 
требуемых реопераций при  программированных 
релапаротомиях статистически значимо меньше, 
чем при вакуум‑ассистированной лапаростомии 
(р = 0,023).
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РИС. 4.  
Воронкообразный график оценки систематической ошибки 
публикаций по количеству необходимых повторных опера-
ций при вакуум-ассистированной лапаростомии и програм-
мированных релапаротомиях
FIG. 4.  
Funnel plot of evaluation of the systematic error of publications 
by the number of necessary repeated operations in vacuum-assist-
ed laparostomy and programmed relaparotomy

Симметричный воронкообразный график свиде-
тельствует об отсутствии явных систематических оши-
бок публикаций (отсутствие предвзятости публикации).

В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без вакуума: 5 исследований [13, 20, 29, 49, 50] – 6 групп 
сравнения (рис. 5).

Относительный риск составил 0,57 (95%  ДИ: 0,32–
1,01; I2 = 0 %; модель фиксированных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях статистически 
значимых отличий по количеству необходимых рео‑
пераций при вакуумной лапаростомии и лапаросто‑
мии без вакуума не получено (р = 0,053).

2. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами лапаростомии без ва‑
куума по количеству пациентов с успешным закры‑
тием брюшной полости (рис. 6).

Относительный риск составил 1,11 (95%  ДИ: 0,90–
1,36; I2 = 67,37 %; модель случайных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях статистически 
значимых отличий по количеству пациентов с успеш‑
ным закрытием брюшной полости после вакуум‑ас‑
систированной лапаростомии или других вариантов 
лапаростомий без вакуума нет (р = 0,333).

3. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного лече‑
ния по средним срокам окончательного закрытия 
брюшной полости.

А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14].

Проведение сравнения невозможно, так как в од-
ном исследовании приведены данные по одной когор-
те [3], в другом они отсутствуют [14].

Experiment Group             Control Group
Study ID

event          number              event      number

V M  Mutafchiyski 16      3                 49                     3             59. . , 20

A.C. Rodrigues J., 2015      2                 17                      2            10

Д.В. Черданцев, 2016        4                  26                     6            30

F. Coccolini, 2017                1                 163                   1             117

F. Coccolini, 2017                1                 47                     0             42

I. Pliakos, 2012                    4                 27                     16          31

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16     108     1.20 [0.25, 5.70]               9.93. . , 20

A.C. Rodrigues J., 2015     27       0.59 [0.10, 3.55]               9.19

Д.В. Черданцев, 2016 56       0.77 [0.24, 2.43]               20.33

F. Coccolini, 2017               280     0.72 [0.05, 11.36]             4.25

F. Coccolini, 2017               89       2.69 [0.11, 64.25]             1.93

I. Pliakos, 2012                   58       0.29 [0.11, 0.75]               54.37

Total                                   618     0.57 [ 0.32, 1.01]             100.00

6 studies included ( = 618)N

Heterogeneity: Q = 4.03 ( = 0.546), I = 0 %p 2

Overall effect test: z = 1.94, = 0,053p

RR, MH, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

A.C. Rodrigues J., 2015

Д.В. Черданцев, 2016

F. Coccolini, 2017

F. Coccolini, 2017

I. Pliakos, 2012

Overall

0.02                 0.14                 1.0                  7.39                54.6

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 5.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и лапаростомии без ва-
куума по количеству необходимых повторных операций

FIG. 5.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and laparostomy without vacuum by the number of re-
peated operations required
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Б. Сравнение с программированной релапарото-
мией: 3 исследования [23, 27, 48].

Проведение сравнения среди отобранных исследо-
ваний невозможно, так как данная информация в двух 
исследованиях [23, 27] отсутствует.

В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без вакуума: 4 исследования [9, 20, 29, 50] – 5 групп срав-
нения (рис. 7).

SMD составляет –0,17 (95%  ДИ: –0,43–0,09; 
I2 = 48,48 %).

В ходе обобщающих расчётов приведённых исследо-
ваний (I2 статистика – 48,48 %; модель случайных эффектов) 
выявлено, что средние сроки окончательного закрытия 
брюшной полости после вакуум‑ассистированной ла‑
паростомии и других вариантов лапаростомии без ва‑
куума статистически значимо не отличаются (p = 0,192).

4. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного лече‑
ния по послеоперационным осложнениям.

Experiment Group             Control Group
Study ID

event          number              event      number

T K  Bee 08                    9                 31                      5             20. . , 20

N.Y. Patel, 2011                   12               15                      45          49

A.C. Rodrigues J., 2015      16               17                      8             10

F. Coccolini, 2017                140             163                   97           117

F. Coccolini, 2017                36               47                     33            42

I. Pliakos, 2012                    22               27                     9             31

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

T K  Bee 08                    51      1.16 [0.45, 2.97]               4.13. . , 20

N.Y. Patel, 2011                  64      0.87 [0. 7, .14] .986 1 1

A.C. Rodrigues J., 2015     27       1.18 [0.84, 1.64]               16.84

F. Coccolini, 2017               280     1.04 [0.93, 1.15]               27.99

F. Coccolini, 2017               89       0.97 [0.78, 1.22]               22.20

I. Pliakos, 2012                   58       2.81 [1.57, 5.01]               8.86

Total                                   569     1.11 [0.90, 1.36]               100.00

6 studies included ( = 569)N

Heterogeneity: Tau = 0. 36, Q = 15.32 ( = 0.009), I = 67.37 %2 20 p

Overall effect test: z = 0.97, = 0,33p 3

RR, MH, Fixed

T K  Bee      08. . , 20

N.Y. Patel, 2011

A.C. Rodrigues J., 2015

F. Coccolini, 2017

F. Coccolini, 2017

I. Pliakos, 2012

Overall

0.22         0.37         0.61          1.0         1.65         2.72         4.48

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 6.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и лапаростомии без ва-
куума по количеству пациентов с успешным закрытием 
брюшной полости

FIG. 6.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and laparostomy without vacuum by the number of pa-
tients with successful closure of the abdominal cavity

Experiment Group          Control Group
Study ID

mean    sd       number     mean    sd        number

V M  Mutafchiyski 16     8.80      8.80    49             10.00   13.70    59. . , 20

S. Batacchi, 2009               4.40      1.80    35              660      3.70     31

A.C. Rodrigues J., 2015     7.52      9.03    17              10.80   14.46   10

F. Coccolini, 2017               5.00      4.10   163            5.00     4.40     117

F. Coccolini, 2017               6.60      7.20   47              6.60      4.80    42

SMD, IV-Heg, Random

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16                    51      1.16 [0.45, 2.97]               4.13. . , 20

S. Batacchi, 2009                  64      0.87 [0. 7, .14] .986 1 1

A.C. Rodrigues J., 2015     27       1.18 [0.84, 1.64]               16.84

F. Coccolini, 2017               280     1.04 [0.93, 1.15]               27.99

F. Coccolini, 2017               89       0.97 [0.78, 1.22]               22.20

Total                                   570 –0.17 [–0.43, 0.09]           100.00

5 studies included ( = 570)N

Heterogeneity: Tau = 0. 40, Q = 7.76 ( = 0.101), I = 48.48 %2 20 p

Overall effect test: z = 1.31, = 0,192p

SMD, IV-Heg, Random

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

S. Batacchi, 2009

A.C. Rodrigues J., 2015

F. Coccolini, 2017

F. Coccolini, 2017

Overall

–1.0 –0.5              0.0              0.5               1.0

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 7.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и других вариантов ла-
паростомии без вакуума по средним срокам окончательного 
закрытия брюшной полости

FIG. 7.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and other variants of laparostomy without vacuum ac-
cording to the average timing of the final closure of the abdomi-
nal cavity
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А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14].

В представленных исследованиях сравнение по после-
операционным осложнениям невозможно, так как в одном 
исследовании не приведена их характеристика, а во вто-
ром данные отсутствуют.

Б. Сравнение с программированной релапарото-
мией: 3 исследования.

В представленных исследованиях [23, 27, 48] сравне-
ние по послеоперационным осложнениям невозможно, 
так как данные по сравниваемым когортам отсутствуют.

В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без  вакуума: 4  исследования [20, 29, 47, 49] – 5  групп 
сравнения.

В представленных исследованиях возможно сравне-
ние по наружным кишечным свищам (рис. 8):

Относительный риск составил 0,53 (95%  ДИ: 0,13–
2,12; I2 = 77,12 %; модель случайных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях статистически 
значимых отличий между вакуум‑ассистированной 
лапаростомией и другими вариантами лапаросто‑
мий без вакуума по частоте возникновения наруж‑
ных кишечных свищей нет (р = 0,371).

Г.  Сравнение по частоте возникновения интра-
абдоминальных абсцессов: 2  исследования [20, 47] 
(рис. 9).

Относительный риск составил 0,55 (95%  ДИ: 0,20–
1,52; I2 = 70,02 %; модель случайных эффектов).

Experiment Group            Control Group
Study ID

event          number             event      number

V M  Mutafchiyski 16 49 59. . , 20 4 11

T.K. Bee, 2008                      6                31                     1            20

F. Coccolini, 2017                 22              163                   9             117

F. Coccolini, 2017                1                 47                     7             42

I. Pliakos, 2012                    0                 27                     17          31

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)               Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16      108     0.44 [0.15, 1.29]              24.53. . , 20

T.K. Bee, 2008                     51      3.87 [0.50, 29.80]             17.74

F. Coccolini, 2017                280    1.75 [0.84, 3.67]              26.63

F. Coccolini, 2017                89      0.13 [0.02, 1.00]              17.66

I. Pliakos, 2012                    58      0.03 [0.00, 0.52]              13.44

Total                                    586    0.53 [ 0.13, 2.12]             100.00

5 studies included ( = 586)N

Heterogeneity: Tau = 1.740, Q = 17.48 ( = 0.002), I = 77.12 %2 2p

Overall effect test: z = 0.90, = 0,371p

RR, MH, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

T.K. Bee, 2008

F. Coccolini, 2017

F. Coccolini, 2017

I. Pliakos, 2012

Overall

0.0          0.02         0.14          1.0          7.39         54.6       403.43

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 8.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и лапаростомии без ва-
куума по частоте возникновения наружных кишечных свищей

FIG. 8.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and laparostomy without vacuum by the frequency 
of development of enterocutaneous fistulas

Experiment Group            Control Group
Study ID

event          number             event      number

V M  Mutafchiyski 16       5                 49                     19          59. . , 20

T.K. Bee, 2008                      12               31                     9            20

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)               Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16      108     0.32 [0.13, 0.79]              45.28. . , 20

T.K. Bee, 2008                     51      0.86 [0.45, .66]               54.721

Total                                    159     0.55 [0.20, 1.52]              100.00

2 studies included ( = 159)N

Heterogeneity: Tau = 0.382, Q = 3.34 ( = 0.068), I = 70.02 %2 2p

Overall effect test: z = 1.16, = 0,250p

RR, MH, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

T K  Bee      08. . , 20

Overall

0.14                 0.37                  1.0                  2.72                 7.39

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 9.  
Форест-график отображения результатов сравнения вакуум-
ассистированной лапаростомии и лапаростомии без вакуума 
по частоте возникновения интраабдоминальных абсцессов

FIG. 9.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and laparostomy without vacuum by the frequency of in-
traabdominal abscesses
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В рассматриваемых исследованиях статистически 
значимых различий между вакуум‑ассистированной 
лапаростомией и другими вариантами лапаросто‑
мий без вакуума по частоте возникновения интра‑
абдоминальных абсцессов нет (р = 0,250).

5. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного лече‑
ния по средней продолжительности нахождения па‑
циентов в оРИТ.

А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14] (рис. 10).

SMD составляет –0,06 (95%  ДИ: –0,88–0,76; 
I2 = 92,26 %).

В ходе обобщающих расчётов приведённых иссле-
дований (I2 статистика – 92,26 %; модель случайных эф-
фектов) выявлено, что средняя продолжительность 
нахождения в оРИТ после вакуум‑ассистированной 
лапаростомии и релапаротомии «по требованию» 
статистически значимо не отличается (p = 0,889).

Б. Сравнение с программированной релапарото-
мией: 3 исследования [23, 27, 48].

Среди отобранных исследований сравнение невоз-
можно, так как данная информация отсутствует.

Experiment Group          Control Group
Study ID

mean   sd         number     mean    sd        number

И.Б. Уваров, 2022            9 5 1 5 52 4 78. 0 . 0 10.00    1. 0

M.S. Bleszynski, 2016       15.30   16.00    136           10.20    11.00    75

SMD, IV-Heg, Random

Study ID Effect (95% CI)                   Weight (%)n

И.Б. Уваров, 2022 130 –0.48 [–0.84, –0.13]            49.14

M.S. Bleszynski, 2016       211    0.35 [0.07, 0.64]                  50.86

Total                                   341 –0.06 [–0.88, 0.76]             100.00

2 studies included ( = 341)N

Heterogeneity: Tau = 0.322, Q = 12.93 ( = 0.001), I = 92.26 %2 2p

Overall effect test: z = 0.14, = 0,889p

SMD, IV-Heg, Random

И.Б. Уваров, 2022

M.S. Bleszynski, 2016

Overall

– . –0.5           .            0.0        0.  5           .          0.750 75 –0 25                        2           0 5

Favours Experiment      Favours Control

РИС. 10.  
Форест-график отображения результатов сравнения вакуум-
ассистированной лапаростомии и релапаротомии «по тре-
бованию» по средней продолжительности лечения в ОРИТ

FIG. 10.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and relaparotomy «on demand» by the average length 
of treatment in the ICU

Experiment Group          Control Group
Study ID

mean    sd       number      mean   sd       number

V M  Mutafchiyski 16      6.10      6.31    49              10.60   8.43   59. . , 20

S. Batacchi, 2009                13.30    5.20    35              19.20    9.60   31

SMD, IV-Heg, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                   Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16    108 –0.59 [–0.98, –0.20]            62.69. . , 20

S. Batacchi, 2009              66 –0.77 [–1.27, –0.27]            37.31

Total                                  174 –0.66 [–0.96, –0.35]            100.00

2 studies included ( = 174)N

Heterogeneity: Q = 0.30 ( = 0.588), I = 0 %p 2

Overall effect test: z = 4.21, = 0,000p

SMD, IV-Heg, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

S. Batacchi, 2009

Overall

–1.00 –0.5              0.0              0.5              1.0

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 11.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и других вариантов ла-
паростомии без вакуума по средней продолжительности ле-
чения в ОРИТ

FIG. 11.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and other variants of laparostomy without vacuum 
by the average length of treatment in the ICU
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В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без вакуума: 2 исследования [9, 20] (рис. 11, 12).

SMD составляет –0,66 (95% ДИ: –0,96÷–0,35; I2 = 0 %).
В ходе обобщающих расчётов приведённых исследо-

ваний (I2 статистика – 0 %; модель фиксированных эффек-
тов) выявлено, что средняя продолжительность лече‑
ния в оРИТ после вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии статистически значимо меньше, чем при дру‑
гих вариантах лапаростомии без вакуума (p = 0,000).
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РИС. 12.  
Воронкообразный график оценки систематической ошибки 
публикаций по средней продолжительности лечения в ОРИТ 
после вакуум-ассистированной лапаростомии и других вари-
антов лапаростомии без вакуума
FIG. 12.  
Funnel plot of evaluation of the systematic error of publications 
by the average duration of treatment in the ICU after vacuum-assist-
ed laparostomy and other variants of laparostomy without vacuum

Симметричный воронкообразный график сви-
детельствует об отсутствии явных систематических 
ошибок публикаций (отсутствие предвзятости публи-
кации).

6. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного ле‑
чения по средней продолжительности нахождения 
в стационаре.

А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14] (рис. 13).

SMD составляет 0,10 (95% ДИ: –0,53–0,74; I2 = 87,32 %).
В ходе обобщающих расчётов приведённых ис-

следований (I2  статистика – 87,32  %; модель случай-
ных эффектов) выявлено, что средняя продолжи‑
тельность стационарного лечения после вакуум‑
ассистированной лапаростомии и релапаротомии 
«по требованию» статистически значимо не отлича‑
ется (p = 0,749).

Б. Сравнение с программированной релапарото-
мией: 3 исследования.

Сравнение среди отобранных исследований не-
возможно, так как только в одном из них приведена 
средняя продолжительность стационарного лечения 
и среднеквадратическое стандартное отклонение [27], 
в другом – медиана с максимальным и минимальным 
сроком лечения [48], а третьем информация вообще 
отсутствует [23].

В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без вакуума: 2 исследования [9, 20]), 

В исследовании [48] приведены медиана с макси-
мальным и минимальным сроком лечения (рис. 14, 15).

SMD составляет –0,74 (95% ДИ: –1,05÷–0,43; I2 = 0 %).
В ходе обобщающих расчётов приведённых иссле-

дований (I2 статистика – 0 %; модель фиксированных эф-

Experiment Group           Control Group
Study ID

mean   sd         number     mean    sd         number

И.Б. Уваров, 2022            30 3.10   10.30    52 2.70    11.90    78

M.S. Bleszynski, 2016       6180    57.00    136           40.80    33.00    75

SMD, IV-Heg, Random

Study ID Effect (95% CI)                  Weight (%)n

И.Б. Уваров, 2022 1 8130 –0.23 [–0.58, 0. 2]             4 .68

M.S. Bleszynski, 2016       211     0.42 [0.14, 0.70]                 5 .321

Total                                  341     0.10 [–0.53, 0.74]              100.00

2 studies included ( = 341)N

Heterogeneity: Tau = 0.184, Q = 7.89 ( = 0.00 ), I = 87.32 %2 2p 5

Overall effect test: z = 0.32, = 0,749p

SMD, IV-Heg, Random

И.Б. Уваров, 2022

M.S. Bleszynski, 2016

Overall

–0.8 –0.6 –0.4 –0.2         0.0        0.2        0.4         0.6        0.8

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 13.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и релапаротомии «по 
требованию» по средней продолжительности стационарно-
го лечения

FIG. 13.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and relaparotomy «on demand» by the average duration 
of inpatient treatment
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фектов) выявлено, что средняя продолжительность 
стационарного лечения после вакуум‑ассистиро‑
ванной лапаростомии статистически значимо мень‑
ше, чем при других вариантах лапаростомии без ва‑
куума (p = 0,000).
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РИС. 15.  
Воронкообразный график оценки систематической ошиб-
ки публикаций по средней продолжительности стационар-
ного лечения после вакуум-ассистированной лапаростомии 
и других вариантов лапаростомии без вакуума
FIG. 15.  
Funnel plot of evaluation of the systematic error of publications 
by the average duration of inpatient treatment after vacuum-as-
sisted laparostomy and other variants of laparostomy without 
vacuum

Симметричный воронкообразный график сви-
детельствует об отсутствии явных систематических 
ошибок публикаций (отсутствие предвзятости публи-
кации).

7. Сравнение вакуум‑ассистированной лапаро‑
стомии с другими вариантами многоэтапного лече‑
ния по послеоперационной летальности.

А. Сравнение с релапаротомией «по требованию»: 
2 исследования [3, 14] (рис. 16).

В представленных исследованиях летальность по-
сле вакуум-ассистированной лапаростомии составля-
ет 18,1 % (34/188) (95% ДИ: 13,2–24,24 %), после релапа-
ротомий «по требованию» – 34,64 % (53/153) (95% ДИ: 
27,55–42,48 %).

Относительный риск составил 0,37 (95%  ДИ: 0,12–
1,19; I2 = 73,5 %; модель случайных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях послеопера‑
ционная летальность после вакуум‑ассистирован‑
ной лапаростомии статистически значимо не отлича‑
ется от таковой после релапаротомий «по требова‑
нию» (р = 0,097).

Б. Сравнение с программированной релапарото-
мией: 2 исследования (рис. 17).

В представленных исследованиях [23, 27] послеопе-
рационная летальность после вакуум-ассистированной 
лапаростомии составляет 41,66 % (5/12) (95% ДИ: 19,26–
68,11 %), после программированных релапаротомий – 
34,61 % (9/26) (95% ДИ: 19,31–53,88 %).

В исследовании N.Y. Patel и соавт. [48] информация 
по послеоперационной летальности отсутствует.

Относительный риск составил 1,58 (95%  ДИ: 0,18–
13,83; I2 = 55,68 %; модель случайных эффектов).

Experiment Group          Control Group
Study ID

mean    sd        number     mean   sd        number

V M  Mutafchiyski 16     15.10   11.85    49            25.90    20.00   59. . , 20

S. Batacchi, 2009               28.50    4.70     35            34.90    8.80     31

SMD, IV-Heg, Fixed

Study ID Effect (95% CI)                   Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16    108 –0.64 [–1.03, –0.25]            63.21. . , 20

S. Batacchi, 2009              66 –0.91 [–1.42, –0.40]            36.79

Total                                  174 –0.74 [–1.05, –0.43]            100.00

2 studies included ( = 174)N

Heterogeneity: Q = 0.71 ( = 0.401), I = 0 %p 2

Overall effect test: z = 4.69, = 0,000p

SMD, IV-Heg, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

S. Batacchi, 2009

Overall

–1.5 –1.0 –0.5            0.0            0.5            1.0            1.5

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 14.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и других вариантов ла-
паростомии без вакуума по средней продолжительности 
стационарного лечения

FIG. 14.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and other variants of laparostomy without vacuum 
by the average duration of inpatient treatment
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В рассматриваемых исследованиях послеопера‑
ционная летальность после вакуум‑ассистирован‑
ной лапаростомии статистически значимо не отлича‑
ется от таковой после программированных релапа‑
ротомий (р = 0,681).

В. Сравнение с другими вариантами лапаростомии 
без вакуума: 6 исследований [9, 13, 20, 29, 47, 49] – 7 групп 
сравнения (рис. 18, 19).

В представленных исследованиях послеопераци-
онная летальность после вакуум-ассистированной ла-

паростомии составляет 21,16 % (80/378) (95% ДИ: 17,34–
25,57  %), после других вариантов лапаростомий без 
вакуума – 31,51 % (104/330) (95% ДИ: 26,74–36,72 %).

Относительный риск составил 0,72 (95%  ДИ: 0,56–
0,93; I2 = 0 %; модель фиксированных эффектов).

В рассматриваемых исследованиях послеопераци‑
онная летальность статистически значимо ниже по‑
сле вакуум‑ассистированной лапаростомии в срав‑
нении с другими вариантами лапаростомий без ва‑
куума (р = 0,012).

Experiment Group              Control Group
Study ID

event          number              event      number

И.Б. Уваров, 2022              3 52                      24           78

M.S. Bleszynski, 2016         31               136                    29           75

RR, MH, Random

Study ID Effect (95% CI)                Weight (%)n

И.Б. Уваров, 2022 130    0.19 [0.06, 0.59]               39.89

M.S. Bleszynski, 2016        211     0.59 [0.39, 0.90]               60.11

Total                                   341     0.37 [0.12, 1.19]              100.00

2 studies included ( = 341)N

Heterogeneity: Tau = 0.540, Q = 3.77 ( = 0.052), I = 73.5 %2 2p

Overall effect test: z = 1.66, = 0,097p

RR, MH, Random

И.Б. Уваров, 2022

M.S. Bleszynski, 2016

Overall

0.05           0.14          0.37            1.0           2.72           7.39         20.09

Favours Experiment     Favours Control

РИС. 16.  
Форест-график отображения результатов сравнения ва-
куум-ассистированной лапаростомии и релапаротомии 
«по требованию» по послеоперационной летальности

FIG. 16.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and relaparotomy «on demand» by postoperative mor-
tality

Experiment Group            Control Group
Study ID

event          number             event      number

А.Ю. Анисимов, 20 7         4                 8 141 9

М В Погорелов 20 4                       0             12. . , 20 1

RR, MH, Random

Study ID Effect (95% CI)                  Weight (%)n

А.Ю. Анисимов, 20 71 22   0.78 [0.35, 1.72]                 69.30

М В Погорелов 20 1. . , 20 16    7.80 [0.38, 61.43]             30.70

Total                                    38    1.58 [0.18, 13.83]              100.00

2 studies included ( = 38)N

Heterogeneity: Tau = 1.604, Q = 2.26 ( = 0.142), I = 55.68 %2 2p

Overall effect test: z = 0.41, = 0,681p

RR, MH, Random

А.Ю. Анисимов, 2017

М.В. Погорела, 2020

Overall

0.02             0.14             1.0              7.39            54.6

Favours Experiment      Favours Control

РИС. 17.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и программированной 
релапаротомии по послеоперационной летальности

FIG. 17.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and programmed relaparotomy by postoperative mor-
tality
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РИС. 19.  
Воронкообразный график оценки систематической ошибки 
публикаций по послеоперационной летальности после ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и других вариантов ла-
паростомий без вакуума
FIG. 19.  
Funnel plot of evaluation of the systematic error of publications 
by postoperative mortality after vacuum-assisted laparostomy 
and other variants of laparostomy without vacuum

Симметричный воронкообразный график сви-
детельствует об отсутствии явных систематических 
ошибок публикаций (отсутствие предвзятости публи-
каций).

оБСУждеНИе

Трудно не согласиться с заключением, сделанным 
А.В. Сажиным и соавт. (2020) в своей статье [7]: «…На се-
годняшний день чётких критериев, позволяющих прак-
тическому хирургу определить тактику хирургического 
лечения распространённого перитонита у конкретного 
пациента, по-прежнему не существует. Разнообразие ис-
точников воспаления брюшины, клинических вариантов 
течения распространённого перитонита и клинико-ла-
бораторных изменений, в сочетании с часто возникаю-
щей необходимостью использования комбинаций раз-
личных методов лечения во время операции и в послео-
перационном периоде, объясняют необходимость про-
ведения комплексных исследований, позволяющих объ-
ективно оценить результаты того или иного варианта 
хирургического лечения перитонита». Правильный вы-
бор режима этапного хирургического лечения у тяжёлых 
и гемодинамически нестабильных пациентов с распро-
странённым перитонитом, травмой живота в сочетании 
с компартмент-синдромом, перитонитом, сепсисом мо-
жет существенно улучшить результаты их лечения [1, 2]. 

В нашем исследовании мы попытались сравнить все 
три методики многоэтапного ведения таких пациентов, 
учитывая, что таких исследований раньше не проводи-
лось. До сих пор чётко не даны показания к тому или ино-
му методу повторного хирургического вмешательства. 
Считается, что релапаротомия «по требованию» пока-
зана в случае развития осложнения, требующего опе-
рации, при отрицательной динамике у того пациента, 
для которого во время первичной операции по поводу 
перитонита или травмы живота было констатировано 

Experiment Group            Control Group
Study ID

event          number             event     number

V M  Mutafchiyski 16       14               49                     31          59. . , 20

T.K. Bee, 2008                      8                 31                     5            20

S. Batacchi, 2009                 8                 35                     11          31

Д В. Черданцев 16         6                 26 4 0. , 20 1 3

F. Coccolini, 2017                 2 163 1173 20

F. Coccolini, 2017                 1 47 421 9

I. Pliakos, 2012 0               27                     1 311 4

RR, MH, Fixed

Study ID Effect (95% CI)               Weight (%)n

V M  Mutafchiyski 16      108     0. 4 [0. , . ]              2 .. . , 20 5 33  0 90 6 87

T.K. Bee, 2008                     51 . [0. , 2. ] .1 03 39 71                5 81

S. Batacchi, 2009 . [0. , . ] .66      0 64 30  1 39               11 14

Д В. Черданцев 16         56      0 49 22  1 10               12 42. , 20 . [0. , . ] .

F. Coccolini, 2017                 280 . [0. , . ] .0 83 48  1 43               22 24

F. Coccolini, 2017                 89 . [0. , . ] .1 09 50  2 37               9 08

I. Pliakos, 2012                    58      0. [0. , . ]               1 .482 44  1 53 2 5

Total 0. [ 0. , . ]              100.00708 72 56  0 93

7 708studies included ( = )N

Heterogeneity: Q = . ( = 0. ), I = %4 16 655 0p 2

Overall effect test: z = . , = 0,2 52 012p

RR, MH, Fixed

V M  Mutafchiyski      16. . , 20

T.K. Bee, 2008

S. Batacchi, 2009

Д.В. Черданцев, 2016

F. Coccolini, 2017

F. Coccolini, 2017

I. Pliakos, 2012

Overall

0.              0.             0.              1.0            .                .               .22             37            67                         1 65          2 72         4 48

Favours Experiment      Favours Control

РИС. 18.  
Форест-график отображения результатов сравнения ваку-
ум-ассистированной лапаростомии и лапаростомии без ва-
куума по послеоперационной летальности

FIG. 18.  
Forest plot showing the results of comparing vacuum-assisted lap-
arostomy and laparostomy without vacuum by postoperative mor-
tality
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отсутствие необходимости повторных запланированных 
вмешательств на брюшной полости. В случае выбора ре-
жима программированных этапных реопераций в рам-
ках стратегий source control или damage control ввиду тя-
жести перитонита, травмы живота или тяжести состоя-
ния самого пациента хирург во время первого вмеша-
тельства определяет необходимость повторных опера-
ций через определённый интервал времени. Методика 
же лапаростомии или «открытого живота» подразумева-
ет отрицательную динамику в состоянии пациента в виде 
повышения интраабдоминального давления при попыт-
ке сведения краёв апоневроза и кожи и поэтому требу-
ет временного закрытия лапаротомной раны другими 
способами. Во многом показания к программированной 
релапаротомии и лапаростомии схожи, но именно нали-
чие СИАГ требует выполнения методики «открытого жи-
вота». Перспективной, но не лишённой недостатков яв-
ляется методика вакуум-ассистрированной лапаросто-
мии. Продолжаются дискуссии о сроках лапаростомии, 
особенно у тяжело травмированных пациентов и паци-
ентов с перитонитом, панкреонекрозом, о том, как из-
бежать образования «замороженного живота», о мето-
диках окончательного закрытия раны, об осложнениях, 
связанных с возможным использованием вакуума, о пре-
имуществах и недостатках той или иной методики лапа-
ростомии, о целесообразности и способе реаппроксима-
ции (медиализации) краёв лапаротомной раны, ну и, ко-
нечно, о летальности.

В 2015 г. в статье F. Coccolini и соавт. [10] «The open 
abdomen, indications, management and definitive closure», 
опубликованной в World Journal of Emergency Surgery, от-
мечалось, что первичное закрытие лапаротомной раны 
при лапаростомии наиболее целесообразно в первые 
7–8 суток после начала использования данной методи-
ки, а затем, в 2017 г., F. Coccolini и соавт. [28] уточняют, 
что это показано в случае устранения источника перито-
нита, гипоперфузии, при гемодинамической стабильно-
сти пациента и при отсутствии риска развития или про-
грессирования СИАГ. В дальнейшем возрастает веро-
ятность как гнойно-септических осложнений, так и ос-
ложнений, связанных с интраабдоминальной гипертен-
зией, и либо это требует применения имплантантов для 
закрытия дефекта передней брюшной стенки, либо за-
живление проходит вторичным натяжением с ожидае-
мым формированием послеоперационной грыжи и по-
следующим оперативным её лечением [19, 29].

J.J. Atema и соавт. (2015) [51] в своём систематиче-
ском обзоре и метаанализе по «открытому животу» у не-
травмированных пациентов (74  исследования, 1  РКИ, 
4358 пациентов). МИП составлял в среднем 24–34 бал-
ла, APACHE II – 12–30 баллов, средняя частота успешного 
мышечно-апоневротического закрытия – 50,2 % (95% ДИ: 
43,4–57,0 %; p (χ2)< 0,001; I2 = 90 %), при этом статисти-
чески значимо чаще успешное закрытие наблюдалось 
при  применении технологий для медиализации лапа-
ростомной раны и вакуума, реже – при использовании 
сетки без вакуума и молнии-«застёжки». Средняя часто-
та образования наружных кишечных свищей составила 
12,1 % (95% ДИ: 10,1–14,4 %; p (χ2) < 0,001; I2 = 67 %); са-

мый высокий показатель (17,2 %) отмечался при исполь-
зовании сетки, самый низкий (5,7 %) – при вакуумной ла-
паростомии с медиализацией раны. Летальность соста-
вила 30 % (95% ДИ: 27,1–33,0 %; p (χ2) < 0,001; I2 = 69 %).

A.E. Sharrock и соавт. (2016) [11] провели системати-
ческий обзор и метаанализ по ведению «открытого жи-
вота» у травмированных пациентов в рамках тактики 
damage  control (26  исследований, 1341  пациент) и по-
лучили следующие результаты: тяжесть повреждений 
по шкале ISS составила от 19 до 37 баллов; летальность 
составила 6,07 % (95% ДИ: 2,61–9,52 %); средние сроки 
закрытия лапаростомы – 6,62  дня (95%  ДИ: 5,44–7,81); 
средняя продолжительность нахождения в стационаре – 
18,57 дня (95% ДИ: 5,150–31,981); общая частота осложне-
ний – 19,99 % (95% ДИ: 13,49–26,49 %), причём при ран-
нем закрытии брюшной полости частота осложнений 
составила 16,74 % (95% ДИ: 9,70–23,77 %), а при позд-
нем, с использованием сетки – 40,85 % (95% ДИ: 27,90–
53,80 %).

A. Cristaudo и соавт. (2017) [52] провели системати-
ческий обзор и метаанализ по анализу осложнений и ле-
тальности у пациентов с «открытым животом» (228 ис-
следований, 6  РКИ, 13650  пациентов). Средняя часто-
та успешного мышечно-апоневротического закрытия 
составила 55 % (95% ДИ: 52–59 %), также это чаще на-
блюдалось при применении технологий для медиали-
зации лапаростомной раны и вакуума (76  %); леталь-
ность – 27 % (95% ДИ: 25–29 %). Средняя частота обра-
зования наружных кишечных свищей составила 8,5  % 
(95% ДИ: 7,4–9,7 %); при сравнении вакуумной лапаро-
стомии и вакуума в сочетании с методиками медиали-
зации раны во втором случае их число было статистиче-
ски значимо меньше. Частота интраабдоминальных аб-
сцессов – 13 % (95% ДИ: 11–16 %); частота развития по-
слеоперационных грыж – 15 % (95% ДИ: 12–19 %) [52].

F. Coccolini и соавт. (2017) [28] с уровнем убедитель-
ности рекомендаций и достоверности доказательств В1 
не рекомендовали ведение лапаростомы без терапии 
отрицательным давлением – только сеткой или «меш-
ком Боготы» [28]. Было проанализировано 3125 пациен-
тов с «открытым животом», у 1942 (62 %) удалось достиг-
нуть раннего (в течение 4–7 дней) мышечно-апоневроти-
ческого закрытия, что являлось фактором, снижающим 
летальность (12,3 % против 24,8 %; ОР = 0,53; р < 0,0001) 
и частоту осложнений (ОР = 0,68; р < 0,0001) [28]. Паци-
енты с абдоминальным сепсисом менее склонны к ран-
нему мышечно-апоневротическому закрытию, поэтому 
попытки закрытия должны быть предприняты как мож-
но раньше после того, как тяжёлый абдоминальный сеп-
сис будет купирован [28].

В совместном исследовании Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург) и На-
учно-исследовательского института скорой помо-
щи им.  И.И.  Джанелидзе (Санкт-Петербург) отмечено, 
что применение VAC-терапии при лечении вторичного 
перитонита снизило летальность с 59 % до 14 %, частоту 
осложнений в виде образования свищей – с 7 % до 2,6 % 
(цит. по [53]). При СИАГ использование метода позволя-
ет обеспечить первичное мышечно-апоневротическое 
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закрытие в 78 % случаев по сравнению с 12,5 %, дости-
гаемыми при использовании классических методов ле-
чения (цит. по [53]).

Развитие лапаростомных технологий не стоит на ме-
сте. В первом десятилетии XXI века началось широкое 
применение вакуум-инстилляционной методики веде-
ния лапаростомы, и оценка результатов продолжается 
и в наши дни [6]. В.А. Шапкина (2017) [6] оценила эффек-
тивность применения VAC-лапаростомии в сочетании 
с фракционной проточно-инстилляционной методикой 
(n = 25) и без неё (n = 24) в лечении распространённого 
перитонита у сопоставимых по исходной тяжести состоя-
ния (SAPS ≥ 8), выраженности ПОН (SOFA ≥ 12) и тяжести 
поражения органов брюшной полости (МИП ≥ 20; индекс 
брюшной полости ≥ 13) групп пациентов. Автором по-
казано более быстрое снижение интоксикации, норма-
лизация состояния брюшной полости, меньшее количе-
ство осложнений (52 % против 72 %; свищи – 47 % против 
62 %; нагноение послеоперационной раны – 18 % против 
23 %) и более низкая летальность (20,8 % против 26 %) 
в группе вакуум-инстилляционной лапаростомии [6].

В то же время Д.В. Черданцев и соавт. (2018) [54] опу-
бликовали свой опыт использования вакуум-инстилля-
ционной лапаростомии. В исследование вошли 47 боль-
ных с распространённым гнойным перитонитом, кото-
рых разделили на 2 группы: первая – 23 пациента, у ко-
торых была наложена стандартная вакуум-ассистиро-
ванная лапаростома с применением аппарата VivanoTec 
(Hartmann, Германия) в режиме постоянного вакуумиро-
вания с отрицательным давлением 120 мм рт. ст.; вторая 
– 24 больных, у которых в периоперационном периоде 
использовалась вакуум-инстилляционная лапаросто-
мия [54] (цит. по [53]). Были сделаны выводы, что досто-
верных данных о снижении летальности при использо-
вании вакуум-инстилляционной лапаростомии по срав-
нению с вакуум-ассистированной лапаростомой не по-
лучено [54] (цит. по [53]).

Появление систем и способов для медиализации 
раны (ABRA system, abdominal reapproximation anchor 
system; VAWCM, vacuum-assisted wound closure and mesh-
mediated fascial traction и др.) улучшило результаты ле-
чения пациентов с «открытым животом» в плане умень-
шения сроков и увеличения доли первичного закрытия 
брюшной полости, уменьшения осложнений, в частности 
свищей, и, соответственно, летальности [10, 11, 28, 51, 52].

По данным многих авторов, использование VAC-
терапии в лечении вторичного перитонита позволяет 
уменьшить число повторных санационных релапаро-
томий, сократить сроки закрытия лапаротомной раны, 
снизить риски возникновения послеоперационных ос-
ложнений [28, 29, 53]. В нашем исследовании мы не по-
лучили таких данных: наоборот, при использовании так-
тики программированных релапаротомий получено ста-
тистически значимо меньшее количество необходимых 
повторных вмешательств.

Согласно данным IROA 2017  г., методика VAC-
лапаростомии в сравнении с другими видами лапаро-
стом без вакуума отличается самой низкой летально-
стью [9], но по риску образования наружных кишеч-

ных свищей находится на втором месте [7, 28, 29]. Нами 
не  получено статистически значимых отличий по ча-
стоте возникновения наружных кишечных свищей меж-
ду вакуум-ассистрированной лапаростомией и лапаро-
стомией без вакуума. При этом можно утверждать, что 
по  срокам нахождения в реанимации, продолжитель-
ности стационарного лечения и, самое главное, по ле-
тальности при использовании вакуума получены стати-
стически значимо лучшие показатели, чем при «откры-
том животе» без вакуума. И если эти отличия не связа-
ны с послеоперационными осложнениями, со сроками 
окончательного закрытия брюшной полости и с количе-
ством пациентов, которым удалось закрыть брюшную 
полость, то, скорее всего, это связано с более быстрым 
купированием СИАГ при использовании вакуума, учи-
тывая, что в сравниваемых когортах пациенты были со-
поставимы по тяжести состояния, тяжести перитонита, 
гемодинамическим показателям.

Конечно, как и всякий метаанализ, и наш имеет су-
щественные ограничения. Нами обнаружено только 
одно РКИ (невысокого качества), сравнивающее ре-
зультаты VAC-лапаростомии с другими вариантами ла-
паростомии без вакуума; остальные представлены про-
спективными, ретроспективными и комбинированны-
ми когортными исследованиями. Было ограничение 
поиска нерандомизированных исследований с 2007 г., 
по  РКИ таких ограничений не было. Использовались 
только полнотекстовые статьи без языкового ограни-
чения. Не во всех исследованиях даны чёткие разгра-
ничения по подгруппам пациентов с травмой живота, 
перитонитом, другими интраабдоминальными состоя-
ниями, которые послужили причиной перехода к так-
тике многоэтапного лечения, и, соответственно, выво-
ды в них не разграничивались по данным подгруппам. 
Мы  не ставили целью сравнение разных методик ва-
куум-ассистрированных лапаростомий между собой, 
а только оценивали возможное наличие преимуществ 
вакуума перед другими технологиями многоэтапного 
лечения без вакуумной аспирации.

ЗАклюЧеНИе

Результаты сравнения VAC-лапаростомии с други-
ми вариантами многоэтапного лечения в ходе нашего 
метаанализа представлены в таблице 2.

В данном метаанализе получены следующе выводы: 
1. Статистически значимых отличий между ваку-

ум-ассистированной лапаростомией и  релапаротоми-
ями «по требованию» по количеству необходимых по-
вторных операций нет (р = 0,319). Уровень достоверно-
сти доказательств (УДД) 2, уровень убедительности ре-
комендаций (УУР) B в соответствии с рекомендациями 
ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России [31].

2. Количество требуемых реопераций при про-
граммированных релапаротомиях статистически зна-
чимо меньше, чем при вакуум-ассистированной лапаро-
стомии (OР = 2,94 (95% ДИ: 1,16–7,44); р = 0,023). УДД 2, 
УУР В [31].
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3. Статистически значимых отличий по количеству 
необходимых реопераций при вакуумной лапаросто-
мии и лапаростомии без вакуума не получено (р = 0,053). 
УДД 2, УУР В [31].

4. Статистически значимых отличий по количеству 
пациентов с успешным закрытием брюшной полости 
после вакуум-ассистированной лапаростомии или дру-
гих вариантов лапаростомий без вакуума нет (р = 0,333). 
УДД 1, УУР С [31].

5. Средние сроки окончательного закрытия брюш-
ной полости после вакуум-ассистированной лапаросто-
мии и других вариантов лапаростомии без вакуума ста-
тистически значимо не отличаются (p  =  0,192). УДД  2, 
УУР В [31].

6. Статистически значимых отличий между вакуум-
ассистированной лапаростомией и другими варианта-
ми лапаростомий без вакуума по частоте возникнове-
ния наружных кишечных свищей нет (р = 0,371). УДД 2, 
УУР В [31].

7. Статистически значимых различий между ваку-
ум-ассистированной лапаростомией и  другими вари-
антами лапаростомий без вакуума по частоте возник-
новения интраабдоминальных абсцессов нет (р = 0,250). 
УДД 2, УУР В [31].

8. Средняя продолжительность нахождения в ОРИТ 
после вакуум-ассистированной лапаростомии и релапа-
ротомии «по требованию» статистически значимо не от-
личается (p = 0,889). УДД 2, УУР В [31].

9. Средняя продолжительность лечения в ОРИТ по-
сле вакуум-ассистированной лапаростомии статистиче-
ски значимо меньше, чем при лапаростомии без вакуу-

ма (SMD = –0,66 (95% ДИ: –0,96÷–0,35); p = 0,000). УДД 2, 
УУР В [31].

10. Средняя продолжительность стационарного 
лечения после вакуум-ассистированной лапаростомии 
и релапаротомии «по требованию» статистически зна-
чимо не отличается (p = 0,749). УДД 2, УУР В [31].

11. Средняя продолжительность стационарно-
го лечения после вакуум-ассистированной лапаросто-
мии статистически значимо меньше, чем при лапаро-
стомии без вакуума (SMD = –0,74 (95% ДИ: –1,05÷–0,43); 
p = 0,000)). УДД 2, УУР В [31].

12. Послеоперационная летальность после вакуум-
ассистированной лапаростомии статистически значимо 
не отличается от таковой после релапаротомий «по тре-
бованию» (р = 0,097). УДД 2, УУР В [31].

13. Послеоперационная летальность после вакуум-
ассистированной лапаростомии статистически значимо 
не отличается от таковой после программированных ре-
лапаротомий (р = 0,681). УДД 2, УУР В [31].

14. Летальность после вакуум-ассистированной ла-
паростомии статистически значимо ниже в сравнении 
с другими видами лапаростомий без вакуума (OР = 0,72 
(95% ДИ: 0,56–0,93); р = 0,012). УДД 1, УУР С [31].

выводы

Основываясь на результатах отечественных и меж-
дународных исследований, нашего метаанализа, можно 
говорить об обоснованности и эффективности примене-
ния вакуум-ассистированной лапаростомии в лечении 

Т А Б Л И ц А   2
РеЗУльТАТы СРАвНеНИя VAC-лАПАРоСТомИИ 
С дРУГИмИ вАРИАНТАмИ мНоГоЭТАПНоГо леЧеНИя

T A b l E  2
RESulTS oF ComPARISon oF VACuum-ASSISTEd 
lAPARoSTomy WITH oTHER oPTIonS FoR mulTISTAgE 
TREATmEnT 
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Релапаротомия  
«по требованию» р = 0,319 нет данных нет данных нет данных р = 0,889 р = 0,749 р = 0,097

Релапаротомия  
программированная

р = 0,023
[23, 27] нет данных нет данных нет данных нет данных нет данных р = 0,681

Лапаростомия  
без вакуума р = 0,053 р = 0,333 р = 0,192 р = 0,371

р = 0,250
р = 0,000

[9, 20]
р = 0,000

[20, 62]

р = 0,012
[9, 13, 20, 29, 

47, 49]
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тяжёлой абдоминальной травмы и ургентной абдоми-
нальной патологии с компартмент-синдромом, перито-
нитом и сепсисом. Методика обладает рядом преиму-
ществ перед другими видами лапаростомий без вакуума. 
Также хотим подчеркнуть целесообразность дальней-
шего использования релапаротомий «по требованию» 
и программированных релапаротомий при наличии со-
ответствующих показаний.

Для получения данных более высокого уровня до-
стоверности доказательств и убедительности рекомен-
даций необходимо дальнейшее проведение система-
тических обзоров и метаанализов на основе рандоми-
зированных клинических исследований с хорошо про-
думанной моделью и высоким качеством методологии.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Параэзофагеальные грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы встречаются значительно реже других типов диафрагмальных 
грыж. Риск ущемления при этой патологии составляет около 21 %. Зача-
стую очень сложно своевременно установить верный диагноз, поскольку 
пациенты поступают с нетипичной клиникой острой кардиологической 
или пульмонологической патологии. Как правило верный диагноз устанавли-
вается только на 4-е сутки. Из-за поздней диагностики возникают некрозы 
и перфорации ущемлённого органа, что вызывает высокую летальность. 
Иногда правильный диагноз устанавливается только при патологоана-
томическом вскрытии.
Клиническое наблюдение. Пациентка поступила в хирургическое отде-
ление в экстренном порядке с жалобами на интенсивные боли в нижних 
отделах грудной клетки и эпигастральной области, рвоту съеденной пищей. 
Из анамнеза известно, что около года назад стали беспокоить периодиче-
ские тошнота и рвота съеденной пищей. Последние 12 часов до поступления 
в стационар усилились боли в грудной клетке и эпигастрии, вся съеденная 
пища вышла со рвотой. Рентгенологически диагностирована ущемлённая 
параэзофагеальная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. При фиброэ-
зогастродуоденоскопии пройти в дистальные отделы желудка невозможно, 
в зоне ущемления определяется гиперемия и петехиальные кровоизлияния. 
В экстренном порядке выполнено видеолапароскопическое вправление 
грыжевого содержимого, резекция грыжевого мешка и передняя диафрагмо-
крурорафия. Ранний послеоперационный период протекал без осложнений. 
Представленное клиническое наблюдение указывает на перспективность 
использования видеоэндоскопических технологий в диагностике и лечении 
ущемлённых диафрагмальных грыж. Ключевым моментом успеха является 
своевременная постановка верного диагноза. Считаем нецелесообразным 
одномоментное выполнение антирефлюксного вмешательства в условиях 
острого воспалительного перипроцесса.

Ключевые слова: ущемлённая параэзофагеальная грыжа, видеолапароско-
пическая хирургия, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, диафрагмо-
крурорафия

для цитирования: Ганков В.А., Шестаков Д.Ю., Андреасян А.Р., Цеймах Е.А. Видео-
лапароскопическое оперативное лечение ущемлённой параэзофагеальной грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (клиническое наблюдение).  Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(1): 204-210. doi: 10.29413/ABS.2023-8.1.20
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Relevance. Paraesophageal hiatal hernias are much less common than other types 
of diaphragmatic hernias. The risk of strangulation in this pathology is about 21 %. 
It is often very difficult to establish the correct diagnosis in time, because patients 
are admitted with an atypical clinic of acute cardiological or pulmonary pathology. 
Usually, the correct diagnosis is established only on the 4th day. Due to late diagnosis, 
necrosis and perforation of the strangulated organ occur, which causes high mortal-
ity; sometimes the correct diagnosis is established only at autopsy.
Clinical observation. The patient was admitted to the surgical department 
on an emergency basis with complaints of intense pain in the lower chest and epi-
gastric region, vomiting of eaten food. From the anamnesis it is known that about 
a year ago, periodic nausea and vomiting of food eaten began to bother. The last 
12 hours before admission to the hospital, pain in the chest and epigastrium intensi-
fied, all eaten food came out with vomiting. X-ray diagnosed strangulated parae-
sophageal hernia of the esophageal opening of the diaphragm. During esophago-
gastroduodenoscopy it was impossible to pass into the distal parts of the stomach; 
hyperemia and petechial hemorrhages were detected in the zone of strangulation. 
Video-laparoscopic reduction of the hernial contents, resection of the hernial sac 
and anterior diaphragm crurorrhaphy were urgently performed. The early postopera-
tive period was uneventful. The presented clinical observation indicates the promise 
of using video-endoscopic technologies for diagnosis and treatment of strangulated 
diaphragmatic hernias. The key to success is the timely establishment of the correct 
diagnosis. We consider it impractical to perform an antireflux intervention simulta-
neously in conditions of an acute inflammatory process.

Key words: strangulated paraesophageal hernia, video-laparoscopic surgery, hiatal 
hernia, diaphragm cruraphy
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scopic surgical treatment of strangulated paraesophageal hiatal hernia (clinical observa-
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АкТУАльНоСТь

Параэзофагеальные грыжи представляют собой вы-
хождение органов брюшной полости (желудок, петли 
тонкой и толстой кишки, большой сальник) через пище-
водное отверстие диафрагмы рядом с пищеводом в за-
днее средостение. По сравнению с другими видами ди-
афрагмальных грыж параэзофагеальные встречаются 
крайне редко, частота их варьирует от 0,4 до 1,4 % слу-
чаев [1]. Риск ущемления при этой патологии составляет 
около 21 % [2]. Ввиду редкости и сложности диагностики 
время установления верного диагноза в среднем состав-
ляет около 4 дней [3]. Часто пациенты доставляются в при-
ёмный покой с нетипичной клиникой острой кардиоло-
гической или пульмонологической патологии [4]. За вре-
мя, которое тратится на установление верного диагноза, 
могут развиться такие грозные осложнения, как перфо-
рация и некроз ущемлённого органа с возникновением 
острого заднего медиастинита и эмпиемы плевры. В свя-
зи с чем смертность при ущемлённых параэзофагеаль-
ных грыжах, по данным разных клиник, составляет от 11,1 
до 66 % [3, 4, 5]. Иногда диагноз удаётся установить толь-
ко при патологоанатомическом вскрытии (рис. 1).

РИС. 1.  
Ущемлённая параэзофагеальная грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы, как причина смерти больного, выявленная 
на патологоанатомическом вскрытии (фото предоставле-
но Бюро судебно-медицинской экспертизы Алтайского края): 
1 – ущемляющее кольцо; 2 – ущемлённые свод и тело желуд-
ка; 3 – левое лёгкое
FIG. 1.  
Strangulated paraesophageal hiatal hernia, as the cause of death 
of the patient, revealed at postmortem autopsy (photo courte-
sy of the Bureau of Forensic Medical Examination of the Altai Ter-
ritory): 1 – strangulating ring; 2 – strangulated fundus and body 
of the stomach; 3 – left lung

Имеются единичные наблюдения успешного исполь-
зования видеоэндоскопических и робот-ассистирован-
ных технологий в оперативном лечении ущемлённых па-
раэзофагеальных грыж [2, 4, 6, 7].

клИНИЧеСкое НАБлюдеНИе

Пациентка, 38  лет, доставлена машиной скорой 
помощи в хирургическое отделение в экстренном по-
рядке с жалобами на интенсивные боли в нижней по-
ловине грудной клетки и эпигастрии, тошноту и рво-
ту съеденной пищей. Из анамнеза известно, что паци-
ентка болеет около года, когда появилась периоди-
ческая тошнота и рвота съеденной пищей. В течение 
последней недели частота этих проявлений нараста-
ла, появились умеренные тупые боли в эпигастрии. 
Ранее рентгенологическим исследованием диагно-
стирована фиксированная параэзофагеальная гры-
жа пищеводного отверстия диафрагмы. Последние 
12 часов до поступления в стационар усилились боли 
в грудной клетке и эпигастрии, вся съеденная пища 
вышла со рвотой.

данные физикального обследования
Состояние пациентки при поступлении средней 

степени тяжести, в сознании, ориентирована в про-
странстве, времени и себе. Нормостенического те-
лосложения. ИМТ – 28 кг/м2 (избыточный вес), темпе-
ратура тела – 36,6 °С. Кожные покровы телесного цве-
та. Кожа нормогидротирована, тургор и эластичность 
сохранены. При аускультации по всем лёгочным по-
лям дыхание везикулярное, хрипов не выслушивают-
ся. Число дыхательных движений – 19  в одну мину-
ту. Артериальное давление на плечевых артериях – 
120/80 мм рт. ст., слева и справа одинаковое. Пульс – 
96 ударов в минуту. При аускультации сердца – тоны 
ясные, шумов нет. Status localis: язык влажный, обло-
жен налётом белого цвета в области спинки. При ос-
мотре живот правильной формы, участвует в акте ды-
хания, деформаций передней брюшной стенки нет. 
Определяется атрофичный рубец по средней линии 
от пупка до лона (после кесарева сечения). Грыжевых 
дефектов передней брюшной стенки не определяет-
ся. При глубокой пальпации определяется умеренная 
болезненность в эпигастральной области. Мышеч-
ный дефанс отсутствует. При перкуссии размеры пе-
чени по Курлову 9-8-7 см. Симптом Щёткина – Блюм-
берга отрицательный. Аускультативно: перистальти-
ка кишечника активная. Реr rectum: опухолей в пря-
мой кишке не пальпируется, на перчатке следы стула 
коричневого цвета.

Результаты дополнительных методов  
исследования

Лабораторные показатели в пределах референт-
ных величин (лейкоциты – 5,9  ×  109/л, гемоглобин  – 
158  г/л). ЭКГ – синусовый ритм 90 в минуту, усиле-
ние электрической активности сердца. Рентгеноско-
пия пищевода и желудка – в вертикальном положе-
нии над диафрагмой располагается кардиальный от-
дел, свод и тело желудка с выраженным пневматозом 
и уровнем жидкости над диафрагмой, контраст посту-
пает в антральный отдел мелкими порциями (рис. 2).

Фиброэзогастродуоденоскопия – определяется за-
брос желудочного содержимого из желудка в пищевод, 
в желудке небольшое количество пенистой жидкости, 
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слизистая дна и тела желудка с разлитой гиперемией 
и петехиальными кровоизлияниями, в антральный от-
дел пройти не удалось из-за особенностей анатомиче-
ского расположения желудка. Учитывая интенсивный бо-
левой синдром, клинику высокой непроходимости желу-
дочно-кишечного тракта, рентгенологическую картину 
фиксированной параэзофагеальной грыжи, установлен 
диагноз – ущемлённая параэзофагеальная грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы.

лечебная тактика
В экстренном порядке, через 2 часа 30 минут после 

поступления в стационар, выполнена операция под об-
щей анестезией. В мезогастральной области (на 8  см 
выше пупка) пункционно установлен 10 мм троакар. Ин-
суффляция СО2 до 12 мм рт. ст. В брюшной полости вы-
пота нет, в гипогастрии имеются сальниковые сращения 
с передней брюшной стенкой, париетальная и висце-
ральная брюшина гладкая, блестящая. Печень увеличе-
на за счёт левой доли, поверхность её гладкая, красно-
коричневого цвета, край закруглён. Желудок не увели-
чен, видимая часть передней стенки его не изменена. 
Видимые петли тонкой и толстой кишки без органиче-
ской патологии. Пищеводное отверстие диафрагмы рас-
ширено до 5 см. Свод, тело желудка и прядь большого 
сальника расположены в заднем средостении (рис. 3). 

В подрёберных областях установлены 10 мм (слева) 
и 5 мм (справа) троакары для введения инструментов 
оперирующего хирурга; субксефоидально и по левой 
боковой стенке живота установлено два 5 мм троакара 
для первого ассистента. Желудок захвачен атравматич-
ным граспером и маятникообразно, этапными движени-

ями с небольшим натяжением низведён в брюшную по-
лость. Ущемлённая часть желудка и сальник умеренно 
гиперемированы, жизнеспособны. Ткани в области пи-
щеводного отверстия с признаками рубцово-воспали-
тельного процесса (рис. 4). 

РИС. 3.  
Интраоперационная фотография при видеолапароскопии 
больной: 1 – пищеводное отверстие диафрагмы; 2 – ущем-
лённый в заднем средостении желудок
FIG. 3.  
Intraoperative photography during video-laparoscopy of the pa-
tient: 1 – the esophageal opening of the diaphragm; 2 – the stom-
ach strangled in the posterior mediastinum 

РИС. 2.  
Рентгенограмма больной с контрастным исследованием пи-
щевода и желудка при поступлении в клинику (прямая проек-
ция): 1 – пищевод; 2 – ущемлённая часть желудка

FIG. 2.  
X-ray of the patient with a contrast examination of the esophagus 
and stomach after admission to the clinic (direct projection): 1 – es-
ophagus; 2 – strangulated part of the stomach
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РИС. 4.  
Интраоперационная фотография при видеолапароскопии 
больной после вправления грыжевого содержимого в брюш-
ную полость: 1 – пищеводное отверстие диафрагмы; 2 – руб-
цово-воспалительный процесс
FIG. 4.  
Intraoperative photography during video-laparoscopy of the pa-
tient after repositioning the hernial contents into the abdominal 
cavity: 1 – esophageal opening of the diaphragm; 2 – scar-inflam-
matory process

В грыжевом мешке – до 20 мл грыжевой воды бурого 
цвета, стенки также гиперемированы (рис. 5). Через рот 
в желудок проведён желудочный зонд 32 F. По зонду скуд-
ное желудочное содержимое без примеси крови. С помо-
щью ультразвукового диссектора грыжевой мешок лате-
рально-медиальной диссекцией отсечён по окружности 
пищеводного отверстия, тупо выделен в заднем средосте-
нии, отсечён. Ножки диафрагмы выделены кпереди от пи-
щевода (рис. 6). Область кардии располагается ниже пи-
щеводного отверстия на 2 см. Ножки сшиты перед пище-
водом Z-образным швом (рис. 7). Пищеводное отверстие 
диафрагмы сужено до 2 см. Гемостаз – сухо.

РИС. 5.  
Интраоперационная фотография при видеолапароскопии 
грыжевого мешка: 1 – грыжевая вода с геморрагическим ком-
понентом; 2 – катаральное воспаление стенок грыжевого 
мешка
FIG. 5.  
Intraoperative photography with video-laparoscopy of the hernial 
sac: 1 – hernial water with a hemorrhagic component; 2 – catarrh-
al inflammation of the walls of the hernial sac

РИС. 6.  
Интраоперационная фотография при видеолапароскопии 
больной после выделения ножек диафрагмы: 1 – пищевод; 
2 – ножки диафрагмы
FIG. 6.  
Intraoperative photography during video-laparoscopy of the pa-
tient after exposure of the diaphragm crus: 1 – the esophagus; 
2 – the crus of the diaphragm

РИС. 7.  
Интраоперационная фотография при видеолапароскопии 
больной после передней диафрагмокрурорафии: 1 – пищевод; 
2 – ушитые ножки диафрагмы
FIG. 7.  
Intraoperative photography during video-laparoscopy of the pa-
tient after anterior diaphragm cruraphy: 1 – esophagus; 2 – su-
tured crus of the diaphragm

В левое подпечёночное пространство установлена 
дренажная латексная трубка. Гистологическое заклю-
чение – грыжевой мешок с признаками острого воспа-
ления. Послеоперационный диагноз – параэзофагеаль-
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ная гемигастральная желудочно-сальниковая грыжа пи-
щеводного отверстия диафрагмы II тип, 3-я степень, ос-
ложнённая ущемлением.

Исход лечения
После операция пациентка получала инъекции 

анальгетиков (кетопрофен), антибиотиков (цефтриак-
сон) и антикоагулянтов (гепарин). Осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде не диагностирова-
но. Общий анализ крови после операции без воспа-
лительных изменений (лейкоциты – 6,4  ×  109/л), не-
значительное повышение печёночных ферментов 
(АСТ – 136,3 Ед/л; АЛТ – 76,8 Ед/л) и невыраженная ги-
пербилирубинемия (общий – 22,5 мкмоль/л, непрямой 
– 14,2 мкмоль/л). Остальные лабораторные показате-
ли без патологических изменений. На 4-й день после 
операции проведена рентгеноскопия пищевода и же-
лудка – желудок располагается ниже диафрагмы, кар-
дия свободно проходима, затёка контрастного веще-
ства за контур пищевода и желудка не определяется 
(рис. 8). На 10-е сутки пациентка выписана из стацио-
нара, с рекомендацией контрольного осмотра в хирур-
гическом отделении, для решения вопроса о целесоо-
бразности проведения эзофагофундопликации в пла-
новом порядке.

РИС. 8.  
Рентгенограмма больной с контрастным исследованием пи-
щевода и желудка на 4-е сутки после операции (прямая проек-
ция): 1 – пищевод; 2 – желудок; 3 – диафрагма
FIG. 8.  
X-ray of the patient with contrast examination of the esophagus 
and stomach on the 4th day after surgery (direct projection): 1 – es-
ophagus; 2 – stomach; 3 – diaphragm

ЗАклюЧеНИе

Описанное клиническое наблюдение показывает 
возможность эффективного использования видеоэн-
доскопических технологий при операциях по пово-
ду ущемлённых параэзофагеальных грыж пищевод-
ного отверстия диафрагмы. Ключевым элементом 
успеха, на наш взгляд, послужила своевременная 
диагностика, которая оказалась возможной благо-
даря данным анамнеза. Ограничение объёма опе-
рации выполнением вправления грыжевого содер-
жимого с резекцией мешка и передней крурорафи-
ей обусловлено наличием воспалительных измене-
ний в стенке желудка и, соответственно, повышен-
ным риском осложнений.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В доступной литературе всё чаще встречаются данные 
о положительных эффектах продольной резекции желудка в отношении 
сахарного диабета (СД) 2-го типа и нарушения толерантности к глюкозе 
(НТГ), однако они разнородны и не всегда однозначны.
Цель исследования. Анализ собственных результатов лечения пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и нарушением толерантности к глюкозе, 
которым выполнена продольная резекция желудка.
Методы. Дизайн – ретроспективное когортное registry-based исследова-
ние. За период с 2016 г. по апрель 2022 г. с диагнозом СД 2-го типа и НТГ было 
прооперировано 29 (19 %) и 7 (4,6 %) пациентов соответственно. Из них про-
дольная резекция желудка выполнена 13 (44,8 %) пациентам с СД 2-го типа 
и 5  (71,4  %) пациентам с НТГ. Средняя продолжительность наблюдения 
за пациентами с СД 2-го типа и НТГ составила 14,2 ± 12,3 и 11,2 ± 9,0 мес. 
соответственно.
Результаты. Средний процент потери избыточной массы тела (%EWL, 
% excess weight loss) у пациентов с СД 2-го типа и НТГ составил 44,1 ± 17,3 
и 51,5 ± 16,9 соответственно, а средний процент потери общей массы тела 
(%TWL, % total weight loss) – 25,0  ±  8,0 и 27,8  ±  6,0 соответственно. У всех 
пациентов на момент наблюдения достоверно зафиксирована нормали-
зация уровня гликемии натощак. Уровень HbA1c у пациентов с СД 2-го типа 
перед операцией – 8,2 ± 1,6, после операции на момент наблюдения – 5,8 ± 0,5 
(U  =  4; p  ≤  0,01). Достижение целевых значений HbA1c установлено у всех 
13 пациентов с СД 2-го типа.
Заключение. Наше исследование показывает эффективность продольной 
резекции желудка как в отношении снижения массы тела, так и в части 
компенсации СД 2-го типа и НТГ.

Ключевые слова: бариатрическая хирургия, метаболическая хирургия, 
продольная резекция желудка, сахарный диабет 2-го типа, ожирение
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Background. In the available literature, the data on the positive effects of sleeve 
gastrectomy in treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and impaired glucose 
tolerance (IGT) become more common, however, they are heterogeneous and not al-
ways unambiguous.
The aim. To analyze our own results of treatment of patients with type 2 diabetes 
mellitus and impaired glucose tolerance, who underwent sleeve gastrectomy.
Materials and methods. Retrospective cohort registry-based study was carried 
out. From 2016 to April 2021, 29 (19 %) and 7 (4.6 %) patients with diagnosed T2DM 
and IGT respectively underwent surgery. Of these, sleeve gastrectomy was performed 
in 13  (44.8  %)  patients with type  2 diabetes mellitus and in 5  (71.4  %)  patients 
with IGT. The mean duration of follow-up for T2DM and IGT patients was 14.2 ± 12.3 
and 11.2 ± 9.0 months respectively.
Results. The mean %EWL (% excess weight loss) in patients with T2DM and IGT 
was 44.1 ± 17.3 and 51.5 ± 16.9 respectively, and the mean %TWL (% total weight loss) 
was 25.0 ± 8.0 and 27.8 ± 6.0 respectively. At the moment of observation, all patients 
had normal level of fasting blood glucose. The level of HbA1c in patients with type 2 
diabetes before the surgery was 8.2 ± 1.6, after surgery, at the time of observation – 
5.8 ± 0.5 (U = 4; p ≤ 0.01). Targeted HbA1c values was recorded in all 13 patients 
with type 2 diabetes.
Conclusion. Our study shows the efficiency of sleeve gastrectomy both in terms 
of weight loss and of the remission for patients with T2DM and IGT.

Key words: bariatric surgery, metabolic surgery, sleeve gastrectomy, type 2 diabetes 
mellitus, obesity
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оБоСНовАНИе

Бариатрическая и метаболическая хирургия всё 
чаще становится методом выбора в вопросах лечения 
ожирения и сахарного диабета (СД) 2-го типа. Многочис-
ленные исследования показывают статистически значи-
мую эффективность хирургических методов лечения СД 
2-го типа по сравнению c традиционными медикамен-
тозными методами [1–3].

Результаты в полной или частичной ремиссии СД 
2-го  типа между операциями неоднозначны. Считает-
ся, что наилучшие результаты хирургического лечения 
СД 2-го типа демонстрируют гастрошунтирующие вме-
шательства [4, 5].

Однако же, появляется всё больше данных об эффек-
тивности продольной резекции желудка (ПРЖ) в части ре-
миссии СД 2-го типа ввиду выявленных у данной проце-
дуры метаболических эффектов [6–9]. Метаанализ Y. Han 
и соавт. (2020) подтверждает схожую эффективность ПРЖ 
по сравнению с классическим гастрошунтированием в от-
ношении снижения избыточного веса и контроля СД 2-го 
типа, отдельно акцентируя внимание на меньшей часто-
те осложнений и повторных операций после ПРЖ [10].

Также предпринимаются попытки стратифицировать 
выбор операции в зависимости от индекса массы тела 
(ИМТ) пациента и длительности СД 2-го типа. Так, напри-
мер, для пациентов с длительностью СД 2-го типа > 5 лет 
гастрошунтирование по Ру было оптимальным выбором 
с точки зрения достижения полной ремиссии диабета че-
рез 1 год после операции. Тем не менее, для пациентов 
с длительностью диабета ≤ 5 лет и ИМТ ≥ 35,5 кг/м2 ПРЖ 
оказалась экономически эффективным выбором [11].

ПРЖ – операция, эффекты которой всё ещё активно 
изучаются. Она может стать вариантом выбора в случае, 
когда выполнить шунтирующую операцию нет техниче-
ской возможности (множественные операции на брюш-
ной полости с массивным спаечным процессом), а также 
в случае значимого коморбидного фона пациента, когда 
ПРЖ выполнить безопаснее. У пациентов-курильщиков, 
которые не хотят отказываться от потребления никоти-
на, выполнять шунтирующую операцию – значит идти 
на риск образования язвы области гастроэнтероанасто-
моза. Операция SADIs (single anastomosis duodenal-ileal 
bypass with sleeve) может решить эту проблему, но тех-
нически она значительно труднее и требует от пациента 
серьёзного уровня комплаенса. Здесь же неготовность 
пациента в постоянном (пожизненном) режиме прини-
мать витаминно-минеральные комплексы также может 
склонить чашу весов в сторону ПРЖ.

В данной статье мы провели анализ собственных ре-
зультатов лечения пациентов с СД 2-го типа и наруше-
нием толерантности к глюкозе (НТГ), которым выполне-
на продольная резекция желудка.

меТоды

дизайн исследования. Для достижения постав-
ленной цели выполнено ретроспективное когортное 

registry-based исследование. При проведении исследо-
вания в качестве инструмента по сбору и хранению дан-
ных наблюдений за пациентами был использован Наци-
ональный бариатрический регистр. 

критерии соответствия. Критерии включения: 
1) продольная резекция желудка; 2) наличие СД 2-го 
типа или НТГ. Критерии исключения: 1) любые другие 
бариатрические процедуры; 2) отсутствие СД 2-го типа 
или НТГ на момент операции.

Условия проведения. Исследование проходило 
в отделении плановой хирургии БУ «Нижневартовская 
окружная клиническая больница». 

Продолжительность исследования. В данной 
статье представлены промежуточные данные (с 2016 г. 
по апрель 2022 г.), позволяющие оценить целесообраз-
ность проведения исследования в дальнейшем.

описание медицинского вмешательства. В ос-
нове работы лежит опыт хирургического лечения 
153  пациентов с ожирением, поступивших в Нижне-
вартовскую окружную клиническую больницу с 2016 г. 
по апрель 2022 г. Из них продольная резекция желудка 
выполнена 125 (81 %) пациентам; операция MGB-OAGB 
(mini gastric bypass – one anastomosis gastric bypass) – 
20 (13 %); классическое шунтирование по Ру – 2 (1 %); 
операция SASi bypass (single anastomosis sleeve ileal 
bypass) – 3 (2 %); гастропликация – 1 (1 %); ревизион-
ная бариатрическая процедура – 4 (3 %). Лечение паци-
ентов с ожирением проводилось в соответствии с На-
циональными клиническими рекомендациями по ле-
чению морбидного ожирения у  взрослых 3-го пере-
смотра [12].

Всего с диагнозом СД 2-го типа и НТГ оперировано 
29 (19 %) и 7 (4,6 %) пациентов соответственно. Из них 
продольная резекция желудка выполнена 13 (44,8 %) па-
циентам с сахарным диабетом 2-го типа и 5 (71,4 %) па-
циентам с нарушением толерантности к глюкозе. Демо-
графические данные представлены в таблице 1.

Все операции с технической точки зрения соответ-
ствовали клиническим рекомендациям Европейской 
ассоциации эндоскопической хирургии по бариатри-
ческой хирургии [13] и включали в себя использование 
одноразовых сшивающих аппаратов и картриджей, со-
временной хирургической энергии для разделения и ли-
гирования тканей. Все операции выполнены с исполь-
зованием калибровочного зонда 38 Fr.

Все пациенты оперированы под общей анестези-
ей с применением ингаляционных анестетиков. Также 
у всех пациентов проведена предоперационная анти-
биотикопрофилактика цефалоспоринами I  поколения 
за 30 мин до операции. Профилактика венозных тромбо-
эмболических осложнений проводилась согласно кли-
ническим рекомендациям и включала в себя раннюю ак-
тивизацию пациента, которую начинали через 6 ч после 
операции, компрессионный трикотаж нижних конечно-
стей, назначение низкомолекулярных гепаринов в про-
филактических дозировках.

В послеоперационном периоде всем пациентам 
проводилась стандартизованная инфузионная тера-
пия и анальгезия.
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Предоперационно пероральную сахароснижающую 
терапию с одним препаратом поучали всего 2 пациен-
та с НТГ и 6 пациентов с СД 2-го типа. Четверо пациен-
тов с СД 2-го типа принимали 2 и более пероральных 
сахароснижающих препаратов. Пероральные сахарос-
нижающие препараты (ПССП) в комбинации с пролон-
гированными формами инсулина получали 2 пациента 
с СД 2-го типа. В 1 случае впервые выявленный СД 2-го 
типа корригировался предоперационно диетотерапией.

основной исход исследования: достижение нормо-
гликемии и целевых значений HbA1c у пациентов после 
операции на момент наблюдения; достижение целевых 
значений снижения веса (процент потери избыточной 
массы тела (%EWL, % excess weight loss) ≥ 50; процент по-
тери общей массы тела (%TWL, % total weight loss) ≥ 25).

дополнительные исходы исследования: после-
операционный койко-день, количество и характер ос-
ложнений.

методы статистической обработки материала. 
Данные были ретроспективно собраны в базу данных 
Национального бариатрического регистра Российской 
Федерации и включали период с 2016 г. по апрель 2022 г. 
Дескриптивный анализ включал расчёт средних значе-
ний, стандартных отклонений и пропорций. При про-
ведении анализа для оценки различий в  подгруппах 
при расчёте p-значений использовали непараметриче-
ский критерий (U-критерий Манна – Уитни для число-

вых данных и критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейт-
са для относительных показателей). Значение p < 0,05 
считали статистически значимым различием. Все рас-
чёты были проведены с использованием лицензионно-
го программного пакета для статистического анализа 
Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США).

РеЗУльТАТы

Длительность операции у пациентов с СД 2-го типа 
и НТГ статистически значимо между собой не разли-
чалась (118,1 ± 39,1 и 102,0 ± 26,1 мин соответственно; 
U = 27; p > 0,05).

основные результаты исследования. У всех па-
циентов отмечено устойчивое снижение веса в после-
операционном периоде. Результаты снижения веса ото-
бражены в таблице 2.

Вариабельность значений связана с различной дли-
тельностью наблюдения за пациентами: от 1 до 36 меся-
цев у пациентов с СД 2-го типа и от 4 до 21 месяца у па-
циентов с НТГ.

Распределение пациентов по уровню гликемии пе-
ред операцией и в послеоперационном периоде на мо-
мент наблюдения представлено в таблице 3.

Как видно из таблицы, у всех пациентов на момент 
наблюдения достоверно зафиксирована нормализация 

Т А Б Л И ц А   1 
демоГРАФИЧеСкИе дАННые ПАЦИеНТов

T A b l E   1 
dEmogRAPHICS InFoRmATIon oF THE PATIEnTS

Показатели Пациенты с СД 2-го типа (n = 13) Пациенты с НТГ (n = 5)

Женщины 9 2

Средняя продолжительность наблюдения, мес. 14,2 ± 12,3 (1–36) 11,2 ± 9,0 (4–21)

Средний возраст, лет 51,1 ± 12,3 (31–71) 42,8 ± 7,1 (37–55)

Средний вес до операции, кг 127,3 ± 22,3 (86–169) 129,8 ± 21,6 (107–156)

Средний ИМТ, кг/м2 45,5 ± 8,3 (32,4–62,9) 43,6 ± 8,2 (32,3–51,4)

Анамнез СД 2-го типа и НТГ, мес. 52,8 ± 72,2 (1–240) 10,0 ± 9,6 (1–24)

Средний риск по ASA 2,6 ± 0,5 2,4 ± 0,5

Микро- и макроангиопатии, n 2 0

АГ высокого риска 9 3

ИБС 2 1

СОАС 1 1

Гиперлипидемия/дислипидемия 8 3

НАЖБ печени 8 3

ХСН 8 2

Атеросклероз 3 1

Курение 7 3

Примечание. ASA – Американское общество анестезиологов (American Society of Anesthesiologists); АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СОАС – синдром обструктивно-
го апноэ сна; НАЖБ – неалкогольная жировая болезнь; ХСН – неалкогольная жировая болезнь печени.
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уровня гликемии натощак. У пациентов с НТГ уровень 
гликемии пришёл в норму через 1,4 ± 0,4 мес.

Уровень HbA1c у пациентов с СД 2-го типа перед опе-
рацией составил 8,2 ± 1,6, после операции, на момент на-
блюдения – 5,8 ± 0,5 (U = 4; p ≤ 0,01). Достижение целе-
вых значений HbA1c установлено у всех 13 пациентов 
с СД 2-го типа. Полная отмена ПССП достигнута у 9 паци-
ентов, снижение дозировок ПССП – у 2 пациентов, сни-
жение дозировок ПССП и пролонгированных форм ин-
сулина – у 1 пациента. Полная отмена инсулинотерапии 
со снижением дозировок ПССП зарегистрирована у 1 па-
циента. Достижение целевых значений HbA1c у пациен-
тов с СД 2-го типа произошло в сроки 4,0 ± 1,7 месяца.

дополнительные результаты исследования. Ос-
ложнений со стороны хирургических вмешательств, 
общего и терапевтического профиля не было. Сред-
ний койко-день у всех пациентов составил 4,4 ± 2,4 дня.

Нежелательные явления. Нежелательных явле-
ний не отмечено.

В одном случае у пациентки с СД 2-го типа выполне-
на ревизионная бариатрическая операция – MGB-OAGB 
после продольной резекции желудка в связи с рециди-
вом ожирения. Перед первой операцией вес пациент-
ки был 110 кг, ИМТ 36,8 кг/м2, пациентка принимала три 
ПССП в комбинации с инсулином длительного действия 
(Левемир, 25 ЕД/сут.). На этом фоне уровень гликемии 
крови натощак составил 12,3 ммоль/л, HbA1c – 10,2 %, 
целевой HbA1c < 7 %. В стационаре выполнена предо-
перационная подготовка с целью нормализации уров-
ня гликемии короткими формами инсулина. После про-

дольной резекции желудка через 10  мес. максималь-
ный %EWL – 78,8, %TWL – 24,5, уровень гликемии кро-
ви натощак – 6,0 ммоль/л, HbA1c – 5,9 %. Произошла от-
мена одного из трёх ПССП, отмена пролонгированного 
инсулина. Достижение целевых значений HbA1c отме-
чено в течение 6 мес. после операции. Через 47 мес. по-
сле ПРЖ зарегистрирован повторный набор до 103 кг, 
ИМТ – 34,4 кг/м2, HbA1c – 6,3 %. Выполнена ревизион-
ная бариатрическая процедура: продольная резекция 
желудка в MGB-OAGB. На момент наблюдения вес паци-
ентки – 90 кг, ИМТ – 30,1 кг/м2, %EWL – 25,5, %TWL – 12,6 
от значений перед второй операцией; гликемия нато-
щак – 5,9 ммоль/л, HbA1c – 6,0 %.

оБСУждеНИе

Данное исследование является пилотным и призва-
но оценить целесообразность проведения более мощ-
ных исследований в дальнейшем, которые включали 
бы  в себя большее количество пациентов, более дли-
тельный период наблюдения, контрольную группу (па-
циенты с гастрошунтирующими операциями).

Резюме основного результата исследования. 
Продольная резекция желудка демонстрирует уверен-
ные результаты в снижении веса у пациентов с ожире-
нием. Также имеющиеся метаболические эффекты дан-
ной операции позволяют рекомендовать её как опера-
цию выбора пациентам с СД 2-го типа и НТГ при тщатель-
ной клинической оценке пациента.

Т А Б Л И ц А   2 
РеЗУльТАТы СНИжеНИя веСА У ПАЦИеНТов  
С Сд 2-Го ТИПА И НТГ

T A b l E   2 
RESulTS oF WEIgHT loSS In PATIEnTS WITH TyPE 2 
dIAbETES And ImPAIREd gluCoSE TolERAnCE

Показатели Пациенты с СД 2-го типа (n = 13) Пациенты с НТГ (n = 5)

Средний вес до операции, кг 127,3 ± 22,3 (86–169) 129,8 ± 21,6 (107–156)

Средний ИМТ до операции, кг/м2 45,5 ± 8,3 (32,4–62,9) 43,6 ± 8,2 (32,3–51,4)

Средний вес после операции, кг 95,2 ± 17,7 (59–121) 93,8 ± 18,8 (76–117)

Средний %EWL 44,1 ± 17,3 (12,0–79,4) 51,5 ± 16,9 (37,2–73,7)

Средний %TWL 25,0 ± 8,7 (6,6–39,6) 27,8 ± 6,0 (22,4–36,9)

Средний TWL, кг 32,1 ± 14,4 (8–67) 36,0 ± 8,7 (24–48)

Средний TBMIL, кг/м2 11,5 ± 5,0 (3,0–21,1) 12,3 ± 4,2 (7,2–19,0)

Примечание. TBMIL – потеря индекса массы тела (total body mass index loss).

Т А Б Л И ц А   3 
РАСПРеделеНИе ПАЦИеНТов По УРовНю ГлИкемИИ

T A b l E   3 
dISPoSITIon oF PATIEnTS by THE blood glyCoSE 
lEVEl 

Пациенты Уровень гликемии перед 
операцией, ммоль/л

Уровень гликемии на момент 
наблюдения, ммоль/л U p

Пациенты с СД 2-го типа (n = 13) 10,4 ± 4,2 5,4 ± 0,7 5 p ≤ 0,01

Пациенты с НТГ (n = 5) 7,1 ± 1,5 4,7 ± 0,7 0,5 p ≤ 0,01
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ЗАклюЧеНИе

Полученные результаты проведённого исследова-
ния свидетельствуют о несомненном преимуществе про-
дольной резекции желудка как в отношении снижения 
массы тела, так и в части компенсации сахарного диабе-
та 2-го типа и НТГ. Улучшение результатов хирургическо-
го лечения данной группы пациентов возможно путём 
рационального выбора вида хирургической операции. 
Выполненное исследование показывает целесообраз-
ность дальнейшего изучения данной проблемы и про-
ведения более мощных исследований.
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РЕЗЮМЕ

Медицинские организации обязаны соблюдать условия для безопасного ока-
зания медицинской помощи пациентам и работы сотрудников. 
Применение эффективной модели внутреннего контроля качества и без-
опасности медицинской деятельности, дающей реальный результат,  – 
это действующее лицензионное требование ко всем медицинским органи-
зациям.
Внедрение риск-ориентированного подхода к управлению качеством и без-
опасностью медицинской деятельности – важная составляющая современ-
ного этапа функционирования здравоохранения РФ.
Необходимо точно знать и идентифицировать источники потенциальной 
опасности внутри учреждения, учитывать и анализировать все нежела-
тельные события и инциденты, которые возникают в процессе деятель-
ности медицинской организации, причины и следствия, прогнозировать 
возможное наступление и своевременно принимать профилактические 
управленческие меры для их предотвращения.
Задачами цифровой трансформации в здравоохранении РФ являются созда-
ние единого цифрового контура, переход к электронному документооборо-
ту, сокращение временных затрат медицинских работников, не связанных 
непосредственно с оказанием медицинской помощи.
Внедрение принципов пациенто-центричности и цифровизации – абсолют-
ный тренд современного этапа развития здравоохранения в РФ. Необходи-
мость создания в медицинской организации современной системы учёта 
и анализа данных по нежелательным событиям направлена на реализацию 
трендов развития современной клиники и обеспечения безопасности паци-
ентов и сотрудников.
В статье представлен опыт ФГБУ «Федеральный центр травматологии, 
ортопедии и эндопротезирования» Минздрава России (г. Барнаул) по созда-
нию системы работы с нежелательными событиями и принятия управ-
ленческих решений по их устранению и предупреждению с применением 
современных цифровых технологий, что позволило получить достоверное 
снижение частоты нежелательных событий за 2,5 года.

Ключевые слова: нежелательные события в медицинской деятельности, 
внутренний контроль качества и безопасности медицинской деятельно-
сти, цифровые технологии в здравоохранении

для цитирования: Колядо Е.В., Пелеганчук В.А., Шульц Т.Е., Повалихин А.Н., Лазаре-
ва В.В. Организация работы с нежелательными событиями в системе внутреннего кон-
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In accordance with the current legislation a healthcare organization shall be obliged 
to provide conditions for safe delivery of healthcare to patients and medical person-
nel performance.
Implementation of effective model of medical activities quality and safety internal 
control producing meaningful result is a current license requirement to a healthcare 
organization.
Implementation of risk-oriented approach to medical activities quality and safety 
management is an important constituent of modern stage of the Russian Federation 
healthcare functioning.
It is necessary to understand sources of potential hazard within an organization, 
consider and analyze all undesired events and incidents arising in the process 
of a healthcare organization functioning and their reasons, take preventive measures 
to avoid them.
The tasks of digital transformation in the Russian Federation healthcare are develop-
ment of integrated digital contour, transition to electronic document flow, reduction 
of medical personnel’s time expenditure not involving delivery of healthcare.
Implementation of customer centricity and digitalization principles is an absolute 
trend of modern stage of development of the Russian Federation healthcare. It de-
termines necessity of development of present-day accounting and analyzing data 
system on undesired events in a healthcare organization.
The article presents the experiment of Federal Center for Traumatology, Orthopedics 
and Endoprosthetics (Barnaul, Russian Federation) in establishing system of work 
with undesired events and managerial decision-making on their avoidance and pre-
vention with the use of present-day digital technology resulting in credible frequency 
reduction of undesired events in the space of 2.5 years.

Key words: undesired events in medical activities, medical activities quality 
and safety internal control, digital technology in healthcare
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введеНИе

Обеспечение качества и безопасности медицинской 
деятельности остаётся одним из актуальных вопросов 
отечественного здравоохранения в современных усло-
виях, несмотря на проводимые в данной сфере исследо-
вания и предлагаемые многочисленные подходы к ре-
шению данной проблемы [1]. 

На современном этапе развития здравоохранения 
Российской Федерации усилены требования к качеству 
оказания медицинской помощи и безопасности меди-
цинской деятельности, сформированы требования к си-
стеме внутреннего контроля, что реализовано в послед-
них изменениях нормативно-правового регулирования 
[2]. Применение эффективной модели внутреннего кон-
троля качества и безопасности медицинской деятель-
ности, дающей реальный результат, – это, в том числе, 
действующее лицензионное требование к медицинской 
организации [3].

Внутренний контроль качества и безопасности меди-
цинской деятельности осуществляется с целью обеспече-
ния прав граждан на получение медицинской помощи не-
обходимого объёма и надлежащего качества в соответ-
ствии с действующим законодательством и соблюдением 
обязательных требований к обеспечению качества и без-
опасности медицинской деятельности [1].

Для реализации данной цели медицинской органи-
зации необходимо создать эффективную систему вну-
треннего контроля качества и безопасности медицин-
ской деятельности, основанную на действующих нор-
мативно-правовых требованиях и современных техно-
логиях, в том числе цифровых.

Результаты первичных аудитов состояния качества 
и безопасности медицинской деятельности 30 медицин-
ских организаций в 11 регионах Российской Федерации 
мультидисциплинарными рабочими группами экспер-
тов выявили имеющиеся системные проблемы в орга-
низации работы и отсутствие единых подходов практи-
чески по всем разделам данного направления в целом 
и по организации учёта и анализа нежелательных собы-
тий в частности [4].

Медицинская деятельность относится к категории от-
раслей очень высокого риска. Управление рисками помо-
гает предупредить, минимизировать или исключить воз-
можный вред жизни и здоровью пациентов и персонала. 
Внедрение риск-ориентированного подхода к управле-
нию качеством и безопасностью медицинской деятель-
ности – важная составляющая современного этапа функ-
ционирования здравоохранения России. Менеджмент 
риска является составляющей частью управления ор-
ганизацией и имеет фундаментальное значение [1, 5, 6].

Обзорные данные разных авторов фиксировали 
удельный вес установленных нежелательных событий 
при осуществлении медицинской деятельности от  2,9 
до  16,6  % от всех госпитализированных пациентов 
при анализе до 30 000 медицинских карт стационарно-
го больного [7].

Системы организации отчётности о нежелательных 
событиях и ошибках в сфере здравоохранения, функци-

онирующие во многих зарубежных странах, отличаются 
своей организационной структурой (государственные, 
частные, общественные – агентства, фонды, профиль-
ные министерства и комитеты, в которые все медицин-
ские организации страны обязаны отправлять свои све-
дения), но почти везде они имеют национальный либо 
правительственный статус, в большинстве стран дей-
ствует законодательство, предусматривающее конфи-
денциальность сведений, содержащихся в отчётах. Од-
нако проведённые социологические опросы показали, 
что около 70 % населения хотели бы иметь свободный 
доступ к информации о нежелательных событиях в здра-
воохранении и медицинских организациях [8].

В Указе Президента Российской Федерации 
от  21.07.2020 №  474 «О национальных целях разви-
тия Российской Федерации на период до 2030  года» 
две из пяти национальных целей развития РФ посвяще-
ны сохранению здоровья населения и цифровой транс-
формации. Основным принципом управления во всех 
отраслях государства установлена ориентация на обще-
ственный результат для людей, достижение показателей 
национальных целей развития. Ориентация на резуль-
тат предполагает и создание системы управления ри-
сками – их своевременное выявление и формирование 
мер по их предотвращению и смягчению последствий.

Внедрение принципов клиентоцентричности, циф-
ровизации – повышение качества жизни и уровня до-
верия граждан, изменения подходов к работе с людь-
ми для решения их жизненных ситуаций, проактивно-
го информирования о новых возможностях, в том чис-
ле, за счёт внедрения новых цифровых решений – абсо-
лютный тренд современного этапа развития различных 
отраслей в Российской Федерации [9, 10, 11].

Требования граждан к качеству государственных ус-
луг, в целом к качеству жизни – жилью, медицине, обра-
зованию – постоянно возрастают, причём рост запросов 
населения опережает скорость происходящих измене-
ний [9]. Защита прав пациентов, деятельность правоза-
щитных организаций приобрели отдельную направлен-
ность и степень напряжённости. Цифровые технологии 
создают новые возможности, кроме того, цифровизация 
повышает доступность услуг [9].

Стратегической целью в развитии современной ме-
дицины является создание единого цифрового контура 
на основе единой государственной информационной си-
стемы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ) и управление 
показателями достижения целей в режиме инцидент-
менеджмента [12, 13].

Основными задачами цифровой трансформации 
являются переход к электронному документообороту 
в здравоохранении Российской Федерации; сокращение 
временных потерь медицинских работников, не связан-
ных непосредственно с оказанием медицинской помо-
щи. Вместе с тем проблемами текущего состояния здра-
воохранения, возможными к решению при цифрови-
зации, являются слабое управление данными из-за от-
сутствия интегрированных приложений, единой среды 
управления справочной и нормативной информаци-
ей; повышенная нагрузка на медицинских работников 
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как следствие работы с несколькими системами и боль-
шим объёмом ручного ввода данных, необходимостью 
ведения документации, в том числе медицинской, в бу-
мажной форме; длительные сроки, сложности разработ-
ки и реализации «сквозных» сервисов и бизнес-процес-
сов вследствие необходимости интеграции нескольких 
информационных систем, реестров и регистров; разоб-
щённость информационных систем в сфере здравоохра-
нения, отсутствие единых стандартов информационно-
го взаимодействия; ограниченность межведомственно-
го электронного взаимодействия [12].

Счётная палата Российской Федерации в 2022  г. 
проанализировала текущее состояние информатиза-
ции здравоохранения и выявила ряд проблем, которые 
тормозят цифровую трансформацию данной сферы [14]. 
На качестве данных отрицательно сказывается необхо-
димость многократного ввода информации. Как показа-
ла проверка, медработникам приходится вводить дан-
ные о пациенте одновременно в несколько не связанных 
друг с другом информационных систем. Недостаточная 
формализация процессов, осуществляемых в медицин-
ских организациях, значительно препятствует их авто-
матизации и цифровой трансформации, а также приво-
дит к различным подходам регионов и медицинских ор-
ганизаций к реализации функционалов информацион-
ных систем в сфере здравоохранения. Информацион-
ные технологии как инструмент, помимо решения задач 
контроля и учёта, должны обеспечить снижение трудо-
затрат медицинских работников. Внедрение информа-
ционных систем без отказа от бумажного документо-
оборота значительно снижает производительность тру-
да медперсонала, создавая при этом дополнительную 
нагрузку для врачей. Почти 90 % врачей, опрошенных 
в рамках проверки, уверены, что цифровизация нуж-
на. При этом на данный момент эффект от информати-
зации отметили только 30 % медицинских работников, 
которым стало проще работать с документами пациен-
та, по наблюдениям 27 % сократились и временные за-
траты на работу [14].

Архитектура цифровых систем Минздрава России, 
Федерального фонда обязательного медицинского стра-
хования и иных ведомств, а также требования к регио-
нальным системам должна максимально обеспечивать 
бесшовную интеграцию и создание единого информа-
ционного пространства в здравоохранении, ключевой 
вопрос унификации бизнес-процессов на основе единых 
справочников, моделей данных, регистров необходи-
мо решать оперативно в максимально короткие сроки.

ПоРядок ПРоведеНИя УЧёТА И АНАлИЗА 
НежелАТельНых СоБыТИй в РАмкАх 
вНУТРеННеГо коНТРоля кАЧеСТвА 
И БеЗоПАСНоСТИ медИЦИНСкой 
деяТельНоСТИ

Основными задачами внутреннего контроля каче-
ства и безопасности медицинской деятельности являют-
ся совершенствование подходов к осуществлению ме-

дицинской деятельности для предупреждения, выявле-
ния и предотвращения рисков, создающих угрозу жизни 
и здоровью граждан, и минимизации последствий их на-
ступления, предупреждение нарушений при оказании 
медицинской помощи, принятие управленческих реше-
ний по совершенствованию подходов к осуществлению 
медицинской деятельности [2].

Одним из мероприятий, осуществляемых в рамках 
внутреннего контроля качества и безопасности меди-
цинской деятельности, является учёт нежелательных 
событий при осуществлении медицинской деятельно-
сти (фактов и обстоятельств, создающих угрозу причи-
нения или повлёкших причинение вреда жизни и здо-
ровью граждан и (или) медицинских работников, а так-
же приведших к удлинению сроков оказания медицин-
ской помощи) [2, 15].

В сфере здравоохранения многие процессы не име-
ют нормативно-правового регулирования, и их реализа-
ция различается между медицинскими организациями 
и регионами, что усложняет их дальнейшую автомати-
зацию посредством информационных систем. Это при-
водит к различному подходу в реализации функциона-
ла модулей государственных и медицинских информа-
ционных систем в субъектах Российской Федерации, 
в  медицинских организациях и усложняет «сквозной» 
обмен информацией.

Порядок учёта и анализа нежелательных собы-
тий при осуществлении медицинской деятельности 
не регламентирован федеральным законодательством 
как процесс в целом (порядок сообщения, порядок учё-
та и анализа, рассмотрения, иное), регламентация дан-
ного вопроса есть в международных стандартах, что вы-
зывает определённые трудности, применяются разные 
подходы в организациях при реализации данных меро-
приятий [16].

Отсутствует исчерпывающий универсальный клас-
сификатор нежелательных событий при осуществлении 
медицинской деятельности, который медицинские ор-
ганизации могли бы взять за основу для целей органи-
зации внутреннего учёта и анализа показателей, фор-
мирования унифицированной отчётности, адаптировав 
его под специфику своего учреждения.

Имеется регламентация отдельных тематических 
направлений, которая недостаточно гармонизирована 
между собой для целей процессного подхода: приказом 
Росздравнадзора от 20.05.2021 № 4513 утверждена клас-
сификация неблагоприятных событий, связанных с об-
ращением медицинских изделий; приказом Минздрава 
России от 29.11.2021 № 1108н утверждён порядок выяв-
ления и регистрации случаев возникновения инфекци-
онных болезней, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП), номенклатуры ИСМП, подлежащих вы-
явлению и регистрации в медицинской организации; 
приказом Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 утверж-
дён порядок осуществления фармаконадзора; прика-
зом Минздрава России от 19.10.2020 № 1113н утверж-
дён порядок сообщения субъектами обращения меди-
цинских изделий о фактах и об обстоятельствах, созда-
ющих угрозу жизни и здоровью граждан и медицинских 
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работников при применении и эксплуатации медицин-
ских изделий; вместе с тем спектр и перечень нежела-
тельных событий гораздо шире, что требует системати-
зации на федеральном уровне [17–20].

Мировые тренды цифровой трансформации отрас-
ли здравоохранения и приоритетные направления раз-
вития данных технологий позволяют отнести электрон-
ные системы учёта и анализа к разделу предиктивной 
аналитики (Predictive Analytics) – умное использование 
данных, прогнозное моделирование будущих событий, 
поддержка и обоснование принятия управленческих 
решений [21]. 

По мнению экспертов, медицинские информаци-
онные технологии (МИТ) являются самыми эффектив-
ными инструментами повышения качества, эффектив-
ности, безопасности медицинской помощи, но вместе 
с тем и наиболее дорогими. Исследования показывают, 
что в учреждениях, перешедших на систему электрон-
ной отчётности по инцидентам (веб-системы), возрас-
тает частота и своевременность составления отчётов, 
точность основных показателей и системность органи-
зации работы по данному направлению [22].

Важным вопросом, который также представляет тра-
диционную проблему, является система электронного 
внутриведомственного и межведомственного докумен-
тооборота для оперативного формирования и предо-
ставления различных форм отчётности в разные ведом-
ства и подразделения, которая, согласно действующему 
законодательству, должна быть введена в РФ в эксплуа-
тацию 31 декабря 2024 г. [23].

Вышеизложенные доводы стали основанием для по-
становки цели по созданию в нашей медицинской ор-
ганизации системы учёта и анализа нежелательных со-
бытий (НС) для принятия управленческих решений 
по устранению и предупреждению рисков с примене-
нием цифровых технологий, снижения частоты неже-
лательных событий. Оптимальным решением этого во-
проса нам представляется наличие единой цифровой 
системы в Российской Федерации.

Для реализации данной цели в ФГБУ «Федеральный 
центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования» 
Минздрава России (ФГБУ «ФЦТОЭ» Минздрава России; 
г. Барнаул) разработан «Порядок учёта нежелательных 
событий при осуществлении медицинской деятельности 
и иных инцидентов», содержащий следующие разделы:

• цели, задачи, принципы работы, классификация 
и основные определения, примерный перечень НС 
при осуществлении медицинской деятельности и иных 
инцидентов (в т. ч. маркеры (признаки) неблагоприят-
ных событий);

• порядок действий по сообщению (регистрации) 
о НС сотрудниками учреждения, пациентами и посети-
телями;

• унифицированная форма учёта НС;
• порядок разбора НС, установление вида НС по по-

следствиям;
• порядок расчёта и анализа показателей, монито-

ринга динамики и тенденций НС по установленным пе-
риодам;

• форма плана корректирующих мероприятий, по-
рядок контроля эффективности принятых мер;

• информирование сотрудников, порядок внутрен-
него обучения персонала, порядок обратной связи.

Система электронного учёта НС (оповещения о про-
исшествиях) представляет собой веб-систему, позволяю-
щую сотрудникам медицинской организации и пациен-
там добровольно сообщить о произошедших проблемах.

Система интегрирована с внутренней медицинской 
информационной системой (МИС) и электронной ме-
дицинской картой пациента (ЭМК) для автоматическо-
го (без участия сотрудников) обнаружения, сообщения 
и учёта сведений о произошедшем неблагоприятном 
событии с помощью ключевых показателей-триггеров 
(критические значения лабораторных и иных инстру-
ментальных показателей, объём кровопотери, марки-
рованные медицинские формулировки, зафиксирован-
ные в медицинской документации, иное).

Разработанная нами электронная система учёта НС 
имеет ряд преимуществ:

• незамедлительно, в режиме реального времени 
автоматически выявляет, самостоятельно регистриру-
ет и сообщает в медицинский чат учреждения о серьёз-
ных инцидентах (исключает наличие «неучтённых» про-
исшествий);

• автоматизирует и упрощает ввод и анализ данных, 
сокращает время работы сотрудников с данным происше-
ствием по его оформлению (созданы готовые шаблоны) 
и информированию всех должностных лиц (оперативная 
информация о НС сразу сообщается в больничный чат);

• минимизирует участие персонала в обнаруже-
нии и учёте НС;

• стандартизует порядок и структуру отчётности, 
процесса анализа причин НС и разработки корректи-
рующих мероприятий;

• помогает улучшать клинические процессы (на ос-
нове разработанных СОП и алгоритмов);

• помогает прогнозировать и идентифицировать 
потенциальные риски.

СИСТемА РАБоТы С НежелАТельНымИ 
СоБыТИямИ

В ФГБУ «ФЦТОЭ» Минздрава России (г. Барнаул) функ-
ционирует система работы с нежелательными события-
ми, структурированная по этапам (рис. 1).

Создана программа ЭВМ по учёту нежелательных 
событий, которая реализована на сайте ФГБУ «ФЦТОЭ» 
Минздрава России (г. Барнаул) на платформе Bitrix (со-
держит 66 учётных параметров).

Первый этап – установление факта происшествия 
НС, сообщение (регистрация) НС в электронной систе-
ме учёта (программа ЭВМ): сотрудники (медицинский 
и немедицинский персонал, пациенты и посетители), 
МИС (по установленным триггерам: слова и критиче-
ские уровни мониторинговых показателей), первичная 
обработка извещения отделом внутреннего контроля 
качества и безопасности медицинской деятельности.
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второй этап – анализ НС по последствиям (ошиб-
ки без вреда, либо с незначительным вредом, ошибки 
со значительным вредом и экстремальные события, ко-
торые рассматриваются исходя из значимости в течение 
48 часов (срочные), либо ежемесячно). 

Третий этап – внутренняя проверка НС рабочей 
группой, методом RCA (root cause analysis – анализ пер-
вопричины), подготовка плана и выполнение корректи-
рующих мероприятий, рассмотрение на врачебной ко-
миссии (контроль эффективности), изменения внутрен-
них алгоритмов (приказов).

Четвёртый этап – анализ мониторинговых показа-
телей за установленные периоды, выявление динами-
ки, информирование сотрудников, дополнительное вну-
треннее обучение персонала, обратная связь с пациен-
тами и посетителями (при необходимости).

РеЗУльТАТы ФУНкЦИоНИРовАНИя 
СИСТемы РАБоТы С НежелАТельНымИ 
СоБыТИямИ в РАмкАх вНУТРеННеГо 
коНТРоля кАЧеСТвА И БеЗоПАСНоСТИ 
медИЦИНСкой деяТельНоСТИ

Проведённые системные организационные меро-
приятия в рамках внутреннего контроля качества и без-
опасности медицинской деятельности, основанные 
на строгом учёте НС с применением цифровых техно-
логий, анализе корневых причин возникновения и раз-
работки комплекса предупредительных мер, позволи-
ли снизить в ФГБУ «ФЦТОЭ» Минздрава России (г. Бар-
наул) значения основных контрольных мониторинговых 
показателей НС за 2,5 года (2020–2022 гг.); таким обра-
зом, нами были реализованы мероприятия по повыше-
нию уровня безопасности для пациентов и сотрудников.

За 2,5 года (2020–2022 гг.) в ФГБУ «ФЦТОЭ» Минздра-
ва России (г. Барнаул) проанализировано 19 639 случа-
ев госпитализации пациентов по профилям «Травмато-
логия и ортопедия», «Нейрохирургия», зарегистрирова-
но 269 нежелательных событий.

24 марта 2022 г. нами успешно завершена процеду-
ра государственной регистрации программы для ЭВМ 
«Учёт нежелательных событий при осуществлении ме-
дицинской деятельности» в Федеральной службе по ин-
теллектуальной собственности (Роспатент), которая со-
ответствует требованиям законодательства по инфор-
мационной безопасности и защите персональных дан-
ных. Получено Свидетельство о государственной реги-
страции (№ 2022614739) [24].

Установлены показатели частоты НС (на 1000 про-
леченных) в ФГБУ «ФЦТОЭ» Минздрава России (г. Бар-
наул) по утверждённым нами рубрикам внутреннего 
приказа от большего к меньшему: на первом месте по-
казатель частоты НС – события в процессе лечения па-
циента – 2,85, на втором месте – иные инциденты (не-
медицинские) – 2,24, на третьем месте – события, свя-
занные с хирургическими вмешательствами или ины-
ми процедурами, – 1,22, на четвёртом месте – маркеры 
(признаки) неблагоприятных событий при осущест-

влении медицинской деятельности – 1,02, на пятом ме-
сте – события, связанные с применением медицинских 
изделий, – 0,61, на шестом месте – события, связанные 
с применением лекарственных средств, – 0,41, на седь-
мом месте – события, связанные с инфекцией, и собы-
тия, связанные с  проведением анестезиологического 
пособия, – 0,2 по каждой рубрике.

Все структурные подразделения ФГБУ «ФЦТОЭ» 
Минздрава России (г.  Барнаул) ранжируются нами 
по итоговым показателям частоты нежелательных собы-
тий от большего показателя к меньшему, формируется 
рейтинг отделений по показателям НС, который приме-
няется в системе оплаты труда и премировании сотруд-
ников в качестве одного из опорных стимулирующих по-
казателей, установленных локальным правовым актом.

Внедрение системы работы с нежелательными собы-
тиями в рамках внутреннего контроля качества и безо-
пасности медицинской деятельности, включающей упо-
рядоченные процедуры регистрации, анализа, контро-
ля, принятия управленческих решений, направленных 
на предупреждение и улучшение, позволило получить 
достоверное снижение частоты нежелательных событий 
в медицинской организации за 2,5 года (рис. 2).
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6,5

18,5

13,0

8,7

2020 2021 2022

НС при осуществлении медицинской деятельности 
(t = 5,0; p < 0,001)
НС в целом (t = 4,4; p < 0,001)

РИС. 2.  
Динамика показателей частоты нежелательных событий 
при осуществлении медицинской деятельности и всех инци-
дентов в целом за 2020–2022 гг. (на 1000 пролеченных паци-
ентов)
FIG. 2.  
Trend data of undesired events frequency in the course of medi-
cal activities and other incidents in the years 2020–2022 (for 1000 
treated patients)

Нами зарегистрировано снижение показателя часто-
ты НС при осуществлении медицинской деятельности 
(на 1000 пролеченных пациентов) с 16,0 за 2020 г. до 10,2 
за 2021 г. и 6,6 за I полугодие 2022 г. (p = 0,0001; p < 0,001); 
снижение показателя частоты НС (в целом, в том числе 
немедицинских, иных) – с 18,5 за 2020 г. до 13,0 за 2021 г. 
и 8,7 за I полугодие 2022 г. (p = 0,0003; p < 0,001).
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Таким образом, системный подход по выявлению, 
учёту, анализу нежелательных событий с применением 
цифровых технологий, оперативные управленческие 
мероприятия в рамках внутреннего контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности позволил 
успешно достичь цели по снижению частоты нежела-
тельных событий при осуществлении медицинской де-
ятельности за 2,5 года (2020–2022 гг.).
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ЭксПериментальные исследования
ExpErimEntal rEsEarChEs

ПАТолоГИЧеСкИе ИЗмеНеНИя СелеЗёНкИ У мышей,  
ЗАРАжёННых ГРИППом, НА ФоНе ПРИмеНеНИя САПоНИНА ТАУРоЗИдА Sx1

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Известно, что вирусные инфекции вызывают дисбаланс 
системы интерферонов, угнетение клеточных и фагоцитарных реакций 
организма. Одним из возможных решений проблемы лечения гриппа может 
явиться применение отечественных иммуномодуляторов растительного 
происхождения, поскольку вирусы гриппа оказывают супрессивное действие 
на клеточный иммунитет и систему интерферонов.
Цель исследования. Оценить влияние перорального введения сапонина 
таурозида Sx1, полученного из листьев крымского плюща, на гистологические 
изменения селезёнки мышей, заражённых вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1).
Материал и методы. Использовали 78  самцов мышей линии BALB/c 
весом 16–18 г, разделённых на группы: контрольная, здоровые животные (К; 
n = 12); контрольная, здоровые животные, получавшие сапонин (KS; n = 22); 
животные, зараженные вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) (V; n = 22); живот-
ные, зараженные вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1) и получавшие сапонин 
таурозид Sx1 дважды в день в течение 3 дней после заражения (SV; n = 22). 
Гистологические исследования селезёнки проводили на 4-й (подгруппы V, SV, 
KS) и 14-й день (2V, 2SV, 2KS).
Результаты. В ткани селезёнки подгруппы КS отмечалась выраженная 
гиперплазия белой пульпы в виде расширения лимфоидных узелков. На 4-й 
день в подгруппе KS наблюдалось статистически значимое увеличение 
общей площади лимфоидных узелков по сравнению с  подгруппой К в 3,9 раза. 
В подгруппе V отмечалось резкое уменьшение площади белой пульпы. В под-
группе 2V зоны лимфоидных узелков были практически неразличимы. На фоне 
коррекции в подгруппах SV и 2SV повреждающее воздействие вируса было 
выражено значительно меньше: площадь лимфоидных узелков увеличивалась 
в 2,7 раза в подгруппе 2SV по сравнению с 2V.
Заключение. Инфицирование вирусом гриппа H1N1 приводит к компенса-
торной активации иммунного ответа, однако на 14-е сутки наблюдается 
выраженное истощение белой пульпы селезёнки. Введение сапонина тауро-
зида Sx1 положительно влияет на функциональную активность селезёнки 
за счёт прироста площади белой пульпы.

Ключевые слова: тритерпеновый сапонин, вирус гриппа, селезёнка, им-
муномодуляция
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PATHologICAl CHAngES oF THE SPlEEn In mICE InFECTEd WITH InFluEnzA 
AgAInST THE bACkgRound oF THE uSE oF SAPonIn TAuRoSIdE Sx1

AbSTrACT

Background. It is well known that viral infections are able to cause an imbal-
ance of the interferon system and inhibition of cellular and phagocytic reactions 
of the body. One of the possible solutions of the flu treatment problem may be the ap-
plication of immunomodulators of native plant origin since the influenza virus pos-
sesses a suppressive effect on cellular immunity and the interferon system.
The aim. To evaluate the effect of saponin tauroside Sx1 obtained from Crimean 
ivy leaves on histological changes in the spleen of mice infected with influenza  
A/WSN/1/33(H1N1) virus.
Material and methods. We used 78 male BALB/c mice weighing 16–18 g which 
were divided into the groups: control (K; n = 12); healthy animals treated with sapo-
nin (KS; n = 22); animals infected with influenza virus A/WSN/1/33(H1N1) (V; n = 22); 
infected animals treated with saponin tauroside Sx1 twice a day for 3 days (SV; n = 22). 
Histological studies of the spleen were performed on the 4th (subgroups V, SV, KS) 
and 14th day (2V, 2SV, 2KS).
Results. The spleen tissue of the KS subgroup demonstrated hyperplasia of the white 
pulp in the form of lymphoid nodules expansion. On the 4th day in the KS subgroup 
a statistically significant increase in the total area of the lymphoid nodules by 3.9 times 
compared to the K subgroup was observed. In subgroup V, there was a sharp decrease 
in the area of white pulp and in 2V the lymphoid nodules zones were practically in-
distinguishable. Applied correction in the SV and 2SV subgroups significantly ceased 
the damaging effect of the virus: the lymphoid nodules area increased by 2.7 times 
in the 2SV subgroup compared to 2V.
Conclusion. Infection with the H1N1 influenza virus leads to compensatory acti-
vation of the immune response, however, on the 14th day, a pronounced depletion 
of the splenic white pulp occurred. The introduction of saponin tauroside Sx1 en-
hanced the functional activity of the spleen due to an increase of the white pulp area.

Kew words: triterpenoid saponin, influenza virus, spleen, immunomodulation
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введеНИе

Грипп, как и другие острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), несомненно, занимает лидирую-
щее место в структуре респираторных инфекционных 
заболеваний. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно во всём мире от сезонно-
го гриппа умирает до 646 000 пациентов [1].

В период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции опасность гриппа нельзя недооценивать. Грипп по-
прежнему остаётся одной из важных проблем здраво-
охранения и представляет серьёзную угрозу для взрос-
лых и детей всех стран [2]. Согласно оценке экспертов, 
ежегодная заболеваемость гриппом может охватывать 
5–20 % взрослого населения и 20–30 % детского, а в слу-
чае возникновения пандемий доля заболевших гриппоз-
ной инфекцией способна увеличиваться до 50 % [2]. Из-
вестно также, что высокий риск осложнений при гриппе 
характерен для детей первых лет жизни, взрослых в воз-
расте 65 лет и старше, беременных, а также лиц с хро-
ническими заболеваниями, что обусловлено иммуно-
супрессивным эффектом вируса гриппа, который усугу-
бляет тяжесть течения имеющейся хронической сомати-
ческой нозологии [2]. Ежегодно вирус гриппа мутирует, 
приобретая устойчивость ко многим противовирусным 
препаратам, что также приводит к тяжёлым осложне-
ниям и летальным исходам. Показано, что при наличии 
хронических сердечно-сосудистых или лёгочных забо-
леваний, а также у лиц, страдающих ожирением, бере-
менных женщин и курильщиков табака, риск летально-
го исхода при гриппе повышается в десятки раз [3–5].

Этиотропные противогриппозные препараты явля-
ются основой противовирусной химиотерапии, однако 
их количество весьма ограничено. Согласно клиниче-
ским рекомендациям Министерства здравоохранения 
России «Грипп у взрослых», в качестве противовирус-
ных препаратов, обладающих прямым противовирусным 
действием, выделяют четыре препарата: осельтамивир, 
занамивир, риамиловир и умифеновир [6]. Принимая во 
внимание широко распространённую резистентность 
современных штаммов к препаратам адамантанового 
ряда и высокую вероятность её формирования к инги-
биторам нейраминидазы, а также выраженные побочные 
эффекты от часто применяемых противовирусных пре-
паратов, весьма актуален поиск эффективных и безопас-
ных иммуностимулирующих и противовирусных средств 
для профилактики и лечения гриппа. Такие препараты 
не должны существенно зависеть от вирусной изменчи-
вости и обладать универсальными противовирусными 
свойствами. После купирования острых явлений и вире-
мии у больных тяжёлыми формами гриппа рекоменду-
ется применение иммуномодуляторов, в том числе рас-
тительного происхождения, для стимуляции процессов 
активации иммунитета и сероконверсии [7, 8].

Сапонины составляют обширную группу раститель-
ных гликозидов, которые подавляют развитие грибов, 
бактерий, вирусов и простейших, стимулируют гумо-
ральный и клеточный иммунитет, а также способны уси-
ливать иммунный ответ при вакцинации [9–11]. При ис-

следовании свойств сапонинов, выделенных из крым-
ского плюща Hedera taurica (Hibberd) Carrière, было до-
казано, что таурозиды Н2, -St-K и -I могут усиливать у мы-
шей синтез антител, а таурозид Sx1 способен подавлять 
рост грибов рода Candida и усиливать резистентность 
мышей к грибковой инфекции [12, 13]. Доказано, что пе-
роральное введение 200 мкг таурозида Sx1 мышам, ин-
фицированным вирусом гриппа, вызывает 1,5-кратное 
увеличение их выживаемости по сравнению с выжива-
емостью заражённых мышей в контроле [14]. При этом 
тканевые, клеточные и молекулярные механизмы раз-
вития иммунного ответа, индуцированного сапонина-
ми, а также их влияние на органы иммуногенеза оста-
ются практически не изученными.

Селезёнка – это высокоорганизованный и самый 
крупный полифункциональный периферический ор-
ган иммунной системы, в котором интенсивность им-
мунных и фильтрационных процессов тесно коррелиру-
ет с архитектоникой его белой и красной пульпы, а так-
же количественным соотношением площадей, занимае-
мых функционально различными отделами с их клеточ-
ным составом. При этом селезёнка проявляет высокую 
степень реактивности с цитологической перестройкой 
её иммунокомпетентных структур под влиянием различ-
ных эндо- и экзогенных факторов, в том числе на фоне 
инфекции. Известно, что отсутствие селезёнки вызыва-
ет повышенную восприимчивость к системным бакте-
риальным инфекциям, при этом роль селезёнки в про-
тивовирусном иммунитете изучена менее хорошо [15].

Данные других исследователей указывают на то, 
что  селезёнка крыс способна реагировать на введе-
ние иммуномодуляторов выраженными морфологиче-
скими изменениями, что, как правило, сопровождает-
ся гиперплазией В-зависимых зон [16]. Таким образом, 
выбор селезёнки в качестве экспериментальной моде-
ли для оценки эффективности иммуномодулирующе-
го воздействия обоснован тем, что она принимает уча-
стие практически во всех иммунных и гемопоэтических 
процессах, являясь центром антигензависимой проли-
ферации и дифференцировки компонентов как клеточ-
ного, так и гуморального иммунного ответа, его актива-
ции, а также продукции и секреции специфических им-
муноглобулинов.

Цель ИССледовАНИя

Оценить влияние перорального введения сапонина 
таурозида Sx1, полученного из листьев крымского плю-
ща, на гистологические изменения селезёнки мышей, за-
раженных вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1) на разных 
сроках гриппозной инфекции.

мАТеРИАлы И меТоды

В работе использовали вирус гриппа (ВГ)  
А/WSN/1/33(H1N1), адаптированный к мышам. Исход-
ный штамм ВГ был получен из коллекции НИИ вирусо-
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логии им. Д.И. Ивановского РАМН (Москва). Адаптация 
ВГ к мышам и получение летального штамма были про-
ведены при многократном пассировании вируса через 
лёгкие животных [17]. Исходную вирусосодержащую 
жидкость вводили мышам интраназально под лёгким 
эфирным наркозом. Через 3 суток у животных извле-
кали лёгкие и в стерильных условиях получали гомо-
генат лёгочной ткани, после центрифугирования на-
досадочную жидкость интраназально вводили мышам. 
Процедуру повторяли трижды, последний гомогенат 
лёгких вводили 10-дневным куриным эмбрионам с це-
лью накопления вируса. После шести серий аналогич-
ных пассажей на  мышах и куриных эмбрионах полу-
ченная аллантоисная жидкость содержала летальный 
для мышей вирус гриппа. Содержание вируса в мате-
риале тестировали в реакции гемагглютинации с кури-
ными эритроцитами [17]. В результате адаптации ви-
руса к репродукции лёгких мышей была получена ле-
тальная гриппозная модель, которая в  дальнейшем 
была  использована в наших исследованиях. В РТГА 
с куриными эритроцитами была определена динами-
ка накопления титров антигемагглютининовых анти-
тел в сыворотках заражённых животных на 4-й, 7-й, 
14-й и 18-й день после заражения. Также была изуче-
на динамика накопления вируса гриппа в лёгких мы-
шей на 2–6-е дни после заражения. Было установлено, 
что на 4-й день после заражения ВГ титр антигемагглю-
тининовых антител составлял 80  ±  15,1. Инфекцион-
ный титр вируса в лёгких мышей на этом же сроке ин-
фекции составлял 2,2 × 103. К 14-му дню эксперимен-
та титр антител возрастал практически в 4 раза и со-
ставлял 213,3 ± 53,3. Средняя продолжительность жиз-
ни мышей при проведении экспериментов составляла 
от 9,9 ± 1,3 до 11,5 ± 2,1 дня в зависимости от веса и воз-
раста животных [14].

В эксперименте использовали 78 самцов мышей ли-
нии BALB/c без внешних патологических признаков, ве-
сом 16–18 г и возрастом 4–6 недель. Их разделили на сле-
дующие группы и подгруппы: 

1. Здоровые животные, являющиеся контрольной 
группой: подгруппа К, получавшая перорально 50 мкл 
физраствора на протяжении 3 дней, выведенная из экс-
перимента на 4-й день (n = 6), и подгруппа 2К, получав-
шая перорально физраствор по той же схеме, выведен-
ная из эксперимента на 14-й день (n = 6).

2. Здоровые животные, получавшие перорально са-
понин на протяжении 3 дней с концентрацией 5 мг/мл 
(доза 200  мкг/мышь/день): подгруппа  KS, выведенная 
из эксперимента на 4-й день (n = 11), и подгруппа 2KS, 
получавшая сапонин по той же схеме, выведенная из экс-
перимента на 14-й день (n = 11).

3. Животные, зараженные интраназально вирусом 
гриппа А/WSN/1/33(H1N1) без проводимой коррекции: 
подгруппа V, выведенная из эксперимента на 4-й день 
(n = 11), и подгруппа 2V, выведенная из эксперимента 
на 14-й день (n = 11).

4. Животные, зараженные интраназально виру-
сом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) и получавшие перораль-
но сапонин с концентрацией 5  мг/мл (доза 200  мкг/

мышь/день): подгруппа SV, выведенная из эксперимен-
та на 4-й день (n = 11), и подгруппа 2SV, получавшая са-
понин по аналогичной схеме и выведенная из экспери-
мента на 14-й день эксперимента (n = 11).

дизайн исследования
Самцов мышей весом 16–18  г заражали интрана-

зально вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) под лёгким 
эфирным наркозом, вводя 50  мкл аллантоисной жид-
кости, содержащей 5 LD50 вируса. В опытах использова-
ли аликвоты одного пула аллантоисной жидкости, кото-
рую замораживали и хранили при –20 °С. Клиническими 
симптомами, подтверждающими развитие вирусной ин-
фекции, являлись прогрессирующая потеря веса и раз-
витие дыхательной недостаточности (учащение дыха-
ния свыше 200  дыхательных движений в минуту с во-
влечением вспомогательной мускулатуры, цианоз хво-
ста, ушей и конечностей). На 4-й и 14-й день после инфи-
цирования животных выводили из эксперимента путём 
декапитации под эфирной анестезией, затем извлекали 
селезёнку для дальнейшего исследования. 

Использовали терапевтическую схему введения 
сапонина, которая ранее показала свою эффектив-
ность на животных при экспериментальной гриппоз-
ной инфекции и противогриппозной вакцинации [13, 
14]. В эксперименте применяли тритерпеновый гли-
козид с формулой 3-О-a-L рамнопиранозил (1→2)-a-L-
арабинопиранозид хедерагенина, сокращённо – сапо-
нин таурозид Sx1, выделенный на кафедре физической 
и аналитической химии Таврического национального 
университета им. В.И. Вернадского из крымского плюща 
H. taurica профессором В.И. Гришковцом [18, 19].

Гистологические методы исследования
Ткань селезёнки фиксировали в 10%-ном нейтраль-

ном забуференном формалине с последующей обра-
боткой в спиртах возрастающей концентрации, заклю-
чением в парафин и приготовлением срезов толщиной 
4 мкм согласно общепринятым гистологическим мето-
дикам [20]. Парафиновые срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином для проведения качественной оцен-
ки морфологических преобразований с последующей 
морфометрической оценкой посредством обведения 
контуров сканов продольных и анатомически цельных 
гистологических срезов селезёнки, полученных на ска-
нере Leica, световым пером в программе для морфоме-
трического и структурного анализа изображений Aperio 
Image Scope (Leica Biosystems, США). На срезах опреде-
ляли общую площадь (S, мм2) и процентное соотноше-
ние (относительную площадь) красной и белой пульпы, 
а также площади лимфоидных узелков (ЛУ). Измерения 
производили при увеличении 200.

Все гистологические исследования осуществляли 
в Центре коллективного пользования «Молекулярная 
биология» на базе Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Института «Медицинская академия 
им. С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернад-
ского». Исследование выполнено при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации, программа «Приоритет-2030» 
№ 075-15-2021-1323.
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Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по этике ФГА-

ОУ  ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И.  Вернадского» (протокол №  10 от 23.11.2021). Жи-
вотных содержали в виварии на стандартном рационе 
при свободном доступе к пище и воде при естественном 
световом режиме, уход за ними осуществляли в соответ-
ствии с нормами и правилами обращения с лаборатор-
ными животными согласно «Правилам проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных» 
(Приказ МинВУЗа № 724 от 13.11.1984).

При проведении исследования были соблюдены 
принципы Хельсинкской декларации, принятой Гене-
ральной ассамблеей Всемирной медицинской ассоци-
ации (2000  г.). Животных выводили из эксперимента 
в соответствии с «Международных рекомендациях (эти-
ческий кодекс) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» Междуна-
родного совета медицинских научных обществ (CIOMS) 
(1985  г.) и правилами лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации (Приказ Минздрава России № 267 
от 19.06.03).

Статистический анализ данных
Данные гистоморфометрических исследований 

обрабатывали статистически с помощью программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Рассчитывались сред-
нее арифметическое значение (М), стандартная ошиб-
ка среднего значения (m) и стандартное отклонение (σ) 
площадей красной и белой пульпы, а также лимфоид-
ных узелков.

При статистической обработке данных проведена 
проверка вариационных рядов на нормальность рас-
пределения согласно критерию Шапиро – Уилка между 
контрольной и экспериментальными группами лабо-
раторных животных. Для оценки различий качествен-
ных признаков использовался доверительный интервал 
по t-критерию Стьюдента. Различия считались статисти-
чески значимыми при значениях p ≤ 0,05.

РеЗУльТАТы

Большая часть паренхимы селезёнки мышей кон-
трольной группы была представлена красной пульпой, 
состоящей из венозных синусов и сети ретикулярных 
тяжей, в петлях которых находятся форменные элемен-
ты крови. Белая пульпа определялась как лимфоидные 
узелки и периартериальные лимфоидные влагалища 
с выраженной зональностью. В периартериальных лим-
фоидных влагалищах визуализировались малые и сред-
ние лимфоциты, плазмоциты, ретикулярные клетки и ма-
крофаги. В центральной части, расположенной непо-
средственно около артериальной стенки, доминирую-
щей популяцией клеток являлись специфические ма-
крофаги.

В лимфатических узелках определялись следую-
щие зоны: периартериальная, мантийная, маргинальная 
и герминативный центр. Эксцентрично расположенная 
периартериальная зона была представлена пулом зре-

лых лимфоцитов, которые окружают центральную арте-
риолу. Рядом с периартериальной зоной визуализиро-
вался герминативный центр, в котором находились лим-
фобласты. Вышеописанные зоны были окружены ман-
тийной зоной, представленной, в основном, макрофага-
ми и в меньшем количестве – эритроцитами, и малыми 
лимфоцитами, и тканевыми базофилами. Маргинальная 
зона отделялась от мантийного краевого синуса, лока-
лизовалась по периферии лимфатического узелка и со-
стояла из средних лимфоцитов и макрофагов (рис. 1а).

При анализе гистологического строения ткани се-
лезёнки наибольшие межгрупповые отличия опреде-
лялись в подгруппах К и КS. В ткани селезёнки мышей 
подгруппы  КS отмечалась выраженная гиперплазия 
белой пульпы в виде расширения лимфоидных узел-
ков с увеличением герминативного центра. ЛУ изред-
ка сливались друг с другом и имели хорошо различи-
мые зоны (рис. 1б). 

Воздействие вируса гриппа приводило к значитель-
ным изменениям в подгруппах V и 2V. В селезёнке у мы-
шей из подгруппы V отмечалось усиление мегакариоци-
тарной реакции, «размытие» зон и стирание границ узел-
ков, а также уменьшения площади, занимаемой белой 
пульпой. Видимое «разрастание» ЛУ нередко было обу-
словлено слиянием ближайших узелков, что приводи-
ло к уменьшению их общего количества (рис. 1в). В под-
группе 2V гистологические зоны ЛУ были практически 
неразличимы, нередко наблюдалось полное исчезнове-
ние герминативных центров, что могло косвенно указы-
вать на угнетение процессов лимфоцитарной пролифе-
рации (рис. 1г). В расширенных синусоидах нередко вы-
являлся гемостаз, скопления нейтрофилов, а также ги-
перплазия клеток макрофагального ряда.

На фоне терапии препаратом в подгруппах SV и 2SV 
негативное воздействие вируса на селезёнку мышей 
было выражено значительно меньше. Необходимо от-
метить следующие гистологические изменения в этих 
подгруппах: несмотря на значительное количество мега-
кариоцитов, в ткани селезёнки выявлялось достаточное 
количество лимфоидных узелков, как со светлыми гер-
минативными центрами, так и без них. Визуализирова-
лись периартериальные лимфоидные влагалища, в части 
из которых оставалась сохранна зональность (рис. 1д, е).

По данным морфометрического анализа на 4-й день 
после введения сапонина, а также на фоне вирусной ин-
фекции во всех опытных подгруппах наблюдается стати-
стически значимое увеличение средней площади лим-
фоидного узелка по сравнению с контролем (табл.  1). 
Установлено выраженное статистически значимое уве-
личение средней площади ЛУ в 3,4 раза у здоровых жи-
вотных, получавших сапонин (KS), по сравнению с кон-
трольной подгруппой (К). В подгруппах мышей V и SV, 
зараженных вирусом гриппа, прирост средней площа-
ди ЛУ составил 2,3 и 2,1 раза соответственно. 

На 14-й день эксперимента статистически значимая 
разница в средней площади ЛУ между двумя подгруппа-
ми 2K и 2KS сохранялась, причём введение сапонина уве-
личивало площадь ЛУ более чем в 2 раза. В это же вре-
мя, в подгруппе 2V наблюдалось статистически значимое 
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снижение площади ЛУ более чем в 2,5 раза по сравне-
нию с подгруппой 2KS. При этом пероральное введение 
сапонина на 14-й день статистически значимо увеличи-
вает площадь ЛУ в 2,7 раза в подгруппе инфицирован-
ных животных 2SV по сравнению с подгруппой 2V, не по-
лучавшей сапонин.

Показатели общей площади ЛУ также закономер-
но претерпевали существенные изменения. На 4-й день 
в подгруппе мышей, перорально получавших сапонин 
(KS), наблюдалось статистически значимое увеличение об-
щей площади лимфоидных узелков по сравнению с кон-
трольной подгруппой (К), которое составило 3,9  раза 
(табл. 2). К 14-му дню наблюдения эта разница показателей 

между подгруппами 2KS и 2K составила 2,9 раза. Фактиче-
ский прирост общей площади ЛУ в подгруппах KS и 2KS 
на фоне введения сапонина составил 8,4 и 4,0 % от общей 
площади селезёнки соответственно за счёт небольшого 
сокращения площади красной пульпы.

В эти же сроки наблюдения, несмотря на компенса-
торное увеличение общей площади ЛУ, в подгруппе V от-
мечается уменьшение процента относительной площа-
ди ЛУ на 7,4 % по сравнению с контрольной подгруппой. 
На 4-й  день эксперимента происходит статистически 
значимое увеличение площади красной пульпы в под-
группе V по сравнению с контролем в 3,6 раза, что со-
ответствует приросту относительной площади на 7,4 %. 

       
        а              б 

       

        в              г 

       

        д              е
РИС. 1.  
Гистологические изменения селезёнки мышей BALB/c: а – кон-
трольная группа; б – подгруппа KS; в – подгруппа V; г – под-
группа 2V; д – подгруппа SV; е – подгруппа 2SV. Окрашивание 
гематоксилином-эозином, ув. × 200

FIG. 1.  
Histological changes in the spleen of BALB/c mice: a – control 
group; б – subgroup KS; в – subgroup V; г – subgroup 2V; д – sub-
group SV; e – subgroup 2SV. Hematoxylin-eosin stain, magnifica-
tion ×200
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Т А Б Л И ц А   1
АБСолюТНые ЗНАЧеНИя РАЗмеРов лИмФоИдНых 
УЗелков СелеЗёНкИ мышей, ИНФИЦИРовАННых 
вИРУСом ГРИППА И ПолУЧАвшИх САПоНИН 
НА РАЗНых СРокАх ЭкСПеРИмеНТА

T A b l E   1
AbSoluTE VAluES oF THE SIzE oF lymPHoId nodulES 
oF THE SPlEEn oF mICE InFECTEd WITH THE InFluEnzA 
VIRuS And TREATEd WITH SAPonIn AT THE dIFFEREnT 
STAgES oF ExPERImEnT

Средняя площадь (мм2) лимфоидного узелка на 4-й день эксперимента

K* (n = 6) KS (n = 11) V (n = 11) SV (n = 11)

0,08 ± 0,01 0,3 ± 0,03 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,01

рк < 0,01 рк < 0,01
р1 < 0,01

рк < 0,01
р1 < 0,01

Средняя площадь S лимфоидного узелка на 14-й день эксперимента

2K* (n = 6) 2KS (n = 11) 2V (n = 11) 2SV (n = 11)

0,08 ± 0,01 0,2 ± 0,01 0,03 ± 0,002 0,08 ± 0,004

рк < 0,01
р3 < 0,01

рк < 0,01
р2 < 0,01

р2 < 0,01
р3 < 0,01

Примечание. рк – статистическая значимость различия текущей группы и контроля; р1 – статистическая значимость различия текущей группы и KS; р2 – статистическая значимость различия текущей 
группы и 2KS; р3 – статистическая значимость различия текущей группы и 2V; * – контрольная подгруппа для 4-го и 14-го дня эксперимента.

Группы K* (n = 8) KS (n = 11) V (n = 11) SV (n = 11)

4-й день наблюдения после инфицирования вирусом гриппа

Общая площадь лимфоидных узелков, мм2 1,7 ± 0,01 6,6 ± 0,01
рк ≤ 0,001

4,4 ± 0,2
рк ≤ 0,001

3,9 ± 0,2
рк ≤ 0,001

Относительная площадь ЛУ, % S лимфоидных узелков от об-
щей S селезёнки 31,3 39,7 23,9 30,2

Общая площадь красной пульпы, мм2 3,7 ± 0,2 9,9 ± 0,6
рк ≤ 0,001

13,5 ± 0,8
рк ≤ 0,001

8,8 ± 0,3
рк ≤ 0,001
р1 ≤ 0,001

Площадь относительная красной пульпы, % S красной  
пульпы от общей S селезёнки 68,7 60,3 76,1 68,7

Общая площадь селезёнки, мм2 5,4 ± 0,2 16,7 ± 0,4 18,2 ± 0,4 12,8 ± 0,5

14-й день наблюдения после инфицирования вирусом гриппа

2K* (n = 8) 2KS (n = 11) 2V (n = 11) 2SV (n = 11)

Площадь общая лимфоидных узелков, мм2 1,7 ± 0,01 4,9 ± 0,3
рк ≤ 0,001

0,7 ± 0,03
рк ≤ 0,001
р1 ≤ 0,001

1,4 ± 0,02
р2 ≤ 0,01

р3 ≤ 0,001

Относительная площадь ЛУ, % 31,3 35,3 9,8 18,6

Площадь красной пульпы, мм2 3,7 ± 0,2 8,9 ± 0,5
рк < 0,001

6,9 ± 0,2
рк < 0,001
р1 < 0,001

6,2 ± 0,06
рк < 0,001
р2 < 0,01
р3 ≤ 0,05

Относительная площадь красной пульпы, % 68,7 64,7 90,1 81,4

Общая площадь селезёнки, мм2 5,4 ± 0,2 13,8 ± 0,4 7,6 ± 0,02 7,6 ± 0,08
Примечание. рк – статистическая значимость различия подгруппы и контроля; р1 – статистическая значимость различия с подгруппой V; р2 – статистическая значимость различия по сравнению с под-
группой SV; p3 – статистическая значимость различия по сравнению с подгруппой 2V; * – контрольная подгруппа для 4-го и 14-го дня эксперимента.

Т А Б Л И ц А   2
оТНоСИТельНые И АБСолюТНые ЗНАЧеНИя 
РАЗмеРов оТделов Белой И кРАСНой ПУльПы 
СелеЗёНкИ мышей, ИНФИЦИРовАННых вИРУСом 
ГРИППА И ПолУЧАвшИх САПоНИН НА РАЗНых 
СРокАх ИНФекЦИИ

T A b l E   2
RElATIVE And AbSoluTE VAluES oF THE SIzES 
oF THE WHITE And REd PulP SECTIonS  
oF THE SPlEEn oF mICE InFECTEd WITH THE InFluEnzA 
VIRuS And TREATEd WITH SAPonIn AT THE dIFFEREnT 
STAgES oF InFECTIon
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Введе ние корректора в подгруппе SV приводило к ста-
тистически не значимому сокращению общей площа-
ди белой пульпы на 8,8 % по сравнению с подгруппой V 
на фоне статистически значимого уменьшения площа-
ди красной пульпы на 53,8 % в эти сроки эксперимента.

В подгруппе  2V наблюдалось статистически зна-
чимое сокращение суммарной площади ЛУ на 16,4  % 
по сравнению с контролем, что происходило на фоне 
значительного прироста площади красной пульпы 
на 21,4 %. С 4-го по 14-й день течения гриппозной ин-
фекции суммарная площадь ЛУ сократилась в 5,8 раза – 
с 23,9 до 9,8 % соответственно.

На 14-й день после начала эксперимента была выяв-
лена статистически значимая разница в общей площа-
ди лимфоидных узелков между подгруппами инфициро-
ванных мышей, получавших сапонин (2SV) и не получав-
ших данное вещество (2V). Введение корректора на фоне 
вирусной инфекции способствовало статистически зна-
чимому увеличению суммарной площади ЛУ практиче-
ски в 2 раза, а относительной – на 8,8 % по сравнению 
с подгруппой 2V.

оБСУждеНИе

В настоящее время инфекционные и, в частности, 
вирусные болезни оказывают существенное влияние 
на структуру заболеваемости и смертности. Кроме того, 
заболеваемость гриппом, а также другими ОРЗ является 
причиной до 50 % всех случаев временной нетрудоспо-
собности. Ведущей причиной высокой патогенности ви-
руса гриппа является влияние его белков-суперантиге-
нов гемагглютинина и неструктурных белков NS1 и NS2 
на органы центральной и периферической иммунной 
системы [21].

О сниженном и неполноценном иммунном статусе 
инфицированных мышей в данном эксперименте свиде-
тельствует прогрессирующее выраженное истощение 
лимфоидной ткани в самом крупном органе перифери-
ческой части иммунной системы – селезёнке.

Иммунологическая активность селезёнки отражает-
ся, в первую очередь, в количестве и размерах ЛУ. Из-
вестно, что в периартериальной зоне ЛУ сконцентри-
рованы преимущественно Т-лимфоциты, формирую-
щие клеточную ветвь иммунитета, в то время как в мар-
гинальной зоне ЛУ локализуются преимущественно 
В-лимфоциты [22, 23].

Воздействие вируса гриппа на мышей приводи-
ло к  опустошению ЛУ и, следовательно, к уменьше-
нию относительной площади белой пульпы селезёнки. 
При этом общая площадь органа возрастала главным об-
разом за счёт гиперемии и отёка красной пульпы, эле-
менты которой могли компенсаторно фагоцитировать 
повреждённые эритроциты. На 4-е сутки после инфици-
рования отмечалось уменьшение герминативной зоны 
фолликулов с последующим прогрессирующим исто-
щением лимфоидной ткани. К 14-м суткам инфекцион-
ного процесса герминативные центры в ЛУ, их границы, 
а также их Т-зависимые периартериальные зоны у боль-

шинства мышей практически не визуализировались. 
Это свидетельствовало о подавлении как гуморальной, 
так и клеточной ветвей иммунитета.

Истощение лимфоидной ткани в селезёнке инфици-
рованных мышей обеих экспериментальных групп до-
полнительно могло быть обусловлено апоптозом лим-
фоцитов и уменьшением скорости пролиферации лим-
фобластов в ответ на воздействие вируса гриппа, но мас-
штабы программируемой клеточной гибели, очевидно, 
были меньшими в группе с терапевтическим введени-
ем таурозида Sx1 во все сроки наблюдения. Морфоме-
трически выявленное уменьшение размеров мантий-
ной и маргинальной зон лимфоидных узелков и расши-
рение их герминативных центров в подгруппах SV и 2SV 
указывают на компенсаторное увеличение количества 
менее дифференцированных клеток на фоне уменьше-
ния количества более зрелых лимфоцитов и уменьше-
ния гиперемии красной пульпы [23, 24].

Сапонины – вещества, которые давно применяют-
ся в практической медицине благодаря наличию ши-
рокого спектра биологической активности. Некоторые 
представители сапонинов способны усиливать секре-
цию бронхиальных желёз, возбуждая кашлевой центр, 
и поэтому широко применяются как отхаркивающие 
средства. Экстракты из листьев плюща являются основ-
ными компонентами препаратов «Геделикс», «Брон-
хипрет», «Проспан» (Германия), «Гербион» (Словения) 
и часто применяются для симптоматического лечения 
острых респираторных заболеваний и для облегчения 
симптомов хронических бронхитов. Однако иммуномо-
дулирующий эффект сапонинов практически не изучен, 
поскольку многие из них обладают гемолитической ак-
тивностью [25–27].

Увеличение площади ЛУ за счёт разрастания марги-
нальной зоны на фоне введения таурозида Sx1 указыва-
ет на вероятную активацию гуморальной ветви иммуни-
тета даже при отсутствии инфекционного агента. Извест-
но, что антигенсвязывающие и антителосинтезирующие 
клетки наиболее сконцентрированы в маргинальной 
зоне ЛУ. Кроме того, значительное количество ЛУ де-
монстрировало просветлённые центры, где происходи-
ла пролиферация В-лимфобластов. При этом мы не выя-
вили признаков токсического влияния данного сапони-
на. Увеличение относительной площади ЛУ также мог-
ло быть обусловлено активной миграцией лимфоцитов 
из центральных органов иммуногенеза за счёт пролон-
гированного воздействия сапонина, что могло способ-
ствовать активации синтеза антител, выявленного в на-
ших предыдущих исследованиях. Ранее было доказано, 
что пероральное введение данного сапонина усилива-
ло иммунопотенциирующее действие субъединичной 
гриппозной вакцины, вводимой внутримышечно. У вак-
цинированных мышей, получавших после каждой имму-
низации сапонин в дозе 200 мкг в сутки, через 1–3 неде-
ли наблюдалось 2–10-кратное усиление выработки ви-
рус-специфических антител против H1, H3 и гемагглю-
тинина вируса гриппа типа В [13].

Из этого факта можно заключить, что пероральное 
введение сапонина таурозида Sx1 позитивно влияет 
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на морфофункциональные преобразования селезёнки 
(гиперплазия белой пульпы селезёнки, появление но-
вых ЛУ, умеренное кровенаполнение красной пульпы), 
что может быть расценено как довольно выраженный 
иммуностимулирующий эффект. 

Учитывая полученные ранее данные о способности 
вирусов гриппа вызывать иммуносупрессию, истощая 
лимфоидную ткань, можно предположить, что приме-
нение фитоиммуностимуляторов в сочетании с проти-
вовирусными препаратами может способствовать бо-
лее лёгкому течению вирусной инфекции.

ЗАклюЧеНИе

В настоящее время весьма актуальны разработка 
и изучение новых эффективных отечественных средств 
для неспецифической профилактики гриппа, не оказыва-
ющих непосредственного воздействия на вирус, что ис-
ключало бы возможность формирования резистентности.

В эксперименте выявлено, что инфицирование ви-
русом гриппа H1N1 приводит к компенсаторной акти-
вации периферической иммунной системы животного 
за счёт увеличения площади белой пульпы, а также пол-
нокровию красной, за счёт чего увеличивается общий 
размер органа. На 14-е сутки после заражения наблю-
дается выраженное истощение белой пульпы, что от-
ражено уменьшением общих размеров лимфатических 
узелков и потерей их зональности, что отражало исчез-
новение в них центров размножения Т- и B-лимфоцитов. 

Из полученных данных следует, что введение сапо-
нина таурозида Sx1 положительно влияет на функцио-
нальную активность селезёнки. Это выражается в уве-
личении доли белой пульпы селезёнки за счёт увели-
чения размеров лимфоидных узелков и их герминатив-
ных центров. Вышеописанные эффекты таурозида Sx1 
указывают на перспективность дальнейшего изучения 
и применения ряда сапонинов в качестве иммуномоду-
лирующих средств.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. В настоящее время многие аспекты развития иммуните-
та к вирусу SARS-CoV-2 остаются малоизученными, в том числе влияние 
возрастных особенностей на напряжённость иммунитета и течение 
заболевания – широкое распространение получили исследования состояния 
иммунитета преимущественно у взрослых, а вопросы пато- и иммуногенеза 
этой инфекции у детей остаются нераскрытыми. Определение характера 
сероконверсии антител к SARS-CoV-2 в данной возрастной группе является 
важной информацией при серологическом мониторинге для проведения 
таргетированной иммунопрофилактики населения и прогнозирования 
эпидемической ситуации в регионе.
Цель. Оценить динамику серопревалентности специфических антител 
к SARS-CoV-2 у детей Иркутской области в период пандемии новой корона-
вирусной инфекции.
Материалы и методы. В рамках проекта Роспотребнадзора по оценке 
популяционного иммунитета к SARS-CoV-2 у населения Российской Федера-
ции проведены исследования среди детского населения Иркутской области 
в период с июня 2020 г. по декабрь 2021 г. Содержание антител к SARS-CoV-2 
определяли методом ИФА, используя отечественные коммерческие тест-
системы.
Результаты. Популяционный иммунитет среди детского населения 
Иркутской области характеризовался тенденцией к росту – от 7,8  % 
на 1-м этапе до 98,4 % на 6-м этапе исследования. IgG к SARS-CoV-2 сохра-
нились у 72,8  % и сформировались у 25,6  % ранее серонегативных детей. 
После перенесённой инфекции COVID-19 антитела выявлялись в 66,1  % 
случаев и сохранялись до 10–15 мес. Доля бессимптомных форм инфекции 
среди серопозитивных волонтёров составила 69,5 %, что обусловливает 
высокую интенсивность скрыто протекающего эпидемического процесса.
Заключение. Уровень серопревалентности составил 98,4  %. Текущие 
результаты серологического мониторинга служат научной основой для кор-
ректировки перечня и объёмов управленческих решений по организации про-
филактических противоэпидемических мероприятий, включая вакцинацию.

Ключевые слова: дети, COVID-19, SARS-CoV-2, гуморальный иммунитет, 
специфические антитела
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рального иммунитета против COVID-19 у детей в период распространения новой 
коронавирусной инфекции в Иркутской области (2020–2021  гг.). Acta biomedica 
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AbSTrACT

Background. There are many aspects of the development of immunity to the SARS-
CoV-2 virus, that remain poorly understood, like the influence of age-related charac-
teristics on the intensity of immunity and the course of the disease. Studies of the state 
of immunity are widely used, mainly in the adults. But questions of the patho- and im-
munogenesis in children remain unsolved. Determining the nature of seroconversion 
of antibodies to SARS-CoV-2 in this age group is important information for serologi-
cal monitoring for targeted immunoprophylaxis of the population and forecasting 
the epidemic situation in the region.
The aim. Evaluation of the dynamics of seroprevalence of specific antibodies 
to SARS-CoV-2 in children of the Irkutsk region during the pandemic of a new coro-
navirus infection.
Materials and methods. Study was conducted among the child population of the Ir-
kutsk region in the period June 2020 – December 2021 as part of the Rospotrebnadzor 
project to assess population immunity to SARS-CoV-2 in the population of the Russian 
Federation. The content of antibodies to SARS-CoV-2 was determined by ELISA using 
native commercial test systems.
Results. Population immunity among the child population of the Irkutsk region 
was characterized by an upward trend from 7.8 % at stage 1 to 98.4 % at stage 6 
of the study. IgG to SARS-CoV-2 remained in 72.8 % and formed in 25.6 % of previously 
seronegative children. Antibodies were detected in 66.1 % of cases and persisted for up 
to 10–15 months after COVID-19 infection. The proportion of asymptomatic forms 
of infection among seropositive volunteers was 69.5 %, which determines the high 
intensity of the latent epidemic process.
Conclusion. The level of seroprevalence was 98.4 %. The current results of serological 
monitoring serve as a scientific basis for adjusting the list and scope of management 
decisions on the organization of preventive anti-epidemic measures, including vac-
cination.

Key words: children, COVID-19, SARS-CoV-2, humoral immunity, specific antibodies
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введеНИе

Заболевание COVID-19 впервые было зафиксирова-
но в Китае в ноябре 2019 г. С тех пор эта вспышка быстро 
переросла в глобальную чрезвычайную ситуацию в обла-
сти здравоохранения во всём мире [1]. К маю 2020 г. более 
4 млн человек оказались инфицированы SARS-CoV-2, а уже 
к январю 2022 г. в мире зафиксировано более 350 млн слу-
чаев заражения COVID-19 [2]. Заболевание регистрирует-
ся почти во всех странах мира вне зависимости от клима-
тической зоны и уровня социально-экономического раз-
вития. Значительная доля бессимптомных форм инфек-
ции характеризует высокую интенсивность скрыто разви-
вающегося эпидемического процесса [3, 4]. Повсеместное 
распространение COVID-19 способствует его развитию 
и у детей. Согласно данным литературы, в структуре ин-
фицированных SARS-CoV-2 людей во всём мире дети со-
ставляют до 10 %, а в Российской Федерации – 6–7 % [5–
7]. Одной из причин считается значительная частота бес-
симптомных форм инфекции, которая остаётся неизвест-
ной, однако не вызывает сомнений, что это обусловлено 
особенностями иммунной системы ребёнка. Установле-
но, что дети с лёгким и/или бессимптомным течением за-
болевания способны вырабатывать специфические анти-
тела (АТ) к SARS-CoV-2, оказывая определённое влияние 
на возрастную структуру серопревалентности и коллек-
тивный иммунитет в целом [8]. Известно, что к 4 годам 
более чем у 75 % детей формируется иммунный ответ 
не только к сезонным, но и патогенным коронавирусам [9].

Природа иммунного ответа на SARS-CoV-2 у детей 
с различными клиническими проявлениями от бессим-
птомных до MIS-C по сравнению с более распространён-
ными респираторными проявлениями COVID-19 у взрос-
лых неясна. Более лёгкие симптомы заболевания среди де-
тей являются причиной низкой обращаемости пациентов 
в медицинские учреждения, что в свою очередь может при-
вести к снижению выявленных случаев SARS-CoV-2 у детей 
и подростков. Кроме того, эта возрастная группа с наличи-
ем лёгких симптомов или с бессимптомным течением мо-
жет способствовать распространению COVD-19 в популя-
ции [10]. Следовательно, изучение реакции вирусоспеци-
фических антител к SARS-CoV-2 у детей и подростков важ-
но, как для разработки, адаптации и улучшения мер кон-
троля заболеваемости COVD-19, так и для решения вопроса 
о специфической профилактики детского населения.

Цель ИССледовАНИя

Оценить динамику серопревалентности специфи-
ческих антител к SARS-CoV-2 у детей Иркутской области 
в период пандемии новой коронавирусной инфекции.

мАТеРИАлы И меТоды

Работа проводилась в рамках проекта Роспотребнад-
зора по оценке популяционного иммунитета к SARS-CoV-2 
у   населения Российской Федерации с учётом протоко-

ла, рекомендованного ВОЗ [11]. Исследования выполнены 
по единой методике, разработанной Роспотребнадзором 
при участии Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии 
и микробиологии им. Пастера [12]. В работе с доброволь-
цами соблюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации. Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом института (протокол № 3 от 01.06.2020, протокол 
№ 7 от 15.11.2021). Юридические представители всех волон-
тёров ознакомились с целью и методикой исследования 
и подписали информированное согласие на участие в нём.

В исследовании приняли участие всего 384 случайно 
подобранных добровольца, которые прошли предвари-
тельное анкетирование и имели отрицательный резуль-
тат исследования на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 ме-
тодом ПЦР. В каждом этапе участвовали одни и те же во-
лонтёры. Критериями исключения при проведении имму-
нологического обследования являлись: отказ ответствен-
ного представителя пациента от исследования, признаки 
острой респираторной инфекции с повышением темпе-
ратуры в момент обследования, наличие острых или обо-
стрения хронических заболеваний за 2 недели до исследо-
вания, отсутствие требуемой подготовки к исследованию.

Исследование гуморального иммунитета у де-
тей было проведено в 15 административных террито-
риях Иркутской области: с  23.06.2020 по  19.07.2020  – 
1-й этап (384 чел.), с 16.09.2020 по 25.09.2020 – 2-й этап 
(264 чел.), с 07.12.2020 по 18.12.2020 – 3-й этап (249 чел.), 
с 08.03.2021 по 14.03.2021 – 4-й этап (212 чел.), с 30.08.2021 
по  04.09.2021 – 5-й  этап (224  чел.) и с  13.12.2021 
по 16.12.2021 – 6-й этап (250 чел.).

По гендерному признаку волонтёров, принявших 
участие в исследовании, соотношение мальчиков и де-
вочек составило 1  :  1. Все волонтёры были распреде-
лены на три возрастные группы: 1–6, 7–13 и 14–17 лет.

Содержание антител к SARS-CoV-2 определяли мето-
дом ИФА с использованием набора реагентов для ана-
лиза сыворотки или плазмы крови человека на наличие 
специфических иммуноглобулинов класса G к нуклео-
капсиду SARS-CoV-2 производства ФБУН ГНЦ ПМиБ Ро-
спотребнадзора (г. Оболенск), а также (на 5-м и 6-м эта-
пе) с помощью наборов реагентов для иммунофермент-
ного выявления иммуноглобулинов класса G к S-белку 
коронавируса «SARS-CoV-2-Ig G-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск) и к белкам нуклеокапсида SARS-
CoV-2 «SARS-CoV-2-IgG-Вектор» (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор») 
и «N-CoV-2-IgG PS» (ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. Пастера, г. Санкт-Петербург).

Результаты учитывали качественным методом и счи-
тали положительными при превышении индекса по-
зитивности (ИП) ≥ 1,1, расчёт которого осуществлялся 
по формуле: 

ИП = (ОП образца) / ОП критическое (cut off), 
где ОП  образца – измеренная оптическая плотность, 
а ОП критическое (cut off) рассчитывается в соответствии 
с инструкцией к тест-системе. 

Для «N-CoV-2-IgG PS» результаты считали положи-
тельными при превышении количественного содержа-
ния IgG ≥ 100 мкг/мл.
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Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием методов вариационной статистики 
в программах Excel (Microsoft Corp., США) и Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). Для оценки статистической значимо-
сти различий сравниваемых показателей использовали 
уровень вероятности p < 0,05. Проводили определение 
нормальности распределения данных с помощью кри-
териев Колмогорова – Смирнова, Шапиро – Уилка. Пред-
ставленные выборки не соответствовали критериям 
нормального распределения, поэтому при сравнитель-
ном анализе использовали методы непараметрической 
статистики для зависимых выборок (критерий Уилкоксо-
на). Критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона применяли в та-
блицах сопряжённости при сравнении уровня серопре-
валентности в разные сроки наблюдения. Данные выра-
жали в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(Q25 %–Q75 %). Графическая обработка данных выпол-
нена с помощью программы Excel (Microsoft Corp., США).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Ранее нами было показано, что в начальный пери-
од развития эпидемической вспышки и на фоне сниже-
ния заболеваемости COVID-19 на территории Иркут-
ской области сформировался невысокий уровень се-
ропревалентности (1-й этап – 5,8 %; 2-й этап – 12,1 %). 
В период повторного роста заболеваемости серопрева-
лентность достигла 25,9 % (3-й этап), что в 4,5 раза боль-
ше по сравнению с 1-м этапом исследования [13]. Уста-
новлено, что  коллективный иммунитет среди детско-
го населения Иркутской области в динамике наблюде-
ния имел тенденцию к росту (рис. 1) – от 7,8 % (1-й этап) 
до 98,4 % (6-й этап).

Количество серопозитивных волонтёров составило 
30 чел. из 384 обследованных на 1-м этапе, на 2-м этапе – 
53 из 264 чел., на 3-м этапе – 47 из 249 чел., на 4-м этапе – 
71 из 212 чел., на 5-м этапе – 139 из 224 чел., и на 6-м эта-
пе – 246 из 250 чел. (рис. 1). Сравнительный анализ с ис-
пользованием χ2 показал статистически значимые раз-
личия результатов на разных этапах исследования 
(χ2 = 76,5; df = 5; p < 0,05).
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FIG. 2.  
Positivity index values at each stage, Me (Q25 %–Q75 %): a – sta-
ges 1–4, p < 0.05 compared to stage 1; б – stages 5 and 6, p < 0.05 
compared to stage 5
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на 2-м этапе, 0,5 (0,3–0,8) – на 3-м этапе и до 0,7 (0,5–1,2) – 
на 4-м этапе исследования (рис. 2а). На 5-м и 6-м этапах 
использовалась количественная тест-система «N-CoV-
2-IgG PS», поэтому их сравнение проводилось отдель-
но: Ме составила 140  (50–470) и 245  (40–610) соответ-
ственно (рис. 2б).

Установлен высокий уровень серопревалентности, 
имевший тенденцию к росту, в городах Ангарск, Иркутск, 
Усолье-Сибирское и Братск на всех этапах исследования. 
В декабре 2021 г. в отдельных муниципальных образо-
ваниях Иркутской области (г. Ангарск, г. Тайшет, г. Усо-
лье-Сибирское) этот показатель достиг 100  % (рис.  3). 
Оценить достоверность статистических данных в четы-
рёх населённых пунктах (г. Бодайбо, г. Черемхово, п. Бо-
хан, п. Усть-Ордынский) можно лишь ориентировочно, 
поскольку количество обследованных лиц на этих тер-
риториях составило менее 20 человек.

Максимальный уровень коллективного иммуните-
та у детей на 1-м и 2-м  этапах исследований отмечен 

в группе 14–17 лет (17 и 21 чел. соответственно), на 3-м 
и 4-м  этапах – среди детей дошкольного возраста (13 
и 15 чел. соответственно), на 5-м – в группе 14–17 лет 
(47 чел.), а на 6-м – среди дошкольников (38 чел.) (рис. 4). 
За период исследования общий показатель серопрева-
лентности у детей вырос в 12,6 раза (с 7,8 до 98,4 %). Ко-
личество волонтёров, ставших сероположительными 
при первично отрицательном результате, составило 
222 чел. (52,9 %). Важно отметить, что через 4–6 меся-
цев после выявления антител к SARS-CoV-2 57 серопо-
зитивных (14,6 %) волонтёров стали серонегативными.

Доля переболевших детей с установленным диагно-
зом COVID-19 на 1-м этапе исследования составила 0,52 % 
(2 чел.), на 2-м этапе – 1,5 % (4 чел.), на 3-м этапе – 7,6 % 
(19 чел.), на 4-м этапе – 7,1 % (15 чел.), на 5-м этапе – 12,1 %; 
(27 чел.) и на 6-м – 15,2 % (38 чел.). При этом IgG к SARS-
CoV-2 были выявлены у 50,0 % волонтёров на 1-м этапе 
исследования, на 2-м – у 25 %, на 3-м – у 42,1 %, на 4-м – 
у 46,7 %, на 5-м – у 81,5 % и на 6-м – у 100 %.

1-й этап

2-й этап

3-й этап

4-й этап

5-й этап

6-й этап

Усть-Илимский

Тайшетский Братский

Усть-Кутский

Боханский

Черемховский
Усольский

Ангарский

Иркутский
Шелеховский

1 2 3 4 5 6

100,0 %

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

Тайшет

1 2 3 4 5 6

100,0 %

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

Братск

1 2 3 4 5 6

100,0 %

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

Усолье-Сибирское

1 2 3 4 5 6

100,0 %

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

Ангарск

1 2 3 4 5 6

100,0 %

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

Иркутск

РИС. 3.  
Показатели серопревалентности среди детей на террито-
рии Иркутской области в динамике наблюдения

FIG. 3.  
Indicators of seroprevalence among children in the territory 
of the Irkutsk region in the dynamics of observation
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При анализе серопозитивности к SARS-CoV-2 на 6-м 
этапе исследований выявлено статистически значи-
мое преобладание доли лиц, содержащих в крови АТ 
к S-белку (92,8 %) над содержанием АТ к нуклеокапсиду 
коронавируса (70,4 %). При этом уровень АТ к исследо-
ванным антигенам не зависит от возраста (р > 0,05). Изу-
чение динамики антителообразования показало, что АТ 
к Nc выявлялись на  14-е  сутки с начала заболевания 
с максимальным ростом ИП к 185-му дню и сохранялись 
до 432-х суток. Антитела к S-белку SARS-CoV-2 выявля-
лись с 7-х суток от постановки диагноза и достигали пика 
к 61-м суткам, с последующим снижением до 555-х суток.

На основании результатов исследования были вы-
явлены три возможные вида серопозитивности среди 
детей: дважды позитивные (Nc+RBD), монопозитивные 
(Nc+ или RBD+) и негативные (Nc– RBD–). Доля сероне-
гативных составила 1,6  %, общая доля RBD+ состави-
ла 92,8 % и была статистически значимо выше (p < 0,01) 
доли Nc+ – 70,4 %.

Важно отметить, что при комплексном изучении кол-
лективного иммунитета населения Российской Федера-
ции (выборка численностью 3667 чел.), при расчёте се-
ропозитивности к обоим антигенам суммарный уровень 
серопревалентности составил 82,3 % [14]. Результаты об-
следования лиц, имевших в анамнезе COVID-19 (2020–
2021 гг.) и проживающих на территории Иркутской об-
ласти, свидетельствуют о продолжительном сохране-
нии гуморального иммунного ответа у переболевших. 
При этом доля бессимптомных форм инфекции среди 
серопозитивных волонтёров составила 69,5 %, а по Рос-
сийской Федерации – 76,9 %, что может свидетельство-
вать о высокой интенсивности скрыто протекающего 
эпидемического процесса.

Установлено, что среди общей когорты обследован-
ных волонтёров в возрасте 1–17 лет количество детей 
без подтверждённого диагноза COVID-19, но имеющих 

АТ к вирусу SARS-CoV-2, составило 7,8  % на  1-м  этапе 
(29 чел.), 20,1 % – на 2-м (52 чел.), 18,9 % – на 3-м (39 чел.), 
33,5 % – на 4-м (64 чел.), 62,1 % – на 5-м (117 чел.) и 98,4 % – 
на 6-м этапе (208 чел.). При оценке взаимосвязи между 
наличием антител у волонтёров с подтверждённым ди-
агнозом COVID-19 и перенёсших эту инфекцию бессим-
птомно достоверно значимых различий не выявлено. Вы-
сокая доля серопозитивных детей на 6-м этапе, не имев-
ших проявлений манифестной инфекции (83,2  %), мо-
жет указывать на бессимптомно перенесённую форму 
COVID-19 и формирование полноценного постинфек-
ционного иммунитета [14, 15], что может свидетельство-
вать о значительной распространённости недиагности-
рованных случаев COVID-19 среди детей. С учётом доли 
случаев бессимптомного течения COVID-19, подтверж-
дённого результатами тестирования серопревалентно-
сти антител к Nc, реальные цифры заболеваемости детей 
занижены. Кроме того, у детей реже встречается тяжё-
лая хроническая патология, и они чаще всего заражают-
ся от членов семьи, а не наоборот, что может указывать 
на снижение вирулентности возбудителя [15].

Одним из наиболее заметных проявлений резистент-
ности детей к SARS-CoV-2 является повышенная серо-
превалентность АТ к патогенным коронавирусам. До-
полнительным защитным фактором может быть повы-
шенный уровень серопревалентности АТ к SARS-CoV-2, 
формирующийся в ответ на бессимптомную форму те-
чения коронавирусной инфекции [14].

ЗАклюЧеНИе

В рамках впервые проведённых мониторинговых ис-
следований среди детей в возрасте 1–17 лет подтверж-
дён факт широко распространённой бессимптомной 
формы COVID-19, что не исключает формирование гу-
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РИС. 4.  
Динамика нарастания серопревалентности к SARS-CoV-2 
у детей от 1-го к 6-му этапам. Цветные линии – процесс из-
менения серопревалентности детей соответствующих 
возрастов в процессе наблюдения; черная полужирная ли-
ния – медиана; чёрные вертикальные линии – верхний и ниж-
ний квартили (Q25 %–Q75 %)

FIG. 4.  
Dynamics of increasing seroprevalence to SARS-CoV-2 in children 
from stages 1 to 6. Colored lines – the process of changing the se-
roprevalence of children of the corresponding ages during the ob-
servation; the black bold line is the median; black vertical lines 
are the upper and lower quartiles (Q25 %–Q75 %)
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морального иммунного ответа. Доля серопозитивных 
к RBD и Nc составила соответственно 92,8 и 70,4 %. Уста-
новлено, что основной вклад в популяционный иммуни-
тет населения вносят дети.

В Иркутской области после перенесённой инфек-
ции COVID-19 с подтверждённым ПЦР диагнозом у де-
тей антитела выявлялись в 66,1  % случаев и сохраня-
лись до 10–15 месяцев к Nc и до 15–18 месяцев – к RBD 
SARS-CoV-2. Исследования показали, что рост уровня АТ 
к RBD и Nc сопровождается снижением доли серопре-
валентности к антигенам SARS-CoV-2 и нивелирует меж-
возрастные отличия.

Таким образом, по результатам исследования пока-
зан вклад бессимптомных серопревалентных лиц в уро-
вень гуморального иммунитета к COVID-19 и постепенное 
снижение интенсивности эпидемии новой коронавирус-
ной инфекции. Активное формирование популяционного 
иммунитета в сочетании с вакцинацией может послужить 
главным фактором прекращения пандемии COVID-19.

Данные результаты серологического мониторинга 
могут послужить научной основой для корректировки 
перечня и объёмов противоэпидемических меропри-
ятий, принятия управленческих решений по организа-
ции профилактических мероприятий, включая вакци-
нацию и прогнозирование развития эпидемиологиче-
ской ситуации.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В истории становления и развития метода Илизарова, 
разработанного в середине прошлого века в Курганском НИИ эксперимен-
тальной травматологии и ортопедии, ныне – всемирно известном Центре, 
носящем имя своего создателя, значительное место занимают биомехани-
ческие исследования как самого аппарата, так и физиологической системы 
«аппарат – конечность». Интерес представляет анализ истории развития 
биомеханических исследований при становлении метода Илизарова.
Цель. Анализ истории развития биомеханических исследований для обосно-
вания эффективности метода чрескостного остеосинтеза по Илизарову.
Результаты. Ввиду того, что в начале 1970-х годов соответствующего 
оборудования для проведения биомеханических исследований отечествен-
ная медицинская промышленность не выпускала, в состав лаборатории 
клинической физиологии и биомеханики Центра Илизарова (создана в 1971 г.) 
была введена группа инженеров, которая создавала аппаратуру для исследо-
вания процессов, происходящих в тканях конечностей и самой конструкции 
аппарата Илизарова при его тракционном и компрессионном воздействии 
на биологические структуры. Содружество врачей, научных сотрудников 
и инженеров позволило успешно преодолеть ряд трудностей и проблем. 
В научных публикациях и диссертациях сотрудники лаборатории уделяли 
большое внимание биомеханическим исследованиям в процессе выполнения 
чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова. В настоящее время 
сотрудники Центра продолжают традиции, заложенные Г.А. Илизаровым. 
Впервые в нашей стране внедрён компьютерный 3D-видеоанализ кинема-
тики и кинетики ходьбы у пациентов ортопедического профиля, который 
дополнен встроенным программным обеспечением для формирования 
клинического отчёта биомеханики ходьбы человека.
Заключение. Начальный этап развития биомеханических исследований 
в Центре Илизарова включал создание исследовательской аппаратуры. 
В последующем проводимые сотрудниками Центра в течение почти полу-
века биомеханические исследования показали прикладной, функциональный 
результат реализации общебиологических закономерностей открытия 
Г.А. Илизарова. В настоящее время биомеханические исследования осущест-
вляются на более высоком уровне с использованием современного высоко-
технологичного оборудования.

Ключевые слова: метод Илизарова, чрескостный остеосинтез, напряже-
ние растяжения, эффект Илизарова, биомеханика 
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AbSTrACT

Background. Biomechanical studies of both the Ilizarov apparatus itself 
and the physiological system “apparatus – limb” occupy a significant place in the his-
tory of the formation and elaboration of the Ilizarov method, developed in the middle 
of the last century at the Kurgan Research Institute of Experimental Traumatology 
and Orthopaedics (nowadays – the world-famous Centre named after its creator). 
The analysis of the history of biomechanical research in the formation of Ilizarov 
method is not without interest.
The aim. To analyze the history and stages of development of biomechanical 
research in order to substantiate the effectiveness of the Ilizarov method of transos-
seous osteosynthesis.
Results. The national medical industry did not produce the appropriate equipment 
for biomechanical research in the early 1970s. That is why a group of engineers was in-
cluded into the Laboratory of Clinical Physiology and Biomechanics (established 
in 1971) of the Ilizarov Centre, which created equipment for studying the processes 
in the tissues of the limbs and in the structure of the Ilizarov apparatus itself during 
its traction and compression impact on biological structures. The community of physi-
cians, scientists and engineers made it possible to overcome a number of difficulties 
and problems. In their scientific publications and dissertations, the laboratory staff 
paid great attention to biomechanical research during transosseous osteosynthesis 
with the Ilizarov apparatus. At present, the staff of the Ilizarov Centre continues 
the traditions established by G.A. Ilizarov. For the first time in our country, a com-
puter 3D video analysis of the kinematics and kinetics of orthopedic patients gait 
was introduced; it was supplemented with embedded software for the preparation 
of a clinical report of human gait biomechanics.
Conclusions. The initial stage of the biomechanical research at the Ilizarov Centre 
included the creation of the research equipment. Subsequently, the biomechanical 
studies carried out by the staff of the Centre for almost half a century have shown 
an applied and functional result of the realization of general biological regularities 
of the Ilizarov’s discovery. At present, the biomechanical research continues at a high-
er level with the use of modern high-tech equipment.

Key words: Ilizarov method, transosseous osteosynthesis, tension stress, Ilizarov 
effect, biomechanics 
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15 июня 2021 г. исполнилось 100 лет со дня рожде-
ния Гавриила Абрамовича Илизарова, выдающегося учё-
ного, академика Российской академии наук.

Г.А.  Илизаров был прекрасным организатором 
и вдохновителем идей, объединившим вокруг себя кол-
лектив единомышленников и создавшим новый метод 
лечения травм и заболеваний опорно-двигательной си-
стемы – метод чрескостного остеосинтеза.

В истории становления, развития и обоснования ме-
тода Илизарова, разработанного в середине прошлого 
века в Курганском НИИ экспериментальной травмато-
логии и ортопедии, ныне – всемирно известном Центре, 
носящем имя своего создателя, значительное место за-
нимают биомеханические исследования как самого ап-
парата, так и физиологической системы «аппарат – ко-
нечность». В данной работе мы остановимся на анали-
зе основных этапов развития биомеханических исследо-
ваний, проведённых и проводимых в настоящее время 
для физиологического определения влияния прологи-
рованного компрессионно-дистракционного воздей-
ствия аппарата Илизарова на сегмент конечности.

Цель РАБоТы 

Анализ истории развития биомеханических иссле-
дований для обоснования эффективности метода чре-
скостного остеосинтеза по Илизарову.

Проведя в данной работе исторический экскурс, 
оценив с биологических позиций биомеханические под-
ходы к формированию «философии метода Илизарова», 
авторы предлагают читателю оценить роль клиниче-

ской биомеханики для совершенствования диагности-
ческих процедур и оперативных вмешательств в орто-
педии и травматологии.

В 1951 г. Г.А. Илизаров разработал аппарат, который 
относится к устройствам внешней фиксации и включа-
ет серию соединённых резьбовыми стержнями кольце-
вых опор для фиксации в натянутом состоянии тонких 
перекрёстно проведённых через кость спиц [1]. Эта раз-
работка отражала концепцию индукции локального ко-
стеобразования минимально инвазивным способом, ко-
торый предусматривает точную репозицию и стабиль-
ную фиксацию костных фрагментов, исключение микро-
подвижности на их стыке, щадящее отношение к окру-
жающим кость мягким тканям, сохранение источников 
остеогенеза. Теоретической основой метода дистракци-
онного остеосинтеза является установленная на основе 
клинического опыта и проведённых фундаментальных 
исследований общебиологическая закономерность сти-
муляции процессов регенерации и роста тканей под вли-
янием возникающего в них напряжения растяжения, за-
регистрированная как открытие [2]. После получения хо-
роших результатов лечения травматолого-ортопедиче-
ских больных [3, 4] с помощью созданного Г.А. Илизаро-
вым аппарата [1] оставалось много неопределённостей 
относительно особенностей кровообращения и иннер-
вации оперированного сегмента конечности, состояния 
костей, окружающих мягких тканей, функции мышц и су-
ставов на различных этапах лечения и реабилитации.

Чтобы восполнить этот пробел, в 1971 г. была созда-
на лаборатория клинической физиологии и биомеханики, 
которую возглавил д.б.н. О.В. Тарушкин (рис. 1а). В начале 
1970-х годов соответствующего оборудования для прове-

                                                 
           а              б
РИС. 1.  
Руководители лаборатории клинической физиологии  
и биомеханики: а – Тарушкин Олег Владимирович, д.б.н. (1971–
1977 гг.); б – Щуров Владимир Алексеевич, д.м.н., профессор, 
врач высшей категории (1977–2008 гг.)

FIG. 1.  
Heads of the Laboratory of Clinical Physiology and Biomechanics: 
а – Oleg V. Tarushkin, Dr. Sc. (Biol.) (1971–1977);  
б – Vladimir A. Shchurov, Dr. Sc. (Med.), Professor, High Level Certifi-
cate Physician (1977–2008)
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дения биомеханических исследований отечественная ме-
дицинская промышленность не выпускала, поэтому в со-
став лаборатории была введена группа инженеров, кото-
рая создавала аппаратуру для исследования процессов, 
происходящих в тканях конечностей и самой конструкции 
аппарата Илизарова при его тракционном и компресси-
онном воздействии на биологические структуры. Содру-
жество врачей, научных сотрудников и инженеров позво-
лило успешно решить ряд поставленных задач.

На фотографии (рис. 2) представлена встреча коллек-
тива Центра Илизарова с Вольфом Мессингом в декабре 
1971 г., где мы можем увидеть Олега Владимировича Та-
рушкина и Владимира Алексеевича Щурова (указаны бе-
лыми стрелками), которые в разное время руководили 
лабораторией клинической физиологии и биомеханики. 

Наиболее актуальными задачами, которые стоя-
ли перед коллективом Центра в начале 1970-х годов, 

были разработка безопасного режима сверления спи-
цей костной ткани и оценка механизма фиксации спиц 
при их проведении через кортикальную пластинку ко-
сти. По заданию Г.А. Илизарова в лаборатории физио-
логии и биомеханики была разработана методика изме-
рения температуры при сверлении кости спицей на лю-
бой глубине, непосредственно в процессе её проведе-
ния [5] (рис. 3).

Тщательно исследовалось влияние сил натяже-
ния спиц на жёсткость фиксации фрагментов кости 
в аппарате, анализировалась жёсткость спиц Кирш-
нера в различных компоновках аппарата Илизарова 
(рис. 4, 5) [6].

Г.А. Илизаров также ставил перед сотрудниками ла-
боратории задачу оценить динамику деформационных 
свойств костного регенерата (вновь сформированного 
участка кости) в процессе лечения пациентов.

РИС. 3.  
а – инженер В.А. Немков за работой; б – спица-термопара 
для измерения температуры при сверлении кости (1 – спица; 
2 – токосъёмник; 3 – корпус) [5]

FIG. 3.  
a – engineer V.A. Nemkov at work, б – thermocouple wire for meas-
uring the temperature during bone drilling (1 – wire; 2 – collector; 
3 – case) [5]

       
        а               б

РИС. 2.  
Встреча коллектива Центра Илизарова с В.Г. Мессингом 
(20 декабря 1971 г.) 

FIG. 2.  
Meeting of the staff of the Ilizarov Centre with Wolf Messing (De-
cember 20, 1971)
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РИС. 4.  
Стенд для измерения прогибов спиц [6]
FIG. 4.  
Stand for measuring wire deflections [6]

РИС. 5.  
Стенд для измерения деформации деталей аппарата Илиза-
рова при различных нагрузках [6]
FIG. 5.  
Stand for measuring the deformation of the Ilizarov apparatus 
parts under different loads [6]

В лаборатории был разработан метод in vivo измере-
ния осевой подвижности костных фрагментов в услови-
ях компрессионного остеосинтеза аппаратом Илизаро-
ва. С помощью тензометрических датчиков проводили 
анализ изменения расстояния между спицами, выходя-
щими из кости проксимально и дистально от места пе-
релома в условиях осевого функционального нагруже-
ния различной силой. Данный метод позволил оценить 

жёсткость системы «аппарат – конечность» и реологиче-
ские свойства дистракционного регенерата [7, 8] (рис. 6).

Для исследований функций опорно-двигательного 
аппарата была сконструирована оригинальная биоме-
ханическая дорожка «Подографометр». Это устройство 
позволяло в автоматическом режиме производить ре-
гистрацию и обработку временных параметров ходьбы 
[9, 10]. Производилась количественная оценка ходьбы. 
Полученные данные подвергались статистической раз-
работке на ЭВМ «НАИРИ-2» по программе, разработан-
ной сотрудником Центра Е.Б. Смирновым [11]. С помо-
щью «Подографометра» осуществляли оценку функци-
ональных результатов лечения и  эффективности реа-
билитационных мероприятий у ортопедо-травматоло-
гических больных, пролеченных по методу Илизарова.

Был разработан электронно-механический шагомер 
для оценки двигательной активности пациентов с трав-
мами и заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
[12]. Предложена конструкция датчика-акселерометра 
(рис. 7) для определения качественных и количественных 
характеристик кинематики походки здорового и больно-
го человека, оценки динамики локомоторного акта под 
влиянием проводимого лечения и функциональной ре-
абилитации [13]. В этих конструкциях применялись под-
ходы в определении биомеханики движения, которые 
используются в современных электронных гаджетах.

Оценка функциональной нагрузки на нижнюю конеч-
ность в процессе чрескостного остеосинтеза аппаратом 
Илизарова осуществлялась с помощью оригинальной 
методики (каргометрии) и устройства, разработанного 
в Центре. Клиническая апробация данной методики к.м.н. 
Борисом Ивановичем Кудриным позволила по интеграль-
ным величинам временно-силовых параметров взаимо-
действия конечностей с биомеханической дорожкой 
оценить опорные возможности конечности при ходьбе 
в процессе лечения аппаратом Илизарова [14–16] (рис. 8).

В конце 1970-х годов Г.А. Илизаровым была сформу-
лирована концепция «о стимулирующем влиянии напря-
жения растяжения на процессы роста и регенерации тка-
ней» [2]. Естественно, возникла необходимость тщатель-
ной разработки теоретического обоснования и количе-
ственного подтверждения положений данной концеп-
ции [17]. Сотрудниками лаборатории были разработаны 
оригинальные конструкции для исследования упруго-
сти кожных покровов – эластометр и тонуса мышц – то-
нометр (рис. 9) [18–20].

Исследования здоровых детей показали, что вели-
чины упругости кожных покровов и мышц увеличивают-
ся по мере естественного продольного роста конечно-
сти. У пациентов с отставанием в росте сегментов конеч-
ностей после их оперативного удлинения было выявле-
но, что показатели упругости мышц, кожных покровов 
достигают значений, характерных для здоровых людей 
с такой же длиной соответствующей конечности [21–23].

В процессе развития и постоянного усовершенство-
вания метода Илизарова возникала необходимость точ-
ной количественной оценки функции мышц (силы) опе-
рированной конечности. Доктором медицинских наук, 
профессором В.А. Щуровым совместно с сотрудниками 
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лаборатории были созданы оригинальные динамоме-
трические стенды [24, 25]. В дальнейшем эти методики 
были усовершенствованы [26, 27] и опубликованы [28, 
29] (рис. 10).

На этапе внедрения в клиническую практику амбу-
латорного режима лечения пациентов ортопедо-трав-
матологического профиля (в конце 1980-х и начале  
1990- х гг.) потребовалась разработка функциональ-

ных критериев для перевода стационарных пациентов 
на этот режим лечения. Сотрудники лаборатории про-
вели комплексную работу, включающую исследование 
суточной локомоторной активности, линейной скорости 
передвижения, асимметрии функциональной нагрузки 
на конечность, энергетической стоимости локомоций.

При решении вопроса о целесообразности и своев-
ременности перевода стационарных пациентов на ам-
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            а     б           в
РИС. 6.  
Определение микроподвижности костных отломков: 
а – установка для определения микроподвижности 
костных отломков; б – крепление тензометрического 
датчика; в – график определения реологических свойств 
дистракционного регенерата [7, 8]

FIG. 6.  
Determination of the micromotion of bone fragments: а – the unit 
for determining the micromotion of bone fragments; б – tenso-
metric sensor mounting; в – diagram for determining the rheologi-
cal properties of distraction regenerated bone [7, 8]

    
 а                б          в
РИС. 7.  
Устройство акселерометра (а), схема включения его в изме-
рительную цепь (б) и акселерограмма (в) при ходьбе (1) и беге 
(2) здорового испытуемого [13]

FIG. 7.  
Accelerometer device (a), the scheme of its inclusion in the measur-
ing circuit (б) and the accelerogram (в) during walking (1) and run-
ning (2) of a healthy subject [13]
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булаторный режим лечения, наряду с оценкой клини-
ческого состояния и анализом обеспеченности их соци-
ально-бытовыми условиями, предлагалось использовать 
следующие физиологические критерии: величина асим-
метрии нагружения нижних конечностей при стоянии 
без дополнительных средств опоры – не более 20 %; ско-
рость ходьбы – не менее 2 км/ч; суточная локомоторная 
активность – не менее 2000 м; частота пульса при ходь-
бе – не более 100–110 уд./мин [30].

В 1990–2000-е годы в лаборатории физиологии 
и  биомеханики выполнены и успешно защищены ряд 
кандидатских и докторских диссертаций, в которых био-
механический компонент был одним из ве дущих.

В докторской диссертации В.А.  Щурова (1993) 
был обоснован физиологический механизм эффекта сти-
мулирующего влияния напряжения растяжения тканей, 
возникающего в процессе естественного роста и при уд-
линении конечностей по Илизарову [31].

                                         
            а               б
РИС. 8.  
а – внешний вид пациента во время обследования по оценке 
функциональной нагрузки на нижнюю конечность в процессе 
чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова [16];  
б – к.м.н. Борис Иванович Кудрин

FIG. 8.  
а – the patient during the evaluation of the lower limb functional 
load during transosseous osteosynthesis with the Ilizarov appara-
tus [16]; б – Boris I. Kudrin, Cand. Sc. (Med.)

        
 а                б              в
РИС. 9.  
Оригинальное устройство для исследования биомеханиче-
ских свойств мышц – тонометр [18, 20]: а – внешний вид  
(схема); б – процесс измерения тонуса мышц. в – оригиналь-
ная конструкция (схема) для оценки упругости кожных покро-
вов – эластометр [19]

FIG. 9.  
A tonometer, an original device for studying biomechanical proper-
ties of muscles [18, 20]: а – external view (scheme); б – the process 
of measuring the myogenic tonus. в – an elastometer, the original 
design (scheme) for the assessment of skin elasticity [19]
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В кандидатской диссертации Т.И. Долгановой (1993) 
проведён анализ особенностей гемодинамики, биоме-
ханических свойств тканей и функционального состоя-
ния пациентов с дефектами костей голени при лечении 
по методу Илизарова [32]. В работе Е.Н. Щуровой (1996) 
определена роль двигательной активности в сохранении 
резервов функциональной адаптации кровообращения 
у пациентов с облитерирующими поражениями артерий 
нижних конечностей при лечении по методу Г.А. Илиза-
рова [33–35]. В диссертационной работе Т.И. Менщико-
вой (1997) дан физиологический анализ [36–38] влияния 
удлинения нижних конечностей на показатели локомо-
торной двигательной активности пациентов с ахондро-
плазией [39]. В работе Д.В. Долганова (1997) освещена 
роль тканевой гидратации в  вегетативном обеспече-
нии конечности при чрескостном остеосинтезе [40, 41]. 
В  диссертационном исследовании Л.Ю.  Горбачевой 
(2002) проанализировано влияние степени функцио-
нальной нагрузки повреждённой конечности на восста-
новление сократительной способности мышц и репара-
тивную регенерацию кости при лечении травматологи-
ческих больных по методу Г.А. Илизарова [42].

В докторских диссертациях продолжены направле-
ния разработки теоретического обоснования и количе-
ственного подтверждения общебиологических законо-
мерностей открытия Г.А. Илизарова [2]. Физиологические 
исследования способствовали более углублённому по-
ниманию механизмов «эффекта Г.А. Илизарова», его био-
механических и структурных составляющих, иллюстри-
ровали прикладной функциональный результат реали-
зации закономерностей открытия Г.А. Илизарова [43–45].

Результаты многолетних исследований и разрабо-
танные конструкции были обобщены, усовершенство-
ваны и опубликованы во втором лондонском издании 
сборника «Биомеханика и биоматериалы в ортопедии» 
в 2016 г. (Springer) [46].

В настоящее время в Центре Илизарова продолжа-
ются и приумножаются биомеханические исследова-
ния, традиции которых заложены более полувека назад.

Одно из направлений исследований – это поиск ди-
агностических критериев оценки нарушений вертикаль-
ной ориентации позвоночника. Сотрудники лаборато-
рии стали использовать пролонгированное топографи-
ческое обследование для оценки стереотипа постураль-
ной активности позвоночника и его кинематической 
лабильности. Внедрены функциональные пробы с кор-
рекцией и гиперкоррекцией укорочения конечностей, 
что  обеспечивало дифференцированную диагностику 
структуральных и функциональных сколиозов, опреде-
ление необходимости и величины оптимальной коррек-
ции разновысокости ног. Топографический анализ сте-
реотипов постуральной активности и кинематической 
лабильности позвоночника позволил изучать патогене-
тические условия, при которых функциональные сколи-
озы трансформируются в структуральные [47–49].

В лаборатории анализа походки ФГБУ «НМИЦ трав-
матологии и ортопедии имени академика Г.А. Илизаро-
ва» Минздрава России (Ilizarov Gait Analysis Laboratory) 
на  7-метровой дорожке производится компьютерный 
анализ параметров ходьбы у пациентов ортопедиче-
ского профиля с использованием современных систем 
видеоанализа кинетики и кинематики движений чело-
века [50] (рис. 11).

Данные регистрировались 8 оптическими камерами 
Qualisys 7+ (Швеция) с технологией видеозахвата пассив-
ных маркеров, синхронизированными с шестью динамо-
метрическими платформами KISTLER (Швейцария) и до-
полненными 16 беспроводными датчиками EMG систе-
мы Noraxon (США). Анализ кинематики и кинетики прово-
дится в программах Qualisys и Visual 3D (C-Motion) с авто-
матизированным расчётом значений. С использованием 
опции «виртуального подъёма платформы» определяют-

          
                 а              б               в
РИС. 10.  
Динамометрические стенды: а – внешний вид динамометри-
ческого стенда для исследования силы мышц бедра; б – про-
цесс измерения; в – исследование силы мышц голени в процес-
се лечения аппаратом Илизарова

FIG. 10.  
Dynamometric stands: а – an external view of the dynamomet-
ric stand for studying femoral muscle strength; б – the process 
of measuring; в – studying the lower leg muscle strength during 
treatment with the Ilizarov apparatus
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ся биомеханические характеристики «лестничного дви-
жения». Результаты исследований отражены в современ-
ных публикациях [51–53]. В нашем Центре сформирова-
но встроенное программное обеспечение для форми-
рования отчёта по результатам обследования в виде до-
полняющих графики цифровых данных в таблицах [54].

выводы

Начальный этап развития биомеханических иссле-
дований в Центре Илизарова включал создание аппара-
туры для исследования процессов, происходящих в тка-
нях конечностей и самой конструкции аппарата Илиза-
рова при его тракционном и компрессионном воздей-
ствии на биологические структуры.

Содружество врачей, научных сотрудников и ин-
женеров лаборатории клинической физиологии и био-
механики (созданной в 1971 г.) позволило разработать 
устройства и  методики для измерения температуры 
при сверлении кости спицей; оценки влияния сил натя-
жения спиц на жёсткость фиксации фрагментов кости 
в аппарате; исследования осевой микроподвижности 
костных фрагментов и реологических свойств костно-
го регенерата; изучения функций опорно-двигательно-
го аппарата (оригинальная биомеханическая дорожка, 
электронно-механический шагомер, акселерометр); ис-
следования биомеханических свойств мышц (миотоно-
метр, динамометрические стенды); анализа упруго-эла-
стических свойств кожи (эластометр).

В последующие годы комплексные биомеханические 
исследования способствовали осуществлению теоре-
тического обоснования и количественному подтверж-
дению стимулирующего влияния напряжения растяже-
ния на процессы роста и регенерации тканей – «эффек-
та Илизарова», показали прикладной, функциональный 

результат реализации общебиологических закономер-
ностей открытия Г.А. Илизарова.

В настоящее время в Центре Илизарова осущест-
влён переход на высокотехнологичные методы биоме-
ханических исследований, разработано встроенное про-
граммное обеспечение формирования отчёта в виде до-
полняющих графики цифровых данных компьютерного 
3D-видеоанализа походки.
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  а               б         в
РИС. 11.  
Компьютерный анализ параметров ходьбы с использовани-
ем современных систем видеоанализа: а – общий вид и обу-
стройство лаборатории анализа походки; б – процесс обсле-
дования пациента сотрудниками лаборатории; в – внешний 
вид пациента перед обследованием со светоотражающими 
маркерами и электромиографическими датчиками

FIG. 11.  
Computer analysis of gait parameters using modern video analysis 
systems: а – general view and arrangement of the gait analysis lab-
oratory; б – the process of examining the patient by the laboratory 
staff; в – external view of a patient before the examination with re-
flective markers and electromyographic sensors
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