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ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 6 (2023)

Колесников  
Сергей Иванович

Академик РАН

Начнём с всё ещё актуальной темы – COVID‑19 – и тем, связанных с ин-
фекциями, поскольку они не только не оставляют нас в покое, но и являют-
ся ведущими в списке фронтиров и суперфронтиров науки в 2023 году. По-
скольку большинство уповают на специфическую профилактику, отметим 
статью международного коллектива из Испании и Иркутска (Aaromal Ajitha 
Sureshkumar и соавт.), оценивших отношение родителей из Индии к вакци-
нации своих детей. Они поддерживают вакцинацию, но их мало заботят свя-
занные с ней возможные проблемы.

Важным направлением является иммунопрофилактика респиратор‑
ных вирусных инфекций, которой посвящена статья А.А. Рулевой и со-
авт. (Санкт-Петербург), рассматривающая перспективность использования 
для этого «Тимоген спрея», который при применении у молодых людей в те-
чение 10 дней способствовал увеличению продукции α-интерферона в от-
вет на индуцирующее воздействие вирусного патогена.

Важным направлением в оценке и прогнозе течения COVID‑19 яв-
ляется оценка роли генетических факторов, чему посвящена статья 
М.В.  Осикова и  соавт. (Челябинск), выявивших изменение частоты встре-
чаемости отдельных полиморфизмов генов ITGB3, GP1B1 и ITGA2 (за ис-
ключением полиморфизма rs6065) при гиперреактивности тромбоцитов 
при COVID-19-ассоциированном поражении лёгких средней и тяжёлой сте-
пени, а также статья коллектива под руководством академика РАН Д.А. Сы-
чева (Абдуллаев Ш.П. и соавт.), в которой не выявлена ассоциация вариан-
тов rs11385942 и rs657152 с тяжестью течения и исходами COVID-19 у паци-
ентов, получавших терапию фавипиравиром и ремдесивиром.

Растёт внимание к последствиям COVID‑19, чему посвящено иссле-
дование И.А. Черевиковой и соавт. (Иркутск) по увеличению у подростков 
с постковидным синдромом частоты астенических состояний, нарушений 
внимания, высокой тревожности и выраженной депрессии, особенно на вто-
рой месяц после COVID-19.

К сожалению, нас не покидают и такие респираторные инфекции, 
как грипп, который исследуется Е.Д. Казанцевой и соавт. (Иркутск), показав-
шими статистически значимое повышение уровня провоспалительных ци-
токинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, а также C-реактивного белка, противо-
воспалительного цитокина IL-4 при гриппе во всех возрастных категориях 
подростков, но не выявивших гендерных различий.

Один вирусолог образно сказал: «часы новой пандемии тикают, просто 
мы не знаем, который час». Генеральный директор ВОЗ также предупре-
дил, что новая пандемия вполне вероятна. Поэтому выявление природных 
потенциально опасных очагов инфекций – очень актуальная проблема. 
Есть и потенциально опасные коронавирусы, циркулирующие не только 
у рукокрылых, но и у грызунов и насекомоядных (работа Л.Н. Яшиной и со-
авт. (Новосибирск)). Авторы обнаружили 5  видов природных носителей 
3 различных коронавирусов на территории Республики Алтай, причём вы-
явленный от насекомоядного вирус, вероятно, относится к новому подро-
ду Coronaviridae. Несколько успокаивает, что авторы выявили относитель-
но низкую скорость эволюции этих вирусов.

Вследствие хозяйственной деятельности человека растёт ареал обита-
ния переносчиков клещевых инфекций, особенно в малоизученных рай-
онах Сибири. В статье Е.К. Лагуновой и соавт. (Иркутск) дана подробна ха-
рактеристика таких инфекций в буферной зоне Байкальской природной 
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территории. Сделан вывод о широком распространении в долине р. Чикой 
активных природных очагов клещевого энцефалита, болезни Лайма, кле-
щевой возвратной лихорадки, вызываемой B. miyamotoi, гранулоцитарно-
го анаплазмоза и моноцитарного эрлихиоза человека. Дополняет эту тему 
работа В.А. Рар и соавт. (Новосибирск, Омск, Иркутск), впервые выявивших 
генетическую гетерогенность популяции R. helvetica в Ixodes spp., собран-
ных в Сибири и на Дальнем Востоке.

Тему опасных для человека инфекций продолжает исследование 
Л.А. Степаненко и соавт. (Иркутск, Новосибирск), где с помощью биоинфор-
мационного анализа у штаммов Klebsiella pneumoniae выявлены CRISPR‑
системы, действие которых нацелено против бактериофагов, что может со-
действовать разработке персонализированной фаготерапии.

Наша страна относится к числу наиболее поражённых туберкулёзом, 
и актуальным является прогнозирование по молекулярно-биологическим 
данным его лекарственной устойчивости к  новым препаратам. В статье 
В.В. Синькова и соавт (Иркутск) при прогнозировании устойчивости к бе-
даквилину на трёх штаммах бактерий из Якутии успешно апробирована си-
стема автоматизированной интерпретации результатов.

Одной из центральных проблем является ожирение как коморбидный 
компонент неинфекционной патологии. Коллективом под руководством 
академика О.Л. Барбараш (Цыганкова Д.П. и соавт., Кемерово) представлены 
данные трёхлетнего наблюдения большого контингента пациентов. У 30,6 % 
обследованных развились новые случаи ожирения по большинству пока-
зателей (кроме важного индекса висцерального ожирения). Следователь-
но, отдельные индексы ожирения не способны в полной мере отразить по-
ловозрастные особенности распределения жира в организме, и необходи-
мо использовать комплекс показателей. Продолжает тему профилактики 
ожирения оценка фактического питания подростков, которое слабо изу-
чено у сельских школьников, чему и посвящена статья Л.В. Рычковой и со-
авт. (Иркутск), выявивших недостаточную энергетическую ценность раци-
она, дефицит белков и жиров, макро- и микронутриентов – витаминов А, С 
и D, эссенциальных микроэлементов, пищевых волокон, но повышенное 
потребление натрия.

Тема здоровья подростков исследуется и в статье М.С. Неровных (Ха-
кассия). Выявлено, что материальный достаток семьи как непосредствен-
но, так и опосредованно может вносить вклад в изменчивость показателей 
высших психических функций детей, что проявляется в  выборе ведущей 
стратегии обработки информации.

Нарушения сна – признанный фактор риска различных неинфекцион-
ных и даже инфекционных заболеваний. С.Е. Большаковой и соавт. (Иркутск) 
показано, что у 40,52 % из 422 опрошенных девочек-подростков города Ир-
кутска есть проблемы со сном, что свидетельствует о важности их выявле-
ния. А вторая статья авторов из ГНЦ РФ – ИМБП РАН и Сеченовского универ-
ситета (Ковров Г.В. и соавт.) описывает динамику субъективных изменений 
оценки качества сна у людей в условиях трёхнедельной антиортостатиче-
ской гипокинезии (модель невесомости в космическом полете). Выявлено, 
что наиболее негативные изменения отмечались в первые 3 дня с увеличе-
нием в дальнейшем дневной сонливости.

Поскольку в настоящее время нарушения сна связываются с накопле-
нием амилоидных белков и риском развития нейродегенеративных забо‑
леваний, представляет интерес обзор В.Н. Салькова и Д.Н. Воронкова (Мо-
сква), пришедших к выводу о том, что конформационно изменённый альфа-
синуклеин может влиять на нейроны через взаимодействие с клетками ней-
роглии, а также модулировать агрегацию и экспрессию значимых для раз-
вития нейродегенерации белков.

Традиционно интересная работа представлена коллективом авторов 
под руководством Д.А. Сычева (Москва) по межлекарственному взаимо‑
действию ривароксабана и верапамила у пациентов старше 80 лет с фибрил-
ляцией предсердий, где принимающим ривароксабан пациентам во избе-
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жание осложнений рекомендуется исследование генотипа ABCB1 (rs4148738 
и rs4148738) перед добавлением к терапии ингибитора P-gp. Ещё одна ста-
тья по сердечно-сосудистой патологии представлена коллективом из Том-
ска (Чумакова С.П. и соавт.). Авторы выявили, что при ишемической кар‑
диомиопатии нарушается созревание сосудов в миокарде, но отсутствует 
реакция активации клеточных и гуморальных факторов ангиогенеза.

Мы иногда публикуем описание полезных для клиницистов клиниче-
ских случаев – как, например, в статье М.В. Синицына и Н.А. Поздеевой (Че-
боксары) о преимуществе коррекции при катаракте регулярного посткера-
топластического астигматизма высокой степени с использованием имплан-
тации интрастромальных роговичных сегментов.

Завершить своё предисловие я бы хотел анализом экспериментальных 
работ, поступивших в журнал. Важна для понимания и лечения болевого син-
дрома работа наших коллег из Республики Беларусь (Ерофеева А.-М.В. и со-
авт.), которые на модели периферической нейропатии у крыс-самцов Wistar 
показали, что блокада каннабиноидных СВ2‑рецепторов как на мембра-
нах введённых мезенхимальных стволовых клеток, так и в зоне поврежде-
ния периферического нерва сопровождается снижением антиноцицеп-
тивного эффекта МСК и подавляет их репаративное действие. В интерес-
ной работе М.А. Дымовой и др. (Новосибирск) показано цитотоксическое 
действие рекомбинантного вируса VV‑GMCSF‑Lact на 3D-культуры кле-
ток глиобластомы человека U-87 MG, что открывает возможности для раз-
работки онколитической терапии. Работа С.Ю. Батуевой и соавт. (Улан-Удэ) 
посвящена поиску растительных лекарственных препаратов. При сравне-
нии разных способов терапии парацетамолового гепатита в эксперимен-
те показана перспективность применения экстракта листьев облепихи кру-
шиновидной в сочетании с адеметионином.

Для цитирования: Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 6 (2023). 
Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.1
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EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 6, 2023

Sergey I. Kolesnikov

Member of the RAS

We begin the review of the issue with the still relevant topics – COVID‑19 
and other infections, since they not only do not leave us alone, but are leading 
the list of frontiers and superfrontiers of science in 2023. Everyone hopes for spe-
cific prevention, so we would like to mention an article by an international team 
from Spain and Irkutsk (Aaromal Ajitha Sureshkumar et. al.) on the attitudes as-
sessment towards children vaccination among parents in India. Most of the par-
ents support their children’s vaccinating, but they care little about the possible 
problems associated with it.

Another direction is the nonspecific prevention of respiratory viral infec‑
tions, which is the subject of the article by A.A. Ruleva et al. (Saint Petersburg) 
on the positive prospects for preventing with “Thymogen spray”, which was used 
in young people for 10 days, and contributed to an increase in the production 
of α-interferon in response to the viral pathogen in vitro.

An important direction in the diagnosis and prognosis of COVID‑19 course is 
the assessment of the role of genetic factors, which is the subject of the article 
by M.V. Osikov et al. (Chelyabinsk), who revealed a change in the frequencies of 
certain ITGB3, GP1B1 and ITGA2 genes polymorphisms occurrence (with the ex-
ception of the rs6065 polymorphism) in platelet hyperreactivity in COVID‑19‑as‑
sociated moderate and severe lung lesions. This subject is also covered in the ar-
ticle by the team of the Member of the RAS D.A. Sychev (Abdullaev Sh.P. et al.), 
who did not found association of rs11385942 and rs657152 variants with the se-
verity of the course and outcomes of COVID-19 in patients treated with favip-
iravir and remdesivir.

More and more attention is paid to the consequences of COVID‑19. Study 
by I.A. Cherevikova et al. (Irkutsk) revealed increased asthenic conditions, attention 
disorders, high anxiety, and severe depression in adolescents with post-COVID syn-
drome, especially in the second month after COVID-19. 

Another respiratory infection, influenza, is the subject of the article 
by E.D. Kazantseva et al. (Irkutsk), who determined a significant increase in the le-
vel of pro-inflammatory cytokines IL1β, IL6, IL8, TNF-α, as well as C-reactive pro-
tein, anti-inflammatory cytokine IL4 in all age categories of adolescents with in-
fluenza, but no gender differences were revealed.

One virologist said figuratively, “The clock of the new pandemic is ticking, 
we just don’t know what time it is.” And the Director-General of WHO warned 
that a new pandemic is quite possible. Therefore, the identification of natural po‑
tentially dangerous foci of infections is a very urgent problem. There are po‑
tentially dangerous coronaviruses circulating not only in bats, but also in ro-
dents and insectivores, and that was shown in the work of L.N. Yashina et al. 
(Novosibirsk). The authors found five species of natural carriers of three differ-
ent coronaviruses on the territory of the Altai Republic, and the virus identified 
from the insectivorous probably belongs to the new subgenus Coronaviridae. 
It is somewhat reassuring that the authors revealed a relatively low rate of evo-
lution of these viruses.

As a result of human economic activity, the habitat of vectors of tick-borne 
infections will melt, especially in poorly studied areas of Siberia. The arti-
cle by E.K. Lagunova et al. (Irkutsk) gives a detailed description of such infec-
tions in  the buffer zone of the Baikal natural territory. A conclusion is made 
about  the  wide distribution of active natural foci of tick-borne encephalitis, 
Lyme disease, tick-borne relapsing fever caused by B. miyamotoi, granulocyt-
ic anaplasmosis, and human monocytic ehrlichiosis. This topic is complement-
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ed by the work of V.A. Rar et al. (from several institutes of Novosibirsk, Omsk 
and Irkutsk) on the first time identified genetic heterogeneity of the population 
of R. helvetica in Ixodes spp., collected in Siberia and the Far East.

The topic of infections dangerous to humans is also discussed in the study 
of L.A. Stepanenko et al. (Irkutsk, Novosibirsk), in which using bioinformatics ana-
lysis, data were obtained about the CRISPR system of Klebsiella pneumoniae 
strains, the action of which is aimed against bacteriophages, which can contrib-
ute to the development of personalized phage therapy.

Our country is one of the most affected by tuberculosis infection, 
and it is important to predict drug resistance to new medicinse based on molec-
ular biological data. This is the subject of an article by V.V. Sinkov et al. (Irkutsk), 
who in predicting resistance to bedaquiline successfully tested a system of auto-
mated interpretation of results using three strains of bacteria obtained in Yakutia.

One of the central problems is obesity as a comorbid component of non-
infectious pathology. A team lead by member of RAS O.L. Barbarash from Ke-
merovo (Tsygankova D.P. et al.) presented the three-year follow-up of a large 
contingent of patient’s data. According to most indicators of obesity (except vis-
ceral obesity index), new cases of obesity developed in 30.6 % of the examined 
subjects. Consequently, individual indices are not able to fully reflect the gen-
der and age characteristics of the distribution of fat in the body. Another prob-
lem is obesity prevention, and it is very important to assess the actual nutrition 
of adolescents. This topic is especially poorly studied in rural schoolchildren – 
they were the subject of the article of L.V. Rychkova et al. (Irkutsk), who revealed 
insufficient energy value of the diet, deficiency of proteins and fats, macro- 
and micronutrients (vitamins A, C and D), essential microelements, dietary fib-
er, but increased sodium intake.

An important topic of adolescent health is also explored in the article 
by M.S. Nerovnykh (Khakassia). It has been revealed that the financial well-be-
ing of the family, both directly and indirectly, can contribute to the variability 
of the indicators of the higher mental functions of children, which is manifested 
in the choice of the leading strategy for information processing.

Sleep disorders are another recognized risk factor for various non-com-
municable and even infectious diseases. Bolshakova S.E. et al. (Irkutsk) showed 
that 40.52 % of the surveyed 422 adolescent girls in Irkutsk had sleep problems: 
increased sleep latency, later bedtime, earlier awakening, reduced sleep time, 
as well as an increase in sleep shift. Another article by the authors from Institute 
of Medical and Biological Problems and Sechenov University (Kovrov G.V. et al.) 
describes the dynamics of subjective changes in the assessment of sleep quality 
in people under conditions of three-week antiorthostatic hypokinesia (a model 
of weightlessness in space flight). It was revealed that the most negative changes 
were observed in the first three days, with a further increase in daytime sleepiness.

Since sleep disorders are currently associated with the accumulation of amy-
loid proteins and the risk of developing neurodegenerative diseases, a review 
by V.N. Salkov and D.N. Voronkov (Moscow) is of interest. The authors concluded 
that conformationally altered alpha-synuclein can affect neurons through inter-
action with neuroglial cells, as well as modulate the aggregation and expression 
of proteins significant for the development of neurodegeneration.

Traditionally, an interesting work was presented by a team of authors un-
der the guidance of D.A. Sychev (Moscow) on the interdrug interaction of Ri-
varoxaban and Verapamil in patients over 80  years of age with atrial fibrilla-
tion, where to avoid complications in patients taking rivaroxaban it is recom-
mended to study the genotype of ABCB1 (rs 4148738 and rs4148738) before 
adding to therapy a P-gp inhibitor. Another article on cardiovascular patholo-
gy was presented by a team from Tomsk (Chumakova S.P. et al.). The authors 
revealed that in case of ischemic cardiomyopathy, the maturation of vessels 
in the myocardium is impaired, but there is no activation of cellular and humor-
al factors of angiogenesis.

Our journal periodically publishes descriptions of unique clinical cases. 
This issue includes the article by M.V. Sinitsyn and N.A. Pozdeeva (Cheboksary) 
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on the advantage of combined method of regular high degree postkeratoplas-
tic astigmatism correction with implantation of intrastromal corneal segments 
in a patient with cataract.

I would like to conclude my preface with an analysis of the experimental pa‑
pers submitted to the journal. Important for the understanding and treatment 
of pain syndrome is the work of our colleagues from the Republic of Belarus (Ero-
feeva A.-M.V. et al.), who, in a model of peripheral neuropathy in Wistar male rats, 
showed that blockade of cannabinoid CB2-receptors both on the membranes 
of the injected mesenchymal stem cells and in the area of peripheral nerve inju-
ry is accompanied by a decrease in the antinociceptive effect of MSCs and sup-
presses their reparative effect. In the interesting work by M.A.  Dymova et  al. 
(Novosibirsk), the cytotoxic effect of the recombinant VV‑GMCSF‑Lact virus 
on 3D cultures of human U-87 MG glioblastoma cells was shown, which opens 
opportunities for the development of oncolytic therapy. Work by S.Yu. Batue-
va et al. (Ulan-Ude) is dedicated to the search for herbal medicines. The authors 
compared different methods for experimental paracetamol hepatitis thera‑
py, and proved the prospects for sea buckthorn leaves extract in combination 
with ademethionine.

For citation: Kolesnikov  S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue  6, 2023. Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(6): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.1
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РЕЗЮМЕ

Цель работы. Исследовать агрегацию тромбоцитов, полиморфизм 
в генах, обеспечивающих её  реализацию, и ассоциацию между данными 
показателями у пациентов с COVID-19 при среднем и тяжёлом течении 
заболевания.
Методология. В исследовании принимали участие 75 больных COVID-19, 
которые в зависимости от объёма поражения лёгочной паренхимы раз-
делены на две группы в зависимости от объёма поражения паренхимы лёг-
ких. Контрольная группа – практически здоровые люди (n = 24). У всех лиц 
исследованы количество тромбоцитов в крови и агрегация тромбоцитов, 
индуцированная аденозиндифосфатом (АДФ), коллагеном и ристомицином; 
методом полимеразной цепной реакции определяли полиморфизмы rs6065 
в гене GP1BA, rs1126643 в гене ITGA2, rs5918 в гене ITGB3.Анализ полученных 
данных проводили с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
v. 23 (IBM Corp., США).
Результаты и обсуждение. У больных с COVID-19-ассоциированным пора-
жением лёгких среднего и тяжёлого течения ускоряется агрегация тромбо-
цитов, индуцированная АДФ, коллагеном, ристомицином; при  тяжёлом 
течении снижается количество тромбоцитов. Не изменяется частота 
встречаемости вариантов полиморфизма rs6065, повышается частота 
встречаемости генотипа Т/С полиморфизма rs5918; при средней тяжести 
повышается частота встречаемости генотипов С/Т и Т/Т полиморфизма 
rs1126643; при тяжёлом поражении лёгких повышается частота встреча-
емости мутантного генотипа С/С полиморфизма rs5918. При поражении 
лёгких средней степени тяжести наличие мутантного варианта  T/T 
полиморфизма rs1126643 ускоряет коллаген-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов; при тяжёлой степени тяжести наличие мутантного С/С 
и гетерозиготного  С/Т вариантов полиморфизма rs5918 ускоряет АДФ-
индуцированную агрегацию тромбоцитов. Не выявлено влияния полимор-
физма rs6065 на агрегацию тромбоцитов. Полученные данные указывают на 
возможную роль генетической предрасположенности в активации агрегации 
тромбоцитов у больных с COVID-19-ассоциированным поражением лёгких.

Ключевые слова: COVID-19, тромбоциты, агрегация, полиморфизм, GP1BA, 
ITGA2, ITGB3

Для цитирования: Осиков М.В., Антонов В.Н., Зотов С.О. Роль полиморфизма генов 
ITGB3, GP1B1 и ITGA2 в патогенезе гиперреактивности тромбоцитов при COVID-19-
ассоциированном поражении лёгких средней и тяжёлой степени тяжести. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(6): 14-22. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.2
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ABSTRACT

The aim of the work. To investigate platelet aggregation, polymorphism 
in the genes that ensure its implementation, and the association between these indi-
cators in patients with COVID-19-associated lung damage, depending on the severity 
of the clinical course.
Methodology. The study involved 75  patients with COVID-19, which, depend-
ing on  the severity of lung involvement, were divided into two groups: patients 
with  damage of up to 50  % of the lung parenchyma (n  =  48) and with damage 
of more than 50 % (n = 27) respectively. The control group consisted of healthy people 
(n = 24), comparable in sex and age. In all individuals, the number of platelets, platelet 
aggregation induced by ADP, collagen and ristomycin were studied; polymorphisms 
rs6065 in the GP1BA gene, rs1126643 in the ITGA2 gene, and rs5918 in the ITGB3 gene 
were determined by polymerase chain reaction. The analysis of the obtained data 
was executed using the IBM SPSS Statistics v. 23 (IMB Corp., USA).
Results and discussion. In patients with moderate and severe COVID-19-associ-
ated lung damage, platelet aggregation induced by ADP, collagen, and ristomycin 
accelerated; in severe cases, the number of  platelets decreased. The frequency 
of variants of the rs6065 polymorphism did not change, the frequency of occurrence 
of the T/C genotype of the rs5918 polymorphism increased; with moderate severity, 
the frequency of occurrence of the C/T and T/T genotypes of the rs1126643 polymor-
phism increased; with severe lung damage, the frequency of occurrence of the mutant 
C/C genotype polymorphism rs5918 increased. In moderate lung damage, the pres-
ence of the  mutant T/T polymorphism rs1126643 accelerated collagen-induced 
platelet aggregation; in severe cases, the presence of mutant C/C and heterozygous 
variant C/T polymorphism rs5918 accelerated ADP-induced platelet aggregation. 
There was no effect of the rs6065 polymorphism on platelet aggregation. The data 
obtained indicate the possible role of genetic predisposition in the activation of plate-
let aggregation in patients with COVID-19-associated lung damage.

Key words: COVID-19, platelets, aggregation, polymorphism, GP1BA, ITGA2, ITGB3
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ВВЕДЕНИЕ

Изменения гемостаза, приводящие к тромботиче-
ским осложнениям, характерны для госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 (coronavirus disease 2019). Учи-
тывая, что тромбоциты – ключевые участники и регуля-
торы тромбообразования и воспаления, они являются 
важным источником медиаторов в патогенезе COVID-19 
[1, 2]. У пациентов с COVID-19-ассоциированным повреж-
дением лёгких повышен риск тромботических осложне-
ний и смертности, в том числе благодаря гиперреактив-
ности тромбоцитов [3–5]. Тромбоциты участвуют в па-
тогенезе COVID-19 разными путями. SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) инфици-
рует мегакариоциты костного мозга; показано присут-
ствие вирионов в тромбоцитах периферической крови, 
что напрямую усиливает их агрегационную способность 
[6]. Доказано, что маркеры активности тромбоцитов (раз-
мер тромбоцитов и их зрелость) в значительной степе-
ни связаны как с тяжестью заболевания, так и со смер-
тностью, даже с учётом наличия сопутствующих заболе-
ваний, приёма лекарств и других лабораторных пока-
зателей, включая биомаркеры воспаления и тромбоза 
(например, D-димер). Исследование тромбоцитов у па-
циентов с COVID-19 продемонстрировало активацию ме-
таболических процессов, включая окислительное фос-
форилирование и гликолиз, что усиливает их агрегацию 
[7]. Многочисленные пути активации тромбоцитов ини-
циируют и поддерживают образование тромбов. Тром-
боциты, выделенные от больных с COVID-19, показыва-
ют большую степень агрегации с различными агониста-
ми (аденозинтрифосфат, адреналин, коллаген, ристоми-
цин), что может быть обусловлено, в том числе, генети-
ческими факторами [8–10]. В ограниченном количестве 
исследований изучалось влияние отдельных протромбо-
тических факторов риска – как генетических, так и при-
обретённых – на тяжесть COVID-19.

Среди генетических факторов указан полиморфизм 
гена ингибитора активатора плазминогена  1 (PAI-1) 
4G/5G: обнаружено, что он усиливает тромбоз-опосре-
дованный остеонекроз после перенесённой инфекции 
COVID-19. Описана сильная корреляция между наличи-
ем полиморфизма C677T гена метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR) и тяжестью течения COVID-19 [11]. 
Однако сложность клинического течения и основных 
осложнений, наблюдаемых у пациентов с тяжёлой фор-
мой COVID-19, предполагает, что в патогенез COVID-19 
может быть вовлечён ряд других генетических факторов 
риска. Этим обусловлена актуальность исследований ге-
нов белков, участвующих в гемостазе и сердечно-сосу-
дистых осложнениях у пациентов с COVID-19. К таким ге-
нам относятся, в том числе, GP1BA (glycoprotein Ib-alpha), 
ITGB3 (integrin beta 3) и ITGA2 (integrin alpha 2), которые 
опосредуют запуск различных механизмов активации 
тромбоцитов. Связь названных генов с повышенной ак-
тивацией тромбоцитов индукторами агрегации у боль-
ных COVID-19 систематически не исследовалась. Высо-
кая частота тромботических осложнений при тяжёлых 
формах COVID-19-ассоциированного поражения лёгких 

может быть связана с гиперреактивностью тромбоци-
тов в условиях наследственной предрасположенности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ агрегации тромбоцитов и полимор-
физмов в генах, обеспечивающих её реализацию у па-
циентов с COVID-19-ассоциированным повреждением 
лёгких, в зависимости от тяжести клинического течения

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 75  больных 
(44 женщины и 31 мужчина) в возрасте от 44 до 75 лет 
с COVID-19, госпитализированных в ГАУЗ «Областная кли-
ническая больница № 3» г. Челябинска, не принимавших 
препараты, влияющие на функцию тромбоцитов, перед 
госпитализацией и не родственных между собой. В кон-
трольную группу вошли 24  клинически здоровых до-
бровольца (группа  1), сопоставимых по полу и  возра-
сту c больными COVID-19 и не родственные между со-
бой. В зависимости от объёма поражения лёгких боль-
ные с COVID-19 поделены на группы: группа 2 с пораже-
нием до 50 % – средняя степень тяжести (n = 48); группа 3 
с поражением более 50  % – тяжёлая степень тяжести 
(n = 27), – в соответствии с методическими рекоменда-
циями Минздрава России «Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
[12]. Критериями включения в группы 2 и 3 было нали-
чие COVID-19, подтверждённое обнаружением на сли-
зистых оболочках зева и носовой полости РНК вируса 
SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (Ре-
алБест РНК SARS-CoV-2; АО «Вектор Бест», Россия). Кри-
териями исключения являлись: наличие ранее выявлен-
ных онкологических заболеваний, хронических заболе-
ваний сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной си-
стем и  органов желудочно-кишечного тракта; крайне 
тяжёлое течение сочетанной патологии, требующее го-
спитализации пациента в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии; наличие у пациента артериальной 
гипертензии 2-й степени и выше; индекс массы тела бо-
лее 30 кг/м2; анемия. Всеми пациентами подписано ин-
формированное согласие. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 4 от 24.05.2021). У всех пациентов методом 
мультиспиральной компьютерной томографии грудной 
клетки (SOMATOM Definition AS 64; Siemens, Германия) 
выявлено двустороннее поражение лёгких, соответ-
ствующее патогномоничным изменениям при COVID-19: 
диффузное уплотнение лёгочной ткани по типу «мато-
вого стекла» и консолидации в сочетании с ретикуляр-
ными изменениями.

Забор крови осуществлялся на 1-е сутки поступления 
больного в стационар. Стандартная тромбопрофилакти-
ка нефракционированным гепарином начиналась после 
забора крови на исследование. Помимо антикоагулянт-
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ной терапии, больные получали стандартную терапию 
противовирусными препаратами и глюкокортикостеро-
идами, антибактериальную терапию, согласно времен-
ным методическим рекомендациям Минздрава России 
«Профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19)», версия 15 от 22.02.2022.

Количество тромбоцитов в крови подсчитывали 
по  методу Фонио. Агрегацию тромбоцитов оценива-
ли на  лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 
«АЛАТ-2» (БИОЛА, Россия), в  качестве индукторов ис-
пользовали аденозиндифосфат (АДФ; 2,5 ммоль/мл), кол-
лаген (3,3 мкг/мл), ристомицин (7,5 мг/мл) (ООО «Техно-
логия Стандарт», Россия), учитывали количество единиц 
агрегатов среднего размера в минуту (ед./мин), за еди-
ничный радиус принимался средний радиус тромбоци-
тов до начала агрегации.

Генетические исследования проводились с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени (Roche LightCycler 96; Roche Molecular Systems, 
США), материал – буккальный соскоб эпителия. Исполь-
зовали наборы реагентов для выявления полиморфиз-
мов в генах «SNP-экспресс-кардиогенетика» (НПФ «Ли-
тех», Россия). Определяли следующие полиморфизмы: 
rs6065 (Thr145Met) в гене GP1BA, rs1126643 (Рhe253Рhe) 
в гене ITGA2, rs5918 (Leu33Pro) в гене ITGB3. Результаты 
представляли в виде гомозиготного немутантного вари-
анта: C/C – для полиморфизмов rs6065 и rs1126643, Т/Т – 
для полиморфизма rs5918; гетерозиготного варианта: 
С/Т – для rs6065 и rs1126643, Т/С – для rs5918; гомозигот-
ного мутантного варианта: Т/Т – для rs6065 и rs1126643, 
C/C – для rs5918.

Статистическая обработка проведена с использова-
нием IBM SPSS Statistics v. 23 (IBM Corp., США), Характе-
ристика выборок представлена в формате Me (Q25–Q75), 
где Мe – медиана; Q25 и Q75 – значения нижнего и верх-
него квартилей соответственно. Проверку статистиче-
ских гипотез в группах проводили с использованием не-
параметрических критериев Манна – Уитни. При срав-
нении долей (процентов) использовался точный крите-
рий Фишера. При множественных сравнениях вводили 
поправку Бонферрони. Различия считали статистически 
значимыми при уровне р ≤ 0,05. Частота аллелей оцени-
вались по методу подсчёта гена, а критерий χ2 был ис-
пользован для выявления отклонений от равновесия 
Харди – Вайнберга.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание тромбоцитов в крови у больных с пора-
жением лёгких средней степени тяжести в ходе исследо-
вания статистически значимо не менялось. В группе 2 от-
мечено статистически значимое ускорение АДФ-, колла-
ген- и ристомицин-индуцированной агрегации тромбо-
цитов соответственно на 9 % (p = 0,038), 23 % (p = 0,027) 
и 8 % (p = 0,042) по медиане относительно группы кон-
троля. У  больных с тяжёлой степенью поражения лё-
гочной ткани количество тромбоцитов в крови отно-
сительно контрольной группы статистически значи-

мо ниже на 37 % (p = 0,002) по медиане. В группе 3 от-
мечено статистически значимое ускорение индуциро-
ванной АДФ, коллагеном и  ристомицином агрегации 
тромбоцитов на 21 % (p = 0,024), 38 % (p = 0,003) и 16 % 
(p = 0,019) соответственно относительно контрольной 
группы. По сравнению с группой больных с COVID-19-
ассоциированным поражением лёгких средней степе-
ни тяжести количество в крови тромбоцитов меньше 
на 30 % (p = 0,007), индуцированная АДФ, коллагеном 
и ристомицином агрегация тромбоцитов ускоряется со-
ответственно на 16 % (p = 0,011), 24 % (p = 0,004) и 10 % 
(p = 0,009) по медиане (рис. 1).

Распределение частот генотипов генов ITGA2, GP1BA 
и ITGB3 соответствовало ожидаемому равновесию Хар-
ди – Вайнберга как в группе контроля (р = 0,51, р = 0,95 
и р  =  0,81 соответственно), так и в группе пациентов 
с COVID-19-ассоциированным поражением лёгких сред-
ней степени тяжести (р = 0,50, р = 0,87 и р = 0,82 соот-
ветственно). Комбинация двух мутаций у одного че-
ловека выявлена у 5 (21 %) человек из группы контро-
ля и у 13 (27 %) человек из группы 2. Комбинация трёх 
мутаций одновременно выявлена у 1 (4,8 %) человека 
из группы контроля и у 4 (8,3 %) человек из группы 2. 
В  группе пациентов с COVID-19-ассоциированным по-
ражением лёгких средней степени тяжести в гене ITGB3 
статистически значимо чаще по сравнению с контролем 
встречается аллель С полиморфизма rs5918 и, соответ-
ственно, реже – аллель T (p = 0,009). В группе 2 по срав-
нению с контрольной группой отмечена меньшая часто-
та (p = 0,012) встречаемости T/T варианта полиморфно-
го локуса rs5918 гена ITGB3 – 64,5 % наблюдений, боль-
шая частота (p = 0,007) – T/C варианта (29,2 % наблюде-
ний), частота встречаемости варианта C/C статистически 
значимо не меняется. В группе 2 при анализе встречае-
мости частот аллелей и генотипов полиморфного локу-
са rs6065 в гене GP1BA, в том числе мутантного вариан-
та С/С, не выявлено статистически значимых различий 
с группой 1. При анализе частоты встречаемости поли-
морфизма rs1126643 в гене ITGA2 выявлено, что аллель С 
встречается реже (p = 0,022), а аллель Т – чаще (p = 0,014), 
чем соответствующие аллели в группе контроля. Вари-
ант С/С этого полиморфизма встречается в 39,6 % на-
блюдений – статистически значимо реже (p  =  0,002), 
чем в группе контроля; варианты С/Т и Т/Т обнаружены 
у 43,8 % и 16,6 % наблюдений соответственно, что чаще 
(p = 0,031 и p = 0,042 соответственно) встречаемости ана-
логичных вариантов в группе контроля (табл. 1).

В группе 3 распределение частот генотипов генов 
ITGA2, GP1BA и ITGB3 соответствовало ожидаемому рав-
новесию Харди – Вайнберга (р = 0,47, р = 0,82 и р = 0,71 
соответственно). Комбинация двух мутаций одновремен-
но выявлена у 6 (22,2 %) человек, трёх мутаций одновре-
менно – у 3 (11 %) человек. При анализе полиморфизма 
rs5918 гена ITGB3 статистически значимо чаще встречает-
ся аллель С и, соответственно, реже – аллель T как по срав-
нению с  контролем, так и при сравнении с группой  2 
(табл. 1). В группе 3 частота встречаемости T/T варианта 
полиморфного локуса rs5918 гена ITGB3 – 51,9 %, что ста-
тистически значимо меньше, чем в группах 1 и 2 (p = 0,030 
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и p = 0,038 соответственно), при этом T/C вариант обна-
ружен в 29,6 % наблюдений, что статистически значимо 
больше, чем в группе контроля, но не отличается от зна-
чений группы 2. Частота встречаемости мутантного вари-
анта C/C статистически значимо больше (p = 0,043) в этой 
группе по сравнению с контролем и группой 2 и состав-
ляет 18,5 %. При анализе частоты распределения аллелей 
и генотипов полиморфного локуса rs6065 в гене GP1BA 
в группе 3 не выявлено статистически значимых различий 
с группой контроля и с группой 2. При анализе частоты 
встречаемости полиморфизма rs1126643 в гене ITGA2 раз-
личий с группой контроля не выявлено, но обнаружено, 
что аллель С встречается чаще, а аллель Т – реже, чем соот-
ветствующие аллели в группе 2. При этом вариант С/С по-
лиморфизма rs1126643 встречается у 59,3 % наблюдений, 
что не отличается от группы контроля, но статистически 
значимо чаще, чем в группе 2 (p = 0,024); вариант С/Т об-
наружен у 29,6 % наблюдений, что реже (p = 0,033) встре-
чаемости аналогичного варианта в группе 2 и статисти-
чески значимо не отличается от группы контроля; вари-

ант Т/Т наблюдается в 11,1 % случаев, что статистически 
не значимо при сравнении с группами 1 и 2.

В ходе анализа агрегации тромбоцитов в группе 2 
в зависимости от полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 
отмечено, что при мутантном варианте  Т/Т ускоряет-
ся коллаген-индуцированная агрегация тромбоцитов – 
на 31 % (p = 0,011) и 23 % (p = 0,019) по сравнению с ва-
риантами С/С и С/Т соответственно. Статистический ана-
лиз не выявил различий в индуцированной агрегации 
тромбоцитов в этой группе в зависимости от полимор-
физмов генов ITGB3 и ITGA2 (табл. 2).

В результате анализа агрегации тромбоцитов в груп-
пе 3 при наличии полиморфизма rs5918 гена ITGB3 заме-
чено, что при варианте Т/С наблюдается статистически 
значимое ускорение АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов на 13 % (p = 0,022) по сравнению с вариан-
том Т/Т. При варианте С/С АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов ускоряется на 18 % (p = 0,017) по сравнению 
с вариантом Т/Т и не изменяется по сравнению с вариан-
том Т/С. Статистический анализ не выявил статистически 
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РИС. 1.  
Количество в крови тромбоцитов и скорость их агрегации 
при COVID-19-ассоциированном поражении лёгких в зависи-
мости от тяжести заболевания:  – медиана;  – 
25-й–75-й процентили; × – среднее арифметическое; * – ста-
тистически значимые (p < 0,05) различия с группой 1; # – ста-
тистически значимые (p < 0,05) различия с группой 2

FIG. 1.  
Platelet blood count and their aggregation rate in COVID-19-asso-
ciated lung damage depending on the severity of the disease. 

 – median;  – 25th–75th percentiles; × – arithmetic 
mean; * – statistically significant (p < 0.05) differences with group 1; 
# – statistically significant (p < 0.05) differences with group 2
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Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ГЕНОТИПОВ ПРИ АНАЛИЗЕ 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ITGB3, GP1B1 И ITGA2 
ПРИ COVID-19-АССОЦИИРОВАННОМ ПОРАЖЕНИИ 
ЛЁГКИХ, МЕ (Q25; Q75)

T A B L E   1
FREQUENCY OF OCCURRENCE OF GENOTYPES 
IN THE ANALYSIS OF ITGB3, GP1B1, AND ITGA2 GENE 
POLYMORPHISMS IN COVID-19-ASSOCIATED LUNG 
DAMAGE, ME (Q25; Q75)

Полиморфизмы Генотипы/аллели
Частота генотипа

Группа 1 (n = 24) Группа 2 (n = 48) Группа 3 (n = 27)

rs5918 в гене ITGB3

генотипы

0 (T/T) 19 (79,0 %) 31 (64,5 %)* 14 (51,9 %)*#

I (T/C) 4 (16,7 %) 14 (29,2 %)* 8 (29,6 %)*

II (C/C) 1 (4,3 %) 3 (6,3 %) 5 (18,5 %)*; #

аллели
Т 87,3 % 79,1 %* 66,7 %*; #

С 12,7 % 20,9 %* 33,3 %*; #

rs6065 в гене GP1BA

генотипы

0 (C/C) 20 (83,4 %) 38 (79,1 %) 22 (81,4 %)

I (C/T) 4 (16,6 %) 9 (18,8 %) 5 (18,6 %)

II (T/T) 0 1 (2,1 %) 0

аллели
С 91,7 % 88,5 % 90,7 %

Т 8,3 % 11,5 % 9,3 %

rs1126643 в гене ITGA2

генотипы

0 (С/С) 16 (66,7 %) 19 (39,6 %)* 16 (59,3 %)#

I (С/Т) 6 (25,0 %) 21 (43,8 %)* 8 (29,6 %)#

II (T/T) 2 (8,3 %) 8 (16,6 %)* 3 (11,1 %)

аллели
С 79,2 % 61,5 %* 74,1 %#

Т 20,8 % 38,5 %* 25,9 %#

Примечание. * – статистически значимые (p < 0,05) различия с группой 1; # – статистически значимые (p < 0,05) различия с группой 2; 0 – гомозиготный немутантный вариант; I – гетерозиготный ва-
риант; II – гомозиготный мутантный вариант.

Т А Б Л И Ц А   2
СКОРОСТЬ АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ  
ПРИ COVID-19-АССОЦИИРОВАННОМ ПОРАЖЕНИИ 
ЛЁГКИХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ 
ITGB3, GP1B1 И ITGA2, МЕ (Q25; Q75)

T A B L E   2
THE RATE OF PLATELET AGGREGATION  
IN COVID-19-ASSOCIATED LUNG DAMAGE DEPENDING 
ON POLYMORPHISMS OF ITGB3, GP1B1 AND ITGA2 GENES, 
ME (Q25; Q75)

Полиморфизмы Генотипы Группа 2 (n = 48) Группа 3 (n = 27)

АДФ-индуцированная агрегация (ед./мин)

rs5918 в гене ITGB3

0 (T/T) 19,84 (14,45; 23,32) 20,19 (17,11; 23,17)

I (T/C) 20,71 (15,81; 25,02) 23,19 (17,31; 25,72)*

II (C/C) 21,22 (18,35; 24,11) 24,74 (16,91; 28,12)*

Ристомицин-индуцированная агрегация (ед./мин)

rs6065 в гене GP1BA

0 (С/С) 33, 72 (26,17; 39,03) 38, 58 (31,14; 44,69)

I (С/Т) 34, 06 (28,44; 40,28) 36, 41 (32,78; 39,90)

II (T/T) 27,18 –

Коллаген-индуцированная агрегация (ед./мин)

rs1126643 в гене ITGA2

0 (С/С) 13,17 (7,31; 19,63) 17,17 (12,60; 24,11)

I (С/Т) 14,02 (8,67;24,15) 18,24 (13,41; 22,58)

II (T/T) 17,25 (9,42; 22,14)*; # 16,22 (13,01; 19,28)
Примечание. * – статистически значимые (p < 0,05) различия с гомозиготным немутантным вариантом внутри группы; # – статистически значимые (p < 0,05) различия с гетерозиготным вариантом 
внутри группы; 0 – гомозиготный немутантный вариант; I – гетерозиготный вариант; II – гомозиготный мутантный вариант.
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значимых связей других исследованных генотипов генов 
ITGB3 и ITGA2 с агрегацией тромбоцитов в группе 3. В ходе 
исследования не выявлено влияния полиморфизма rs6065 
гена GP1BА на агрегационную способность тромбоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение количества тромбоцитов у больных 
с  COVID-19-ассоциированным поражением лёгких на-
блюдается в 58–95  % случаев и может быть связано 
с  множеством факторов. Тромбоцитопения на ранних 
стадиях СOVID-19, как правило, обусловлена разруше-
нием тромбоцитов и усилением потребления, однако 
на  поздних стадиях заболевания может наблюдаться 
уменьшение их  продукции [9]. Ранее была продемон-
стрирована связь между количеством тромбоцитов 
в крови, тяжестью течения заболевания и повышенным 
риском летального исхода госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 [13]. При COVID-19 активация тромбо-
цитов осуществляется воспалительными медиаторами, 
комплексами антиген – антитело, повреждённым эндо-
телием. Активированные таким образом тромбоциты 
выводятся из кровотока мононуклеарными фагоцита-
ми. Вирус SARS-CoV-2 способен ингибировать тромбо-
цитопоэз за счёт прямого взаимодействия с мегакарио-
цитами, а также обладает прямым действием на тромбо-
цит за счёт связывания с ACE2-рецепторами, что вызы-
вает эскалацию окислительного стресса в тромбоцитах, 
их повышенное потребление, нарушение тромбоцито-
поэза в костном мозге запуск и аутоиммунных реакций 
[14]. Продукты разрушенных вирусом SARS-CoV-2 кле-
ток (в первую очередь эндотелиоцитов) могут являть-
ся ещё одной причиной ускорения агрегации тромбо-
цитов, что в свою очередь приводит к тромбообразова-
нию и тромбоцитопении. Другими факторами, оказыва-
ющими заметное влияние на агрегационную активность 
тромбоцитов, являются индивидуальные особенно-
сти генотипа, в том числе полиморфизмы генов GP1BA, 
ITGA2 и ITGB3.

Ген GP1BA кодирует α-субъединицу гликопротеи-
на Ib, участвующую в образовании тромбоцитарного ре-
цептора GpIb/IX/V. Основным лигандом рецептора явля-
ется фактор Виллебранда (vWF), связывающий тромбо-
циты с участком повреждённого сосуда [15]. Сила обра-
зующейся между ними связи во многом зависит от кон-
фигурации рецептора, структуры vWF и скорости потока 
крови. Полиморфизм rs6065 гена GP1BA связан с заме-
ной цитозина (С) на тимидин (Т) вблизи старта транскрип-
ции гена, что приводит к замене аминоксилоты треонин 
на метионин в участке рецептора, отвечающем за свя-
зывание с vWF. В результате у носителей генотипа С/С 
концентрация гликопротеина Ib на мембране тромбо-
цитов выше, чем у лиц с другими вариантами генотипа. 
При мутантной гомозиготной форме Т/Т (частота в попу-
ляции около 1,5 %) резко повышаются риски тромбооб-
разования. При гетерозиготном варианте С/Т экспрес-
сия рецепторов GpIb/IX/V на тромбоцитах не так силь-
но выражена, однако в некоторых исследованиях выяв-

лен повышенный риск тромбообразования у носителей 
этого варианта гена [16]. В ряде исследований показа-
но, что носители аллеля С имеют повышенный риск ко-
ронарного тромбоза, ишемического инсульта и сниже-
ния возраста его наступления [17].

В представленном исследовании не получено дан-
ных, указывающих на влияние полиморфизма rs6065 
гена GP1BA на ускорение, в том числе ристомицин-инду-
цированной агрегации тромбоцитов, отражающей взаи-
модействие vWF с рецептором GpIb. Возможное объяс-
нение – это отсутствие в исследуемой популяции значи-
тельного количества носителей гомозиготного мутант-
ного варианта гена Т/Т и немногочисленность выборки. 
Кроме того, в связывании vWF с GpIb тромбоцитов име-
ет место эффект кооперативности: в формировании ком-
плекса с коллагеном участвуют гликопротеины  IX и V, 
чья структура и функция могут оставаться интактными. 
Кроме этого, в большей степени рецептор GpIb/IX/V слу-
жит для адгезии тромбоцитов, его роль в агрегации вы-
ражена в меньшей степени [18]. Таким образом, ускоре-
ние ристомицин-индуцированной агрегации тромбоци-
тов у больных с COVID-19-ассоциированным поражени-
ем лёгких нельзя объяснить полиморфизмом rs6065 гена 
GP1BA, и, вероятно, оно обусловлено другими генетиче-
скими и негенетическими факторами.

Ген ITGB3 регулирует синтез мембранного белка ин-
тегрина b-3, участвующего во взаимодействии между 
тромбоцитами. Интегрин b-3 является компонентом гли-
копротеина IIb/IIIa и распознает специфическую амино-
кислотную последовательность глицин – пролин – арги-
нин в широком спектре лигандов, включая протромбин, 
фибриноген, плазминоген, vWF. Интегрин b-3 является 
гетеродимером, состоящим из нековалентно связанных 
субъединиц α и b. Эти субъединицы имеют большую вне-
клеточную часть, трансмембранную часть и короткую ци-
топлазматическую часть [19]. Полиморфизм rs5918 гена 
ITGB3 вызван заменой нуклеотида тимина (Т) на цитозин 
(С) в определённом участке ДНК, из-за чего происходит 
замена аминокислоты лейцин на пролин в 33-м положе-
нии белковой цепи и возникает нарушение трёхмерной 
структуры рецептора. Нарушение структуры рецепто-
ра в свою очередь приводит к повышению реактивно-
сти тромбоцитов и способствует усилению их тромбо-
генности [20, 21]. У лиц с вариантом С/C этого полимор-
физма повышается склонность к агрегации тромбоцитов 
и, соответственно, риск тромбообразования [22]. Пред-
полагается, что влияние полиморфизма rs5918 на харак-
теристики тромбоцитов наблюдается только для гомо-
зигот по аллелю С [23].

Связь полиморфизма rs5918 гена ITGB3 с возникно-
вением тромботических событий выявлена ранее [22–
24]. Основываясь на наличии этих нежелательных яв-
лений у больных с COVID-19 и частотой встречаемости 
вариантов Т/С и С/С полиморфизма rs5918 у этих боль-
ных, можно предположить, что этот генетический де-
фект имеет значение в патогенезе COVID-19, особен-
но при нарушениях в системе гемостаза. Нами обнару-
жено, что частота встречаемости гетерозигот и мутант-
ных гомозигот гена ITGB3 выше у пациентов с ускорени-
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ем АДФ-индуцированной агрегации, а также с тяжёлой 
формой COVID-19. Увеличение среднего объёма тромбо-
цита и повышение концентрации гликопротеина IIb/ IIIa 
на мембране тромбоцитов характерно для  носителей 
мутантных гомозигот и в меньшей степени – гетерози-
гот полиморфизма rs5918. Следствием таких измене-
ний является повышение реактивности тромбоцитов 
[25]. Однако точные механизмы, вызывающие агрега-
цию тромбоцитов при наличии варианта С/С полимор-
физма rs5918, до конца не изучены и требуют дальней-
шего исследования.

Ген ITGA2 кодирует белок интегрин альфа-2 – мем-
бранный гликопротеин GPIa, находящийся на мембранах 
различных клеток, в том числе на тромбоцитах. На мем-
бране тромбоцитов GPIa образует комплекс с GPIIa, явля-
ющимся одним из рецепторов коллагена. Полиморфизм 
rs1126643 гена ITGA2 обусловлен заменой нуклеотида ци-
тозина (С) на тимин (Т). Эта мутация изменяет аминокис-
лотную последовательность, что обуславливает корреля-
цию между этим полиморфизмом и уровнем экспрессии 
GPIa на мембране тромбоцитов [26]. В случае варианта Т/Т 
полиморфизма rs1126643 связь тромбоцитов с коллаге-
ном происходит быстрее, гетерозиготные индивидуумы 
с вариантом С/Т демонстрируют промежуточный уровень 
экспрессии рецепторов [27]. Полученные в ходе исследо-
вания данные – ускорение индуцированной коллагеном 
агрегации тромбоцитов – соответствуют известным све-
дениям о функции интегрина альфа-2 и могут указывать 
на роль полиморфизма rs1126643 в патогенезе COVID-19, 
хотя его механизм остаётся не до конца ясным.

Полученные данные указывают на возможную роль 
генетической предрасположенности, в  частности по-
лиморфизмов rs6065 гена GP1BA, rs1126643 гена ITGA2 
и  rs5918 гена ITGB3, в  гиперактивации тромбоцитов 
у  больных с  COVID-19-ассоциированным поражением 
лёгких. Эти сведения могут быть использованы для пла-
нирования более масштабных исследований с  целью 
оценки потенциального риска тромботических осложне-
ний, определения дальнейшей тактики лечения и выбо-
ра антикоагулянтной и дезагрегантной терапии. Звенья 
гемостаза контролируются различными генами, и влия-
ние их полиморфизмов на патогенез COVID-19 исследо-
вано недостаточно; связь генетических факторов с воз-
можными осложнениями и тяжестью течения болезни 
требует дальнейшего исследования.

ВЫВОДЫ

У больных с COVID-19-ассоциированным пораже-
нием лёгких среднего и тяжёлого течения ускоряется 
индуцированная агрегация тромбоцитов; при тяжёлом 
течении снижается количество тромбоцитов в крови. 
При средней тяжести поражения лёгких повышается ча-
стота встречаемости гетерозиготного С/Т и гомозиготно-
го мутантного Т/Т генотипов полиморфизма rs1126643 
гена ITGA2; наличие Т/Т генотипа ассоциировано с кол-
лаген-индуцированной агрегацией тромбоцитов; при тя-
жёлом поражении лёгких повышается частота встречае-

мости гомозиготного мутантного генотипа С/С полимор-
физма rs5918 гена ITGB3, наличие генотипов С/С и С/Т 
полиморфизма rs5918 связано с АДФ-индуцированной 
агрегацией тромбоцитов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В научной литературе появляется всё больше данных о раз-
личиях в  чувствительности и восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2, 
которые проявляются у пациентов в диапазоне от бессимптомного тече-
ния заболевания до тяжёлой дыхательной недостаточности и необходи-
мости длительной искусственной вентиляции лёгких. Основные причины 
этого спектра клинических проявлений остаются неясными. Определение 
факторов риска, способных вызвать такую вариацию клинических сим-
птомов, важно для выявления наиболее восприимчивых групп населения 
с наибольшим риском. Это должно помочь улучшить меры профилактики, 
сократить количество госпитализаций и снизить смертность от забо-
левания. Ранее для генетических маркеров rs11385942 G>GA и rs657152 A>C 
была показана связь с тяжестью течения COVID-19.
Цель работы. Оценить вклад носительства полиморфных маркеров 
rs11385942 G>GA и rs657152 A>C на показатели тяжести течения COVID-19 
у пациентов, получавших этиотропную терапию.
Материалы и методы. В исследование было включено 240  пациентов, 
госпитализированных в ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 15 
им. О.М. Филатова ДЗМ» с диагнозом COVID-19, получавших этиотропную 
терапию фавипиравиром или ремдесивиром. У всех пациентов определялось 
носительство вариантов rs11385942 G>GA и rs657152 A>C. Сравнивались дли-
тельность стационарного лечения, частота перевода пациентов в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), частота наступления 
клинических исходов (выписан или смерть) между носителями аллельных 
вариантов изучаемых генетических маркеров.
Результаты. Не было выявлено статистически значимых ассоциаций 
носительства различных вариантов rs11385942 G>GA и rs657152 A>C с дли-
тельностью госпитализации пациентов, частотой перевода пациентов 
в ОРИТ и наступлением того или иного исхода.
Заключение. Носительство вариантов rs11385942  G>GA и rs657152  A>C 
не определяло показатели тяжести течения и вид клинических исходов 
у пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: восприимчивость к COVID-19, тяжесть течения COVID-19, 
этиотропная терапия COVID-19, фавипиравир, ремдесивир, rs11385942, 
rs657152, полиморфизмы
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ABSTRACT

Background. There is a mounting evidence in the scientific literature that sus-
ceptibility to SARS-CoV-2 infection could vary. The severity of COVID-19 symptoms 
can  range from asymptomatic to severe respiratory failure, requiring prolonged 
artificial ventilation. The underlying causes of this range of clinical manifestations 
remain unclear. Identification of the risk factors that may cause this variation in clini-
cal symptoms is important for identifying the most susceptible populations at highest 
risk. This should help improve prevention measures, reduce hospitalizations, and de-
crease the mortality rate of the disease. Previously, an association has been found 
between the severity of COVID-19 and the genetic markers rs11385942 G>GA and 
rs657152 A>C.
The aim. To assess the impact of carrying polymorphic markers rs11385942 G>GA 
and rs657152 A>C on the severity of COVID-19 in patients undergoing specific therapy.
Materials and methods. A total of 240 patients hospitalized with a coronavirus 
infection were included in the study. All patients received therapy with favipiravir 
or remdesivir. The presence of the rs11385942 G>GA and rs657152 A>C variants 
was determined in all patients. The study compared the length of hospital stays, 
frequency of patient transfers to the intensive care unit (ICU), and frequency of clini-
cal outcomes (recovery or death) among carriers of allelic variants of the markers 
under investigation.
Results. There were no significant associations between the carriage of variants 
rs11385942 G>GA and rs657152 A>C and the duration of patients’ hospitalization, 
frequency of patient transfers to the ICU, and patient outcomes.
Conclusion. The carriage of rs11385942 G>GA and rs657152 A>C variants 
did not affect the severity or type of clinical outcomes in patients with COVID-19.

Key words: sensitivity to COVID-19, severity of COVID-19, COVID-19 etiotropic 
therapy, favipiravir, remdesivir, rs11385942, rs657152, polymorphisms
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 оказала значительное влияние 
на системы здравоохранения практически всех стран 
мира. Опыт преодоления кризиса COVID-19 выявил мно-
жество недостатков в организации медицинской службы 
и лекарственного обеспечения населения. На первона-
чальном этапе борьбы с заболеванием научным сообще-
ством были изучены возможности применения уже из-
вестных лекарственных препаратов. Так, уже  весной 
2020 г. в качестве препаратов для лечения для COVID-19 
были предложены фавипиравир и ремдесивир [1, 2]. Оба 
препарата отнесены к группе препаратов для этиотроп-
ной терапии COVID-19 и сохраняют свою актуальность, 
согласно последней версии Временных методических 
рекомендаций по профилактике, диагностике и  лече-
нию COVID-19 [3].

В научной литературе появляется больше данных 
о  различиях в чувствительности и  восприимчивости 
к  инфекции SARS-CoV-2, проявляющихся у пациентов 
в  диапазоне от  бессимптомного течения заболевания 
до тяжёлой дыхательной недостаточности и необходи-
мости длительной искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ) [4]. Основные причины этого спектра клиниче-
ских исходов остаются неясными. Определение факто-
ров риска, например генетических, клинико-демографи-
ческих, экологических и возможных других, способных 
вызвать такую вариацию клинических симптомов, важ-
но для выявления наиболее восприимчивых групп на-
селения с наибольшим риском. Это должно позволить 
защитить их от инфекции, сократить количество госпи-
тализаций и снизить смертность.

Ранее группой учёных было предположено, 
что  тяжесть течения COVID-19 может в том числе 
быть детерминирована генетическим профилем паци-
ентов. В работе D. Ellinghaus и соавт. (2020) были вы-
явлены ассоциации носительства аллельных вари-
антов маркеров rs11385942  G>GA в локусе 3p21.31 
и rs657152 C>A в локусе 9q34.2 с тяжёлыми формами 
дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 
[5]: GWAS-исследование показывало, что сигнал в ло-
кусе 3p21.31 охватывал гены SLC6A20, LZTFL1, CCR9, 
FYCO1, CXCR6 и XCR, тогда как  сигнал ассоциации 
в локусе 9q34.2 совпал с локусом группы крови ABO. 
По этим результатам авторы делали заключение о воз-
можной роли кластеров генов 3p21.31 и группы кро-
ви ABO как предиктора восприимчивости COVID-19 
у пациентов с дыхательной недостаточностью [5]. Во-
прос о влиянии носительства этих маркеров на  эф-
фективность терапии пациентов с COVID-19 ранее не 
изучался.

С учётом вышеперечисленного целью представлен‑
ной работы стала сравнительная оценка распределе-
ния носительства аллельных вариантов rs11385942 G>GA 
и rs657152 в группах пациентов с COVID-19, различаю-
щихся по длительности нахождения на стационарном 
лечении, частоте перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) и клиническим исходам 
лечения заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе ГБУЗ г. Москвы 
«Городская клиническая больница № 15 им. О.М. Фила-
това ДЗМ» и было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минз-
драва России (протокол № 15 от 16.10.2021). От всех па-
циентов было получено добровольное информирован-
ное согласие на участие в данном исследовании.

Характеристика выборки
Авторами выполнено проспективное обсерваци-

онное открытое исследование. Исследование прово-
дили с ноября 2021 по февраль 2022 г. В исследование 
были  включены 240  пациентов, мужчины и женщины 
в возрасте от 18  лет и старше, госпитализированные 
с  подтверждённой новой коронавирусной инфекци-
ей (COVID-19) (U07.1, U07.2 по МКБ), соответствующие 
критериям включения и  не  соответствующие крите-
риям невключения. Возраст всех пациентов составил 
от  44 до  96  лет (средний возраст – 73,0  ±  12,5  года). 
Из них 74 (31 %) мужчин, средний возраст которых со-
ставил 72,91 ± 12,62 года, 166 (69 %) женщин, средний 
возраст которых составил 73,0 ± 12,5 года.

Критериями включения были: установленный диа-
гноз новой коронавирусной инфекции COVID-19 (U07.1, 
U07.2 по МКБ); длительность госпитализации > 48 ч; ис-
пользование фавипиравира и ремдесивира в качестве 
этиотропной терапии; подписанное добровольное ин-
формированное согласие.

Критериями невключения были противопока-
зания к назначению препаратов этиотропной тера-
пии: тяжёлая печёночная недостаточность (класс  С 
по Чайлд-Пью); скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<  30  мл/ мин/1,73  м2; беременность; период грудного 
вскармливания.

Пациенты получали фавипиравир и ремдесивир в ка-
честве этиотропной терапии. Ремдесивир использовал-
ся в стандартной дозировке – 200 мг внутривенно в пер-
вые сутки, затем 100 мг раз в сутки в течение 5–10 дней. 
Режим дозирования фавипиравира подбирался в зави-
симости от веса пациента согласно инструкции по ме-
дицинскому применению: для пациентов с массой тела 
менее 75 кг – по 1600 мг 2 раза в день в первые сутки, да-
лее – 600 мг 2 раза в день; для пациентов с массой тела 
более 75 кг – по 1800 мг 2 раза в день в первые сутки, 
далее – 800 мг 2 раза в сутки. Исследователь не мог вли-
ять на выбор противовирусного препарата и длитель-
ность терапии, которые определялись лечащим врачом.

Генотипирование
После получения письменного информированного 

согласия и включения в исследование от каждого паци-
ента было отобрано по 10  мл венозной крови для после-
дующего генетического тестирования. Выделение геном-
ной ДНК из цельной крови осуществлялось с помощью 
наборов реагентов S-Сорб (ООО «Синтол», Россия). Кон-
центрация экстрагированной ДНК определялась с помо-
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щью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Определение носительства аллельных 
вариантов rs11385942  G>GA и rs657152  A>C проводи-
лось методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени на приборе 
CFX96 Touch Real Time System (BioRad, США) с использо-
ванием коммерческих наборов TaqMan®SNP Genotyping 
Assays и TaqMan Universal MasterMix II, no UNG (Applied 
Biosystems, США) согласно инструкции производителя 
(табл. 1). Режим амплификации составлял: 95 °C в тече-
ние 5 мин; 40 циклов, 95 °C в течение 10 с, 55 °C в тече-
ние 10 с; 72 °C в течение 10 с.

Статистическая обработка
Оценивалось соответствие частот генотипов равно-

весию Харди  –  Вайнберга с использованием критерия χ2 
(хи-квадрат) Пирсона (при p > 0,05 равновесие выполня-
ется). Для оценки различий частот встречаемости раз-
личных аллелей между группами использовали точный 
тест Фишера.

Нормальность распределения полученных резуль-
татов оценивали с помощью W-теста Шапиро  –  Уилка 
и критерия Колмогорова – Смирнова. Сравнение кате-
гориальных переменных проводилось при помощи кри-
терия χ2 Пирсона или двустороннего точного теста Фи-
шера (в зависимости от характера распределения пока-
зателей). Сравнение нескольких выборок непрерывных 

данных производили с помощью одно- или многофак-
торного дисперсионного анализа ANOVA или H-теста 
Краскела  –  Уоллиса (в зависимости от  характера рас-
пределения данных).

В качестве средств статистической обработки при-
менялся пакет программ IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp., 
США). Для всех результатов статистически значимым 
считали значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценку тяжести течения и исходов заболевания про-
водили в группах относительно носительства аллелей 
изучаемых полиморфных маркеров rs11385942  G>GA 
и rs657152 A>C. Для анализа были использованы показа-
тели: 1) длительности нахождения пациентов с COVID-19 
на стационарном лечении; 2) частоты перевода пациен-
тов в ОРИТ; 3) исхода лечения заболевания в виде выпи-
ски, перевода пациента из отделения инфекционных бо-
лезней в другие отделения и смерти пациента.

В работе не анализировались корреляционные за-
висимости между частотой перевода в ОРИТ, частотой 
случаев смерти, тяжестью течения, половой принадлеж-
ностью и возрастом пациентов, уровнем коморбидности 
и сопутствующей терапией в группах терапии, что явля-
ется ограничениями проведённого анализа.

SNP RefSeq Праймер F 5’–3’ Праймер R 5’–3’

LZTFL1 rs11385942 NM_020347.4 TGGGGCTAGTGTGTGAGGA AGCACCACCTTCTCAGAGTT

ABO rs657152 NM_020469.3 TCCTACGGGAGGCAGCAGT AATTTAGGACATGTAAAGTTCA
Примечание. Согласно инструкции производителя ThermoFisher (https://www.thermofisher.com/taqman/results?keyword=).

Т А Б Л И Ц А   1
ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ ПРАЙМЕРЫ

T A B L E   1
USED PRIMERS

Маркеры N
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

Соответствие 
распределению  

по закону 
Харди – Вайнберга*

GG G/GA GA G GA χ2 p

rs11385942 G>GA 240

набл. 162 72 6

396 (82,50) 84 (17,50) 0,3643 0,8335ожид. 163,4 69,3 7,4

% 67,5 30,0 2,5

AA AC CC A C

rs657152 A>C 240

набл. 49 121 70

219 (45,63) 261 (54,38) 0,0623 0,9693ожид. 50,0 119,1 71,0

% 20,4 50,4 29,2
Примечание. * – критерий χ2 Пирсона.

Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ ПО ИЗУЧАЕМЫМ 
АЛЛЕЛЬНЫМ ВАРИАНТАМ rs11385942 G>GA 
И rs657152 A>C

T A B L E   2
GENOTYPE AND ALLELE FREQUENCIES 
OF rs11385942 G>GA AND rs657152 A>C ALLELIC 
VARIANTS IN THE GROUP
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Среди всех пациентов распределение генотипов 
маркеров rs11385942  G>GA и rs657152  A>C согласовы-
валось с законом Харди – Вайнберга (p > 0,05) (табл. 2).

Анализ зависимости носительства тех или иных ва-
риантов rs11385942 G>GA и количества дней, проведён-
ных пациентом в стационаре (койко-дней), не выявил 
никаких различий (p  =  0,8335). Аналогичные выводы 
можно сделать и для rs657152 A>C: статистически зна-
чимых различий между носителями разных генотипов 
не было (p = 0,9693) (табл. 3). Носительство вариантов 
rs11385942 G>GA и rs657152 A>C не определяло длитель-
ность госпитализации пациентов с COVID-19.

У 75 пациентов, включённых в исследование, забо-
левание протекало в тяжёлой форме, что требовало пе-
ревода таких пациентов в ОРИТ. Тест Фишера показал, 
что смерть среди пациентов, попадавших в ОРИТ, фик-
сировалась статически статистически значимо чаще, 
чем среди пациентов, которые в ОРИТ не переводились 
(p < 0,0001). При сравнении частоты попадания пациен-
тов в ОРИТ в зависимости от вариантов носительства 

rs11385942 G>GA и rs657152 A>C также не было выявле-
но статистически значимых различий (табл. 4).

Как было указано выше, в качестве параметров оцен-
ки исхода лечения пациентов в стационаре отделения ин-
фекционных болезней использовались выписка пациен-
та из стационара, перевод пациента в другое отделение 
больницы и фиксация факта смерти пациента в отделении.

Всего в изучаемой группе был зафиксирован 41 слу-
чай смерти, что составило 17,1 %. 165 (68,7 %) пациен-
тов были выписаны из стационара, а 34 (14,2 %) паци-
ента были переведены в другие отделения больницы. 
При  переводе пациента в другое отделение больни-
цы дальнейшее наблюдение за ним со стороны иссле-
дователя не  проводилось, поэтому из анализа исхо-
дов лечения относительно носительства маркеров та-
кие пациенты исключались. Сравнение количества вы-
писанных и умерших пациентов в зависимости от но-
сительства вариантов rs11385942 G>GA и rs657152 A>C 
не выявило никаких статистически значимых связей 
(p > 0,05) (табл. 5).

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ЗАВИСИМОСТИ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
ПАЦИЕНТОВ ОТ НОСИТЕЛЬСТВА ВАРИАНТОВ 
rs11385942 G>GA И rs657152 A>C

T A B L E   3
ASSOCIATION BETWEEN THE DURATION OF PATIENTS’ 
PERIOD OF HOSPITALIZATION AND CARRIAGE 
OF rs11385942 G>GA AND rs657152 A>C VARIANTS

Маркеры N Генотипы

Кол-во койко-дней

p*Среднее  
(± СО)

Медиана койко-дней  
[Q1–Q3]

rs11385942 G>GA 240

GG 11,41 (± 8,79) 9,0 [6,0–14,0]

0,2835G|GA 13,08 (± 8,99) 10,0 [7,0–16,0]

GA|GA 9,83 (± 5,42) 9,5 [9,0–10,0]

rs657152 A>C 240

AA 12,06 (± 7,85) 9,0 [7,0–15,0]

0,6831AC 11,39 (± 7,73) 9,0 [6,0–13,0]

CC 12,59 (± 10,96) 10,0 [7,0–14,0]
Примечание. СО – стандартное отклонение; * – H-тест Краскела – Уоллиса.

Т А Б Л И Ц А   4
РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ЗАВИСИМОСТИ ЧАСТОТЫ 
ПЕРЕВОДА ПАЦИЕНТОВ В ОРИТ ОТ НОСИТЕЛЬСТВА 
ВАРИАНТОВ rs11385942 G>GA И rs657152 A>C

T A B L E   4
ASSOCIATION BETWEEN THE FREQUENCY OF TRANSFER 
OF PATIENTS TO INTENSIVE CARE UNIT AND CARRIAGE 
OF rs11385942 G>GA AND rs657152 A>C VARIANTS

Маркеры N Генотипы Количеств пациентов 
вне ОРИТ, n (%)

Количество пациентов 
переведённых в ОРИТ, n (%) χ2 p*

rs11385942 G>GA 240

GG 115 (47,9) 47 (19,6)

1,18159 0,553886G|GA 46 (19,2) 26 (10,8)

GA|GA 4 (1,7) 2 (0,8)

rs657152 A>C 240

AA 33 (13,8) 16 (6,7)

0,255425 0,880106AC 85 (35,4) 36 (15)

CC 47 (19,6) 23 (9,6)
Примечание. * – критерий χ2 Пирсона.
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В случае перевода в другое отделение клинических 
исход у таких пациентов не фиксировался, что также яв-
ляется одним из ограничений исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

COVID-19 представляет собой острое вирусное за-
болевание, вызывающее преимущественное поражение 
респираторного тракта, течение которого может варьи-
роваться от бессимптомного и лёгкого (в большинстве 
случаев) до жизнеугрожающих состояний с развитием 
тяжёлой дыхательной недостаточности и острого респи-
раторного дистресс-синдрома (до 5 %) [6, 7]. Смертность 
от COVID-19 была относительно выше среди пациентов 
с тяжёлой формой заболевания и находившихся на ле-
чении в ОРИТ [8, 9]. Исследователи заключают, что вы-
сокая смертность, по-видимому, прежде всего связана 
с проявлениями тяжёлых форм дыхательной недоста-
точности, требующих перевода пациентов в отделение 
интенсивной терапии [10].

Генетические особенности пациенты также могут 
вносить вклад в тяжесть течения COVID-19. В  GWAS-
исследовании D. Ellinghaus и соавт. было обнаружено, 
что частота носительства рискового аллеля GA марке-
ра rs11385949 G>GA была выше среди пациентов, у ко-
торых при  COVID-19 развивалась острая дыхательная 
недостаточность и которые находились на искусствен-
ной вентиляции лёгких, по сравнению с теми, кто полу-
чал только кислородную поддержку [5]. Объяснением 
такой связи варианта rs11385949 G>GA было то, что об-
ласть вблизи rs11385942 на хромосоме 3p21.31 значи-
тельно влияет на экспрессию гена LZTFL1 (р < 0,05), ре-
гулятора ресничек дыхательных путей [11]. Второй выяв-
ленный рисковый маркер тяжести COVID-19 rs657152 A>C 
встречался чаще у пациентов с COVID-19 и развитием 
дыхательной недостойности. Данный маркер совпадал 
по расположению с локусом, кодирующим группы кро-
ви системы ABO [5].

В исследовании O.  Balanovsky и  соавт. (2021) 
были изучены частоты распределения rs11385942 G>GA 
и rs657152 A>C среди популяций, проживающих в Рос-
сии и приграничных с ней странах. Анализ корреляции 
частоты носительства данных маркеров с показателя-
ми смертности от COVID-19 выявил положительную 
связь. Для rs657152 A>C корреляция была более силь-
ной (r = 0,59; p = 0,02). Авторы оговаривали, что такая 
корреляция выявлялась только для российской выбор-
ки и была не релевантна для данных по мировым попу-
ляциям [12].

В нашем исследовании мы провели попытку оценить 
предполагаемое влияние носительства маркеров харак-
тера тяжести течения COVID-19 на длительность стацио-
нарного лечения, частоту перевода таких пациентов в от-
деление интенсивной терапии и конечные исходы тера-
пии. Носительство изучаемых маркеров rs11385942 G>GA 
и rs657152 A>C не ассоциировалось с удлинением про-
должительности лечения пациента в стационаре, стати-
стически значимо не влияло на долю пациентов, пере-
ведённых в ОРИТ, не было связано со статистически зна-
чимой разницей в смертности между пациентами с раз-
ными генотипом. Наши данные согласуются с выводами 
других исследователей. Так, в работе Е.А. Орловой и со-
авт. была проанализирована частота rs657152 A>C в ко-
гортах из  129  больных COVID-19 и  466  здоровых лиц 
и  не  обнаружены статистически значимые различия 
между ними. Распределение частот rs657152 A>C меж-
ду пациентами с высокой и  низкой вирусной нагруз-
кой не выявило никаких различий. Авторы заключали, 
что носительство rs657152 A>C само по себе не может 
рассматриваться как фактор риска более тяжёлого те-
чения COVID-19 [13]. Схожие выводы об отсутствии свя-
зи между носительством рассматриваемых маркеров 
и тяжестью течения заболевания были сделаны в  ис-
следовании типа «случай-контроль» R. Marçalo и соавт. 
При сравнении пациентов с хронической обструктивной 
болезнью лёгких (ХОБЛ) (n = 255) и субъектов без ХОБЛ 
(n = 243) по тяжести течения COVID-19 и выживаемости 

Т А Б Л И Ц А   5
РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА НАЛИЧИЯ СВЯЗИ ЧАСТОТЫ 
НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ И ВЫПИСКИ ПАЦИЕНТА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НОСИТЕЛЬСТВА ВАРИАНТОВ 
rs11385942 G>GA И rs657152 A>C

T A B L E   5
ASSOCIATION BETWEEN THE DEATH RATE 
AND PATIENT HOSPITAL DISCHARGE AND CARRIAGE 
OF rs11385942 G>GA AND RS657152 A>C VARIANTS

Маркеры N n Генотипы
Исходы лечения

χ2 p*
Смерть, n (%) Выписаны, n (%)

rs11385942 G>GA 206

138 GG 28 110

0,041900 0,97926863 G|GA 12 51

5 GA|GA 1 4

rs657152 A>C 206

40 AA 7 33

1,21099 0,545803110 AC 25 85

56 CC 9 47
Примечание. * – критерий χ2 Пирсона.
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различий между группами выявлено не было: значения 
всех p > 0,01 при рассмотрении как аллелей риска по от-
дельности, так и комбинаций аллелей или полигенной 
оценки риска [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многосторонняя природа риска тяжести течения 
COVID-19 требует учёта множества факторов: клинико-
демографические параметры, коморбидный фон, сопут-
ствующая терапия, генетика пациента и др. В рамках ны-
нешнего понимания природы COVID-19 оценка вклада 
генетического профиля пациента на тяжесть течения и 
клинические исходы заболевания остаётся сложной за-
дачей. Проблема требует дальнейшего изучения.
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РЕЗЮМЕ

В период продолжающейся пандемии COVID-19 и в сезон подъёма заболеваемо-
сти другими респираторными инфекциями остаётся актуальным исполь-
зование неспецифической профилактики. В этой связи в качестве инстру-
мента широко применяются синтетические пептиды. Представителем 
этой  группы является синтетический аналог регуляторных пептидов 
вилочковой железы Тимоген, который применяется в России уже более 20 лет 
для лечения острых и хронических инфекционных заболеваний.
Цель исследования. Оценить действие препарата Тимоген спрей на инду-
цированные показатели иммунной системы при профилактическом при-
менении у здоровых добровольцев.
Материалы и методы. 20  здоровых добровольцев получали препарат 
Тимоген спрей (АО «МБНПК «Цитомед», Россия) в дозе 25 мкг 2 раза в сутки 
в  течение 10  дней. Иммунологические показатели оценивали в динамике: 
до начала терапии, на 6-й и 11-й дни приёма и через 14 дней после окончания 
курса. Клиническое наблюдение осуществляли с 1-го по 11-й дни, регистрацию 
нежелательных явлений – в течение всего периода исследования (24 дня).
Результаты исследования. Выявлено статистически значимое увели-
чение вирус-индуцированной продукции α-интерферона культурой клеток 
крови к 11-му дню приёма Тимогена. Этот эффект сохранялся ещё в тече-
ние 14  дней после окончания курса. Статистически значимых различий 
в динамике бактерицидной и фагоцитарной активности нейтрофилов, 
сывороточного α- и γ-интерферона не получено.
Заключение. Использование препарата Тимоген спрей в дозе 25 мкг в тече-
ние 10 дней было безопасным, не влияло на морфофункциональное состояние 
иммунной системы, но способствовало статистически значимому увели-
чению продукции α-интерферона в ответ на индуцирующее воздействие 
вирусного патогена in  vitro. Это позволяет рекомендовать препарат 
для  профилактического применения в период подъёма заболеваемости 
острыми респираторными инфекциями.

Ключевые слова: альфа-глутамил-триптофан, альфа-интерферон, ви-
русные инфекции, здоровые добровольцы, неспецифическая профилактика, 
факторы врожденного иммунитета

Для цитирования: Рулева А.А., Краснов А.А., Петленко С.В., Заплутанов В.А., Апряти-
на В.А. Влияние альфа-глутамил-триптофана на фоновую и индуцированную актив-
ность факторов врождённого иммунитета при профилактическом применении. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(6): 31-40. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.4
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ABSTRACT

Background. During the ongoing COVID-19 pandemic and in the season of rising 
incidence of other respiratory infections, it is relevant to use preventive measures 
of  non-specific prophylaxis. Synthetic peptides are widely considered as a tool. 
The representative of this group is the synthetic analogue of thymus regulatory pep-
tides Thymogen, which has been used in Russia for more than 20 years in the treat-
ment of acute and chronic infection diseases.
The aim of the study. To evaluate the effect of Thymogen, a dosed nasal spray, 
on induced parameters of the immune system during prophylactic use in healthy 
volunteers.
Materials and methods. Twenty healthy volunteers received Thymogen nasal 
dosed spray (JSC  “Cytomed”, Russia) at a dose of 25  μg twice a day for 10  days. 
A  comparative assessment of  immunological parameters was carried out in dy-
namics: before the start of therapy, on days 6 and 11 of taking the drug and 14 days 
after the end of the course. Clinical observation was carried out from day 1 to day 11, 
registration of adverse events – the entire period of the study for 24 days. The first 
day was considered the day the drug was started.
Results. In the course of the work, according to the data of immunological exami-
nation, a statistically significant increase in the virus-induced production of inter-
feron alpha (INF-α) by a culture of peripheral blood cells was revealed. The growth 
rate was recorded on day  11 of taking Thymogen and persisted for 14  days af-
ter  the  end  of  the  course. Significant differences in the dynamics of bactericidal 
and phagocytic activity of neutrophils, serum α- and γ-interferon were not obtained.
Conclusion. The use of Thymogen spray at a dose of 25 μg for 10 days was safe 
and contributed to a significant induction of interferon-alpha in response to exposure 
to a viral pathogen, which allows us to recommend the drug for prophylactic use 
during the period of rising incidence of acute respiratory diseases.

Key words: alfa-glutamyl-tryptophan, interferon-alpha, viral infections, healthy 
volunteers, non-specific prophylaxis, factors of innate immunity
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ВВЕДЕНИЕ

Врождённый иммунитет является одним из важней-
ших факторов, определяющих исход инфекции. Практи-
чески все клетки могут участвовать в его реализации. 
Основными структурами, ответственными за врождён-
ный иммунитет, являются моноциты, макрофаги, ден-
дритные клетки (ДК), нейтрофилы и натуральные кил-
леры (NK (natural killers) клетки) [1–4]. Клетки врождён-
ного иммунитета несут на себе рецепторы (PRR, pattern 
recognition receptors), такие как Toll-подобные рецеп-
торы (TLR, Toll-like receptors), RIG-I-подобные рецепто-
ры (RLR, RIG-I like receptors), NOD-подобные рецепто-
ры (NLR, NOD-like receptors), C-типа лектиновое супер-
семейство рецепторов (CLSF, C-type lectin superfamily), 
распознающие неспецифические структуры микроорга-
низмов (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) 
[2, 3, 5]. После связывания PRR с лигандом запускаются 
внутриклеточные биохимические каскады, приводящие 
к клеточной активации. Активированные клетки иници-
ируют фагоцитоз, секрецию активных форм кислоро-
да и ряда цитокинов (фактор некроза опухоли α (TNF-α, 
tumor necrosis factor α), интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, IFN 
(интерферон) типа I), которые в свою очередь вызыва-
ют воспаление и другие противовирусные реакции [2–
4]. Фагоцитоз – многоэтапный процесс, инициируемый 
распознаванием патогена, который приводит к погло-
щению патогена, созреванию фагосомы для устране-
ния патогена и затем к распаду фаголизосомы и инак-
тивации патогена [6].

Ответ NK-клеток включает цитотоксичность и вы-
свобождение цитокинов (TNF-α и IFN-γ), что тесно связа-
но с активацией рецепторов, активирующих NK-клетки, 
и блокированием ингибирующих рецепторов на их по-
верхности [5]. Баланс вовлечения этих рецепторов за-
щищает нормальные клетки от вредного воздействия 
NK-клеток, одновременно активируя их для уничтоже-
ния инфицированных вирусом клеток-мишеней [1, 5].

Ключевым механизмом врождённого иммуните-
та является выработка IFN типа  I. Он представляет со-
бой высокооптимизированный системный ответ, кото-
рый обеспечивает первую линию защиты от широко-
го спектра вирусных инфекций. Неспособность создать 
эффективный ответ IFN против вируса приводит к хро-
нической инфекции, в то время как избыточная продук-
ция IFN приводит к аутоагрессии [7]. Природные и ре-
комбинантные интерфероны являются одними из наи-
более распространённых биологических терапевтиче-
ских иммунотропных средств в мире [8].

В настоящее время известны три основных семейства 
IFN – I, II и III типов. IFN типа I (IFN-α/β) и III (IFN-λ) в первую 
очередь продуцируются в качестве первой линии защи-
ты и могут вырабатываться большинством типов клеток, 
в то время как IFN типа II (IFN-γ) в основном вырабатыва-
ются вторично специализированными иммунными субпо-
пуляциями (например, NK-клетками или Т-клетками) [2, 9]. 
Следовательно, генетическая детерминация синтеза IFN 
типов I и III имеет решающее значение для контроля вос-
приимчивости и течения вирусных инфекций. Эти IFN ин-

дуцируются разнообразными системами, включая десят-
ки рецепторов распознавания, например, RIG-1, MDA-5 
(melanoma differentiation-associated protein 5), TLR, RLR, 
STING (stimulator of interferon genes) [9]. Также известно, 
что продукция IFN типа I индуцируется при взаимодей-
ствии с бактериальными лигандами рецепторов клеток 
врождённого иммунитета. Кроме того, интерфероны ак-
тивируют процессы более высокого порядка (клеточная 
активность, размножение, дифференцировка и функция 
Т-клеток), которые имеют решающее значение для кон-
троля вирусных инфекций. Дефицит продукции или пе-
редачи сигналов IFN-I или IFN-III или противовирусных 
белков, которые они индуцируют, тесно связаны с тяжё-
лым течением заболевания [9].

Действительно, у людей с тяжёлой формой COVID-19 
были выявлены генетические дефициты, связанные с ин-
дукцией IFN-α, а также аутоантител, нейтрализующих IFN 
[10]. Эти корреляции имеют эпидемиологическое значе-
ние. Например, 1,5 % тяжёлых случаев COVID-19 мож-
но отнести к специфическому дефициту TLR, в то вре-
мя как около 10 % людей с тяжёлым течением COVID-19 
имеют аутоантитела против одного или нескольких 
IFN типа  I или типа  III. Кроме того, аллельные вариан-
ты ISG OAS1 также позволяют прогнозировать тяжесть 
COVID-19. Эти данные окончательно показывают, что ин-
терфероны незаменимы для контроля SARS-CoV-2 и пре-
дотвращения тяжёлой формы COVID-19, а также других 
респираторных вирусных инфекций (в частности грип-
па), где  в  силу особенностей возбудителей возможны 
нарушения в системе регуляции иммунного ответа [11].

Таким образом, врождённый иммунный ответ вклю-
чает согласованную цепь индуцированных генных про-
дуктов, предварительно сформированных иммунных эф-
фекторов, биохимических сигнальных каскадов и спе-
циализированных клеток [2, 12]. Важным механизмом 
в  цепи противовирусной защиты является регуляция 
продукции интерферона, и степень этой индукции по-
зволяет прогнозировать течение и исход инфекционных 
заболеваний, прежде всего вирусной природы. Избы-
точная активация защитных механизмов может вызвать 
развитие патологических процессов. При этом важно со-
блюдение равновесия между защитой от патогенов и па-
тофизиологическими проявлениями [13]. Действитель-
но, наличие длительной гиперинтерферонемии при про-
филактическом использовании индукторов интерферо-
нов (а некоторые из данной группы препаратов могут 
применяться до 4 недель и более) в отсутствие патогена 
может способствовать исключительно развитию побоч-
ных эффектов, которых у данной группы цитокинов (IFN) 
огромное количество (от нарушения функции кишечни-
ка и  «гриппоподобного состояния» до развития «син-
дрома хронической усталости и иммунной дисфункции» 
и слабоумия) [14, 15]. В этой связи, на наш взгляд, значи-
тельно более разумным и эффективным, патогенетиче-
ски обоснованным и безопасным с целью профилакти-
ки инфекционных заболеваний следует считать приме-
нение препаратов, не индуцирующих, а регулирующих 
синтез эндогенного интерферона, в соответствии с по-
требностями и состоянием организма.
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В качестве инструмента регуляции и активации си-
стемы интерферонов ряд исследований рассматрива-
ют синтетические пептиды. Ключевые транскрипцион-
ные пептидные факторы, участвующие в регуляции им-
мунного ответа, такие как NF-κB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), JAK-STAT (Janus 
kinase – signal transducer and activator of  transcription) 
и IRFs (interferon regulatory factors), были изначально об-
наружены у костистых рыб. Критическими регулятора-
ми IFN типа I являются IRF3 и IRF7, а IRF1, IRF5 и IRF8 за-
пускают IFN-ответы клеточно-специфическим образом 
[16]. В работе R. Pandey и соавт. [17], посвящённой раз-
работке методов иммунопрофилактики висцерального 
лейшманиоза, было показано, что отдельные синтети-
ческие пептиды или их смеси значительно активирова-
ли секрецию IFN-γ. Подтверждением тому было увели-
чение содержания внутриклеточных цитокинов со зна-
чительным повышением уровня IFN-γ, продуцируемо-
го CD4+ Т-клетками.

С 2003 г. в России зарегистрирован и применяется 
синтетический дипептид, идентичный природному со-
единению, выделенному хроматографическим методом 
из экстракта тимуса, – лекарственный препарат Тимо-
ген [18]. Одним из главных моментов, лежащих в осно-
ве настоящего исследования, явилось изучение имму-
нологических механизмов, лежащих в  основе профи-
лактического действия препарата в отношении острых 
и хронических вирусных и бактериальных заболеваний 
верхних дыхательных путей у здоровых добровольцев.

В данной научно-исследовательской работе (НИР) 
ключевой являлась оценка воздействия препарата Ти-
моген в отношении фоновых и индуцированных показа-
телей иммунной системы при профилактическом приме-
нении у здоровых добровольцев. Были изучены бактери-
цидная и фагоцитарная активность нейтрофильных гра-
нулоцитов, спонтанная и вирус-индуцированная продук-
ция IFN-α клетками периферической крови, содержание 
IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови. Также проанализиро-
ваны безопасность и переносимость исследуемого пре-
парата, у здоровых добровольцев при его профилакти-
ческом применении в течение 10 дней. Сроки проведе-
ния НИР – с 04.06.2021 по 05.07.2021.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 20 здоровых до-
бровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 40 лет. 
Критериями отбора являлись: отсутствие острых и обо-
стрения хронических заболеваний как минимум за 1 ме-
сяц до включения в исследование; любая вакцинация 
не менее чем за 6 месяцев до начала исследования.

Исследуемым препаратом являлся Тимоген, спрей 
назальный дозированный (производитель АО «МБНПК 
«Цитомед», Россия). Активное вещество – альфа-глута-
мил-триптофан (Тимоген натрий в пересчёте на Тимо-
ген) 25 мкг/доза. Вспомогательные вещества: натрия хло-
рид 900 мкг; бензалкония хлорид 10 мкг; вода, очищен-
ная до 0,1 мл. Исследование было одобрено независи-

мым этическим комитетом «БиоЭтика» (протокол № 156 
от 27.05.2021) г. Санкт-Петербург.

Субъекты, включённые в исследование, получали 
препарат Тимоген спрей по единой схеме в дозе 25 мкг 
(по 1 впрыскиванию) в каждый носовой ход 2 раза в сут-
ки утром и вечером в течение 10 дней. После окончания 
курса введения препарата наблюдали за состоянием до-
бровольцев ещё в течение 14 дней. Перед началом приё-
ма препарата, а также во время каждого посещения про-
водился сбор жалоб, анамнеза жизни и медицинского 
анамнеза, данных о применении лекарственных препа-
ратов, а также физикальное обследование.

Физикальное обследование включало измерение 
жизненно важных показателей: систолического (САД) 
и диастолического (ДАД) артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), частоты дыхатель-
ных движений (ЧДД), температуры тела (ТТ). Для измере-
ния показателей витальных функций использовали по-
веренные сертифицированные приборы (ASG, Япония; 
Армед YX200, Россия), предназначенные для использо-
вания в клинических исследованиях. Всего период при-
ёма препарата и наблюдения для каждого добровольца 
составил 24 дня и включал в себя 4 посещения (день 1 – 
до приёма препарата; день 6, день 11; день 24), во вре-
мя которых проводились полное физикальное обсле-
дование и забор крови для лабораторной диагностики.

Иммунологическое обследование включало: опре-
деление бактерицидной активности нейтрофильных 
гранулоцитов периферической крови (по данным НСТ-
теста (тест восстановления нитросинего тетразолия) 
спонтанного и индуцированного зимозаном) методом 
спектрометрии на спектрофотометре (Infinite F50; Tecan, 
Австрия); оценку фагоцитарной активности нейтро-
фильных гранулоцитов периферической крови (% ней-
трофилов, поглотивших дрожжи; фагоцитарный ин-
декс; завершённость фагоцитоза) методом микроско-
пии на световом микроскопе (Leica DM LS2; Leica, США); 
оценку спонтанной и индуцированной продукции IFN-α 
и содержания IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови иммуно-
ферментным методом (коммерческие наборы АО «Век-
тор Бест», Россия). Спонтанную и индуцированную ви-
русом болезни Ньюкасла продукцию IFN-α определяли 
в супернатантах суточной культуры цельной крови. Ин-
декс стимуляции бактерицидности рассчитывали как от-
ношение индуцированной бактерицидности к спонтан-
ной; индекс фагоцитоза – как среднее количество дрож-
жей, поглощённых одним фагоцитом. Завершенность 
фагоцитоза рассчитывали как отношение фагоцитар-
ных индексов в образцах с добавлением эмбриональ-
ной сыворотки и без неё.

Безопасность и переносимость препарата Тимоген 
оценивалась по частоте нежелательных явлений (НЯ) 
и серьёзных нежелательных явлений (СНЯ) по града-
ции переносимости: «хорошая» – отсутствие НЯ; «удов-
летворительная» – наличие НЯ лёгкой выраженности, 
не требующего(-их) медикаментозной коррекции состо-
яния; «неудовлетворительная» – наличие нескольких НЯ, 
требующих медикаментозного лечения. Также в рамках 
оценки безопасности исследовали динамику жизненно 
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важных показателей: САД и ДАД, ЧСС, ЧДД, ТТ. Перено-
симость оценивали на основании субъективной оценки 
добровольцев и по сохранению приверженности схеме 
исследуемого применения препарата (комплаентности).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена с при-

менением специализированного программного обе-
спечения Statgraphics Centurion  18, версия  18.1.12 
(Statgraphics Technologies,  Inc., США) и RStudio, вер-
сия 1.1.442 (RStudio PBC, США), пакеты Rmisc (версия 1.5), 
psych (версия 2.1.6), nortest (версия 1.0-4). Для проверки 
нормальности сравниваемых выборок применяли тест 
Лиллиефорса с критическим значением р = 0,2. Сравне-
ние показателей в связанных группах проводили при по-
мощи дисперсионного анализа с повторными измерени-
ями (one-way ANOVA with repeated measures). Сферич-
ность данных проанализирована с использованием те-
ста Моучли с уровнем статистической значимости 95 %. 
В случае отклонения распределения параметра в груп-
пе от нормального применяли непараметрический кри-
терий Фридмана. Полученные данные представлены 
в виде: средних значений (M), стандартного отклонения 
(σ), стандартной ошибки среднего (SE) или медианы (Mе), 
квартильных отклонений (Q25%; Q75%) или диапазона 
квартильных отклонений (IQR, interquartile range) (Q25%–
Q75%), минимального (min) и максимального (max) зна-
чений. Критическим значением р было принято 0,05.

В случае выявления различий между группами (в раз-
ных временных точках) для их определения использова-
ли апостериорные (post-hoc) тесты для попарного срав-
нения: после дисперсионного анализа – метод Фишера, 
после теста Фридмана – критерий Бонферрони с поправ-
ками на множественные сравнения (с мощностью 95 %).

Объект исследования
Средний возраст добровольцев, включённых в ис-

следование, составил 28,25 ± 6,69 года, минимальный – 
18 лет, максимальный – 40 лет. Группа была однородна 
по демографическим и антропометрическим показате-
лям. Полный курс препарата получили 17 добровольцев, 
неполный курс – 3. В анализ были включены все субъек-
ты исследования – 20 человек.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка спонтанной и индуцированной продукции 
IFN‑α под действием препарата

При изучении спонтанной продукции IFN-α суточной 
культуры клеток, выделенных из периферической крови 
добровольцев, в день 1 (Ме = 5 пг/мл; IQR = 2,75 пг/ мл) 
до  приёма препарата по сравнению с показателями 
в день 6 (Ме = 5 пг/мл; IQR = 0 пг/мл) (p = 0,026) были об-
наружены статистически значимые различия, однако 
эти показатели были сходными, и такие различия не яв-
ляются клинически значимыми (табл. 1).

При оценке продукции IFN-α, индуцированной ви-
русом болезни Ньюкасла, клетками цельной крови на-
блюдались статистически значимые различия этого па-
раметра в дни 1 и 11, в дни 1 и 24, а также между днями 6 
и 24 (F = 31,7; p = 0,000000604317) (рис. 1).
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РИС. 1.  
Вирус-индуцированная продукция IFN-α суточной культу-
рой цельной крови добровольцев в динамике при 10-дневном 
приёме Тимоген спрей (n = 20): * – статистически значимые 
различия (p < 0,001), непараметрический тест Фридмана; 
день 1, 6, 11 и 24 – контрольные точки исследования
FIG. 1.  
Virus-induced production of IFN-α by whole blood daily culture 
of volunteers in dynamics during a 10-day intake of Thymogen spray 
(n = 20): * – statistically significant differences (p < 0.001), nonpara-
metric Friedman test; days 1, 6, 11 and 24 – study milestones

Т А Б Л И Ц А   1
СПОНТАННАЯ ПРОДУКЦИЯ IFN-α СУТОЧНОЙ 
КУЛЬТУРОЙ ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ

T A B L E   1
SPONTANEOUS PRODUCTION OF IFN-α  
BY WHOLE BLOOD DAILY CULTURE

Параметры Референтные 
значения

Контрольные 
точки Ме Q25% Q75% min max

IFN-α спонтанный, пг/мл 3–30

День 1 5 5 7,75 5 19

День 6 5* 5 5 5 5

День 11 5 5 5 5 15

День 24 5 5 5 5 13

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с исходным значением (p < 0,05); Ме – медиана; Q25%, Q75% – 25-й и 75-й квартили соответственно; min – минимум; max – максимум.
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В ходе анализа результатов исследования было 
зафиксировано статистически значимое увеличе-
ние индуцированной продукции IFN-α клетками кро-
ви во  время профилактического применения препа-
рата Тимоген курсом 10  дней к  дню  11 наблюдения 
(день 11: Ме = 390,5 пг/мл, IQR = 290,75 пг/мл; день 1: 
Ме = 194,5 пг/ мл, IQR = 149,25 пг/мл; p < 0,001). Кроме 
того, показано статистически значимое (p < 0,001) по-
вышение этого показателя через 14 дней после оконча-
ния курса (день 24: Ме = 550,5 пг/мл; IQR = 190,25 пг/мл) в 
сравнении с днём 1 (Ме = 194,5 пг/мл; IQR = 149,25 пг/ мл) 
и днём 6 (Ме = 223,5 пг/мл; IQR = 164,5 пг/мл) (рис. 1).

Таким образом, в настоящем исследовании показа-
но, что вирус-индуцированная продукция IFN-α, отра-
жающая один из механизмов повышения невосприим-
чивости организма к возбудителям вирусных инфекций, 
статистически значимо увеличивается к концу примене-
ния препарата (через 10 дней) и продолжает нарастать 
ещё в течение 2  недель наблюдения. Следовательно, 
профилактическое использование препарата Тимоген 
в  лекарственной форме спрея позволяет активизиро-
вать способность клеток периферической крови выра-
батывать IFN-α в ответ на воздействие вирусного пато-
гена, и этот эффект сохраняется как минимум в течение 
14 дней после окончания курса применения исследуе-
мого препарата.

Результаты оценки сывороточных IFN‑α и IFN‑γ
Сравнение уровня IFN-α в сыворотке крови здоро-

вых добровольцев при профилактическом примене-
нии препарата Тимоген выявило статистически значи-
мые различия этого параметра в дни 6, 11 и 24, несмо-
тря на то, что уровень IFN-α в сыворотке был по абсолют-
ным значениям одинаковым (Ме = 5 пг/мл; IQR = 0 пг/ мл) 
в сравнении с показателями в  день  1 (Ме  =  5  пг/мл; 
IQR = 2,25 пг/мл; p = 0,0004), однако это изменение не яв-
лялось клинически значимым (табл. 1).

При изучении IFN-γ в сыворотке крови не выявлено 
статистически значимых различий во всех контрольных 

точках (р > 0,05). Показатель не менялся на протяжении 
всего исследования (Ме = 2 пг/мл; IQR = 0 пг/мл) (табл. 2).

Результаты оценки фагоцитарной  
и бактерицидной активности

Согласно полученным результатам, в настоящем ис-
следовании статистически значимых различий в динами-
ке такого параметра, как бактерицидная активность ней-
трофилов, включая спонтанную и индуцированную, не 
выявлено. Показатели не имели статистически значимых 
колебаний в контрольных точках исследования (табл. 3).

Сходные результаты получены при изучении пара-
метров фагоцитарной активности нейтрофилов (табл. 4), 
включая фагоцитоз нейтрофилов, завершённость фаго-
цитоза и индекс фагоцитоза.

В настоящей работе показано, что у здоровых до-
бровольцев без нарушений со стороны иммунной систе-
мы и в отсутствие острых заболеваний/состояний про-
филактическое применение препарата Тимоген спрей 
2 раза в сутки курсом 10 дней не влияет на параметры 
бактерицидной активности нейтрофильных гранулоци-
тов периферической крови, определяемой с помощью 
НСТ-теста, и не приводит к изменению показателей фа-
гоцитарной активности нейтрофилов.

Анализ безопасности и переносимости
В рамках анализа безопасности и переносимости оце-

нивались в динамике жизненно важные показатели: САД, 
ДАД, ЧСС, ЧДД и ТТ, – которые не выявили статистически 
значимых различий (р > 0,05) у здоровых добровольцев 
на протяжении всего периода наблюдения (т. е. в кон-
трольные точки исследования – дни 1, 6, 11 и 24) (табл. 5).

У 11 (55 %) добровольцев в разных контрольных точ-
ках исследования наблюдались эпизоды подъёма арте-
риального давления, при этом во всех случаях увеличе-
ние САД и/или ДАД не превышало 10 мм рт. ст. по срав-
нению со значениями, принятыми за референтные. За-
фиксированные отклонения классифицировались иссле-
дователями как клинически не значимые, не требующие 

Т А Б Л И Ц А   2
УРОВНИ IFN-α И IFN-γ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

T A B L E   2
IFN-α AND IFN-γ LEVELS IN BLOOD SERUM

Параметры Референтные 
значения

Контрольные 
точки Ме Q25% Q75% min max

IFN-α сыворотка, пг/мл 0–5

День 1 5 2,75 5 1 5

День 6 5* 5 5 5 5

День 11 5* 5 5 5 5

День 24 5* 5 5 5 5

IFN-γ сыворотка, пг/мл 0–5

День 1 2 2 2 2 2

День 6 2 2 2 2 22

День 11 2 2 2 2 2

День 24 2 2 2 2 2
Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с исходным значением (p < 0,05); Ме – медиана; Q25%, Q75% – 25-й и 75-й квартили соответственно; min – минимум; max – максимум.
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терапевтических мероприятий и не имеющие связи 
с применением препарата Тимоген.

В ходе проведённого исследования не было зареги-
стрировано ни одного СНЯ. Среди зафиксированных НЯ 
отмечали слизистые выделения из носа (n = 1) и заложен-

ность носа (n = 1) с 1-го по 10-й дни исследования, кото-
рые купировалась самостоятельно. Слизистые выделе-
ния наблюдались по утрам в течение 1 часа после при-
менения Тимогена, а заложенность носа – через 20 мин 
после приёма препарата в течение 3–4 ч, что было расце-

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ БАКТЕРИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛОВ В ДИНАМИКЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   3
THE RESULTS OF THE EVALUATION OF THE NEUTROPHILS 
BACTERICIDAL ACTIVITY IN THE DYNAMICS 

Параметры Референтные 
значения

Контрольные 
точки Ме Q25% Q75% min max

Бактерицидность нейтрофилов  
спонтанная, ед./млн кл. 70–120

День 1 98 74,25 112,5 68 116

День 6 93 85 104 62 124

День 11 92 87,25 102 71 124

День 24 88 82 98 68 116

Бактерицидность нейтрофилов 
индуцированная, ед./млн кл. 150–200

День 1 140 116 177,2 94 202

День 6 152 138 169,8 84 198

День 11 145 131,5 170,8 88 198

День 24 156,5 139,8 167,5 102 195

Индекс стимуляции 1,2–2

День 1 1,55 1,3 1,725 1,2 1,8

День 6 1,6 1,4 1,8 1,3 1,9

День 11 1,6 1,5 1,725 1,2 1,9

День 24 1,8 1,575 1,8 1,4 1,9
Примечание. Ме – медиана; Q25%, Q75% – 25-й и 75-й квартили соответственно; min – минимум; max – максимум.

Т А Б Л И Ц А   4
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛОВ В ДИНАМИКЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   4
THE RESULTS OF THE ASSESSMENT OF THE NEUTROPHILS 
PHAGOCYTIC ACTIVITY IN THE DYNAMICS

Параметры Референтные 
значения

Контрольные 
точки Ме Q25% Q75% min max

Фагоцитоз нейтрофилов, % 65–88

День 1 68 66 68 65 69

День 6 67,5 66 68 65 69

День 11 68 66 68 65 69

День 24 68 67 68 65 69

Завершённость фагоцитоза, 
коэффициент 1–1,2

День 1 1 1 1 0,9 1

День 6 1 1 1 0,9 1

День 11 1 1 1 0,9 1

День 24 1 1 1 1 1

Индекс фагоцитоза 2,3–3

День 1 2,3 2,3 2,4 2,2 2,8

День 6 2,3 2,3 2,4 2,2 2,7

День 11 2,3 2,3 2,4 2,2 2,6

День 24 2,3 2,3 2,4 2,2 2,5
Примечание. Ме – медиана; Q25%, Q75% – 25-й и 75-й квартили соответственно; min – минимум; max – максимум.
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нено исследователями как состояния, связанные с  при-
менением препарата. НЯ имели лёгкую степень тяжести. 
Клинических проявлений аллергических реакций, та-
ких как крапивница, сыпь, анафилактические реакции, 
при применении препарата зафиксировано не было.

Таким образом, полученные данные о профилакти-
ческом применении Тимогена спрей 2 раза в сутки в те-
чение 10  дней свидетельствуют об удовлетворитель-
ной переносимости препарата, его безопасности и от-
сутствии негативного влияния на основные жизненно 
важные показатели.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам, полученным в ходе выполне-
ния научно-исследовательской работы, выявлено стати-
стически значимое увеличение вирус-индуцированной 
продукции IFN-α суточной культурой клеток перифериче-
ской крови после 10 дней приёма Тимогена и продолжа-

ющийся рост этого показателя ещё в течение 14 дней по-
сле окончания курса. Следовательно, профилактическое 
использование препарата Тимоген спрей позволяет уве-
личить способность клеток периферической крови выра-
батывать IFN-α в ответ на воздействие вирусного патоге-
на непосредственно в период приёма препарата, а также 
ещё как минимум в течение 2 недель после. Этот механизм 
биологической активности следует считать эффективным 
при профилактике и лечении респираторных вирусных 
инфекций любой этиологии и особенно тех, иммунопато-
генез которых сопровождается угнетением синтеза эндо-
генного интерферона, в частности COVID-19.

В исследовании показано, что сывороточные уров-
ни IFN-α и IFN-γ в течение всего периода исследования 
оставались на фоновом уровне.

Полученные результаты на здоровых добровольцах 
согласуются с результатами проведённых ранее иссле-
дований, в которых показано, что Тимоген не облада-
ет способностью к стимуляции значительного количе-
ства эндогенного интерферона, что связано с его меха-

Т А Б Л И Ц А   5
ДИНАМИКА ЖИЗНЕННО ВАЖНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
В ХОДЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   5
DYNAMICS OF VITAL SIGNS DURING THE STUDY

Параметры Референтные 
значения

Контрольные 
точки М σ min max

САД, мм рт. ст. 110-135

День 1 128,2 7,47 115 145

День 6 126,45 7,24 110 139

День 11 125,3 8,09 104 138

День 24 126,0 7,28 115 139

ДАД, мм рт. ст. 60-85

День 1 79,15 5,58 70 90

День 6 78,8 7,61 65 94

День 11 77,6 7,88 64 94

День 24 77,1 6,82 64 93

ЧСС, уд/мин 60-90

День 1 75,6 11,55 64 89

День 6 73,05 8,15 49 102

День 11 73,95 8,89 56 90

День 24 74,3 8,93 55 92

ЧДД, дыхательных движений/мин до 22

День 1 16,05 0,94 14 18

День 6 16,2 1,06 14 18

День 11 15,9 0,85 14 18

День 24 16,4 1,05 14 18

ТТ, °С 35,5-36,9

День 1 36,19 0,24 35,8 36,7

День 6 36,26 0,33 35,7 36,8

День 11 36,26 0,36 35,5 36,8

День 24 36,16 0,42 35,0 36,7
Примечание. М – среднее значение; σ – стандартное отклонение; min – минимум; max – максимум.
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низмом действия, и является, скорее, регулятором дан-
ного процесса, причём в большей степени на фоне пер-
вичной антигенной индукции [18].

Другие авторы отмечают, что Тимоген является ин-
дуктором выработки эндогенного интерферона, преи-
мущественно альфа- и бета-фракций. Так, в исследова-
нии in  vivo Тимоген вводили подкожно белым мышам 
и оценивали уровень интерферона в сыворотке крови, 
лёгких и мозге [19]. Согласно полученным результатам, 
уже через 2 часа концентрация IFN в сыворотке достига-
ла 10–20 МЕ/мл, сохранялась до 4 ч и снижалась до нуля 
через сутки после введения препарата.

Вероятнее всего, различные выводы связаны с разни-
цей во времени оценки выработки эндогенного интерфе-
рона – в первые сутки и в отдалённый период, – которые 
при нормальном течении инфекционного процесса под-
вержены значительным изменениям, а также с типом изу-
чаемого объекта – животные или человек. В ряде наблю-
дений при изучении лекарственных препаратов эффекты 
у животных нередко не повторяют эффекты у человека.

Статистически значимых изменений бактерицидной 
активности нейтрофильных гранулоцитов, а также фаго-
цитарной активности нейтрофилов у здоровых добро-
вольцев в ходе исследования не отмечено, что говорит 
о том, что при отсутствии инфекционного агента препа-
рат не меняет фоновые значения, не вызывает гиперак-
тивацию защитных факторов иммунитета, активируясь 
только в присутствии патогена.

Следует отметить, что есть научные работы, под-
тверждающие высокую местную противовирусную ак-
тивность Тимогена спрея за счёт антисептического дей-
ствия при  подавлении инфекционности вируса SARS-
CoV-2 [20] у больных коронавирусной инфекцией. Также 
в ранее проведённых исследовательских работах, посвя-
щённых изучению динамики иммунологических параме-
тров, у пациентов было выявлено, что на фоне острых 
инфекционных заболеваний, то есть в условиях префор-
мированного воздействия патогена, или других острых 
состояний применение Тимогена способствовало бо-
лее быстрому восстановлению сниженной бактерицид-
ной активности нейтрофилов, определяемой с помощью 
НСТ-теста. Это было показано для пациентов с тяжёлой 
механической травмой в сравнении с больными, полу-
чавшими традиционное лечение [21], а также для боль-
ных хроническими пиодермиями [22]. В отношении фаго-
цитоза в предшествующих работах были получены дан-
ные о стимулирующем действии Тимогена у пациентов 
с хроническим генерализованным пародонтитом [23].

В ходе работы также показано, что профилактическое 
применение препарата Тимоген в форме спрея 2 раза в 
сутки в течение 10 дней не оказывало значимого влия-
ния на основные жизненно важные показатели организ-
ма. Выявленные НЯ имели лёгкую степень тяжести и раз-
решались самостоятельно. Аллергических реакций на 
применение препарата зафиксировано не было. Также не 
было эпизодов отмены препарата по инициативе иссле-
дователей и субъектов исследования. Полученные дан-
ные подтверждают хорошую переносимость и безопас-
ность Тимогена при его профилактическом применении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования было выявлено стати-
стически значимое увеличение вирус-индуцированной 
продукции INF-α суточной культурой клеток перифери-
ческой крови у здоровых добровольцев. Зафиксирован-
ный эффект от применения препарата Тимоген, спрей 
назальный дозированный сохранялся в течение всего 
периода его приёма – 10 дней – и спустя 14 дней после 
окончания курса. В ходе исследования не было зареги-
стрировано статистически значимых изменений бак-
терицидной активности нейтрофильных гранулоцитов 
(включая спонтанную и индуцированную бактерицид-
ность), а также фагоцитарной активности нейтрофилов 
(в том числе фагоцитоза нейтрофилов, завершённости 
фагоцитоза и индекса фагоцитоза). Полученные данные 
о способности препарата Тимоген активировать реак-
ции врождённого иммунитета, задействуя систему IFN, 
заслуживают внимания и продолжения изучения меха-
низмов его действия.

Конфликт интересов 
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Болезни органов дыхания занимают ведущее место в струк-
туре патологии детского возраста. Удельный вес гриппа и острой респи-
раторной вирусной инфекции (ОРВИ) среди всех инфекционных болезней 
составляет 90 %. В литературе описаны гендерные различия в иммунном 
ответе при респираторных инфекциях у детей, однако существует пробел 
в описании цитокинового профиля у детей с гриппом.
Цель исследования. Провести анализ клинических и лабораторных пока-
зателей, а также параметров цитокинового профиля у детей с гриппом.
Материал и методы. Проведено одномоментное сравнительное исследо-
вание с участием 50 детей от 1 года до 11 лет с диагнозом грипп, которые 
находились на стационарном лечении в ОГБУЗ «Иркутская областная инфек-
ционная клиническая больница» с декабря 2018 по январь 2019 г. Определялись 
клинические, лабораторные особенности течения гриппа у детей, продол-
жительность лечения. Концентрация цитокинов интерлейкина (IL) 1β, IL-4, 
IL-6, IL-8, фактора некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis factor α), интер-
ферона (INF) α, INF-γ и высокочувствительного C-реактивного белка (СРБ) 
в плазме крови определялась методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием диагностических тест-систем производ-
ства «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на анализаторе Мультискан EX (Thermo 
Electron, Германия). Контрольную группу составляли практически здоровые 
дети без признаков ОРВИ (n = 50; средний возраст 5,3 ± 2,6 года).
Результаты. При сравнении клинико-лабораторных данных и параметров 
цитокинового профиля у детей с гриппом гендерных различий не выявлено. 
Отмечается статистически значимое повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, а также СРБ, противовос-
палительного цитокина IL-4 при гриппе во всех возрастных категориях, 
в отличие от контрольной группы (р < 0,05).
Заключение. Грипп у детей разного пола протекает классически без ста-
тистической разницы в клинико-лабораторных показателях и в уровне 
цитокинов.

Ключевые слова: грипп, клиническая картина, цитокины, дети

Для цитирования: Казанцева  Е.Д., Петрова  А.Г., Даренская  М.А., Москалева  Е.В., 
Рычкова Л.В., Семенова Н.В. Грипп у детей: клинические, лабораторные показатели 
и параметры цитокинового профиля. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 41-50. 
doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.5



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

42
Infectious diseases Инфекционные болезни 

FLU IN CHILDREN: CLINICAL, LABORATORY INDICATORS  
AND CYTOKINE PROFILE PARAMETERS

Kazantseva E.D.,  
Petrova A.G.,  
Darenskaya M.A.,  
Moskaleva E.V.,  
Rychkova L.V.,  
Semenova N.V.

Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003,  
Russian Federation)

Corresponding author:  
Ekaterina D. Kazantseva,  
e-mail: kat.smile7@yandex.ru

Received: 22.07.2023
Accepted: 11.12.2023
Published: 29.12.2023

ABSTRACT

Introduction. Respiratory diseases occupy a leading place in the structure of pa-
thology of childhood. The proportion of influenza and acute respiratory viral infec-
tions among all infectious diseases is 90 %. The literature describes gender differ-
ences in the immune response to respiratory infections in children, but there is a gap 
in  the  description of the cytokine profile in  children with influenza depending 
on gender and age.
The aim. To analyze clinical and laboratory parameters as well as cytokine profile 
parameters in children with influenza.
Materials and methods. A single-stage descriptive study was conducted 
with the participation of 50 children from 1 to 11 years of age with a diagnosis of in-
fluenza who were on inpatient treatment at the Irkutsk Regional Infectious Diseases 
Clinical Hospital from December 2018 to January 2019. The clinical and laboratory 
features of the course of influenza in children, the duration of treatment were de-
termined. The concentration of cytokines interleukin (IL) 1β, IL-4, IL-6, IL-8, tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), interferon alpha and gamma (INF-α, INF-γ) in blood 
plasma was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
diagnostic test systems manufactured by Vector-Best (Novosibirsk, Russian Federa-
tion) on the analyzer Multiscan EX (Thermo Electron, Germany).The control group 
consisted of practically healthy children without signs of acute respiratory viral 
infection (n = 50; mean age 5.3 ± 2.6 years).
Results. When comparing clinical and laboratory data and cytokine profile param-
eters in children with influenza, no gender differences were found. There was a statisti-
cally significant increase in the level of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, INF-α, as well as CRP, anti-inflammatory cytokine IL-4 in influenza in all age 
categories, in contrast to the control group (p < 0.05).
Conclusion. Influenza in children of different sexes proceeds classically without 
a statistical difference in clinical and laboratory parameters and in the level of cy-
tokines.

Key words: flu, clinic, cytokines, children
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ВВЕДЕНИЕ

Из всей этиологически многообразной группы ре-
спираторных вирусных инфекций более серьёзную про-
блему представляет грипп, который остаётся неконтро-
лируемой глобальной инфекцией, наносящей колоссаль-
ный социально-экономический ущерб. По оценке Все-
мирной организации здравоохранения, гриппом и ре-
спираторными заболеваниями ежегодно в мире болеют 
100 млн человек (от 5 до 30 % населения земного шара). 
По данным Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, экономические потери от гриппа и острой 
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) составля-
ют 86  % от  всего ущерба, наносимого инфекционны-
ми болезнями. Величину ущерба, наносимого гриппом 
и гриппоподобными инфекциями здоровью населения 
и экономике любой страны, можно сравнить с таковы-
ми для травматизма, сердечно-сосудистых заболеваний 
и злокачественных новообразований [1].

Маркерами тяжёлого течения пандемического грип-
па АH1N1pdm09 у подростков и взрослых людей явля-
ется повышение в крови концентрации цитокинов, та-
ких как фактор некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis 
factor α) и интерлейкин (IL) 6 [2]. Также при пандемиче-
ском гриппе, осложнённом пневмонией, но в детском 
возрасте, наблюдается повышенный синтез противоспа-
лительных медиаторов и снижена концентрация провос-
палительных цитокинов IL-1β и TNF-α [3]. Этим же мар-
керам отводится ведущая роль в развитии цитокиново-
го шторма у больных гриппом [4, 5].

У детей с избыточной массой тела описаны более вы-
сокие концентрации IL-6 в плазме крови и TNF-α в образ-
цах носоглоточных смывов [6, 7]. У этих детей также бо-
лее высокая заболеваемость и смертность при гриппе 
и высокий риск развития вторичных бактериальных ин-
фекций [8].

Отмечается одинаковый характер секреции про-
воспалительных цитокинов TNF-α и IL-6 при гриппе  A 
и B у детей. При гриппе, вызванном вирусом гриппа A, 
наблюдается продукция цитокинов с преобладанием 
Th2-воспаления; особенно повышена продукция IL-4, 
чего нельзя отметить при гриппе B [9].

Существует неодинаковое мнение разных авторов 
в отношении того, какой вариант вируса гриппа – сезон-
ный или пандемический – преобладает в детском воз-
расте. Одни авторы пишут, что сезонный грипп чаще вы-
зывает заболевание у детей до 2 лет: особенно тяжело 
протекает инфекция у детей до 6-месячного возраста; 
пандемический грипп, наоборот, чаще поражает детей 
дошкольного возраста, встречается чаще у детей стар-
ше 5 лет [10]. Другие авторы отмечают обратное: панде-
мический вариант гриппа статистически значимо чаще 
отмечается у детей первого года жизни, сезонный вари-
ант – у детей младшего школьного возраста [11].

Грипп имеет среднетяжёлую форму у детей раннего 
возраста, и лишь в 16 % случаев отмечено тяжёлое тече-
ние заболевания. Из симптомов преобладают катараль-
ное воспаление верхних дыхательных путей и интокси-
кационный синдром [12].

В клинической картине гриппа у детей встречает-
ся ацетонемический синдром – в 26,3 % случаев, а так-
же единичные случаи нейротоксикоза и геморрагиче-
ского синдрома [13, 14].

На сегодняшний день доказано, что грипп типа A, 
в  особенности подтип вируса, содержащий нейрами-
нидазу N2, связан с более тяжёлым течением инфекции, 
чаще осложняется присоединением вторичной бактери-
альной инфекции [15, 16].

При респираторных вирусных инфекциях в ме-
ханизмы поддержания нарушений гомеостатических 
процессов активно включается окислительный стресс; 
при этом антиоксидантные препараты, такие как вита-
мин  С, N-ацетилцистеин, кверцетин, глутатион, жиро-
растворимые витамины и полиненасыщенные жирные 
кислоты, хорошо себя зарекомендовали в клинических 
исследованиях при гриппе, пневмонии и других респи-
раторных заболеваниях [17, 18].

У лиц мужского пола отмечается более высокий 
уровень синтеза провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-6 и TNF-α; у лиц женского пола – высокий уровень 
синтеза противовоспалительного цитокина IL-10. Ген-
дерные различия в иммунном ответе связывают с гор-
мональным фактором. Высказываются предположения 
о том, что защита женщин от инфекций связана с про-
воспалительным эффектом эстрадиола, при этом вос-
приимчивость мужчин к инфекциям связана с иммуно-
супрессией благодаря эффектам тестостерона, возмож-
но, с участием специфических рецепторов [19].

Наблюдается существенная разница между девочка-
ми и мальчиками в концентрации С-реактивного белка 
(CРБ), скорости оседания эритроцитов (СОЭ), нейтрофи-
лов при воспалительных процессах у детей с пневмони-
ей, пиелонефритом, бронхиолитом [20].

В настоящее время имеется ограниченное количе-
ство работ, посвящённых изучению параметров цитоки-
нового профиля у детей с гриппом; недостаточно сведе-
ний и о гендерных различиях при острых респиратор-
ных вирусных инфекциях у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ клинических и лабораторных пока-
зателей, а также оценку параметров цитокинового про-
филя у детей с гриппом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное сравнительное исследо-
вание с участием 50 детей в возрасте от 1 года до 11 лет, 
которые с декабря 2018 по январь 2019 г. находились 
на стационарном лечении в ОГБУЗ «Иркутская областная 
инфекционная клиническая больница» с диагнозом грипп.

Распределение детей по возрастным группам про-
водилось по периодизации детского возраста с ис-
пользованием схемы Н.П. Гундобина: раннее детство – 
от  1  до  3  лет; дошкольный возраст, среднее детство 
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или 1-й период детства – от 3 до 7 лет; младший школь-
ный возраст, старшее детство или 2-й период детства – 
девочки от 7 до 11 лет, мальчики от 7 до 12 лет.

Анализ клинических особенностей течения гриппа 
у детей проводился с учётом длительности заболевания, 
количества дней пребывания в стационаре, основного 
и сопутствующего диагнозов, наличия осложнений, исхо-
да заболевания, наличия в анамнезе вакцинопрофилакти-
ки гриппа. Клиническая картина оценивалась по предъ-
являемым жалобам, наличию, характеру и длительности 
симптомов ринита, кашля, интоксикации (вялость, отказ 
от еды, тошнота или рвота на пике лихорадки, общая сла-
бость, нарушение сна) и лихорадки (учитывалось повы-
шение температуры тела от 37,2 до 38,0 °С – субфебриль-
ная лихорадка; от 38,1 до 39,0 °С – фебрильная лихорадка; 
от 39,1 до 40,0 °С – пиретическая лихорадка), другим клини-
ческим проявлениям (сыпь, судороги, боль в горле, голов-
ная, мышечная боли), отклонениям лабораторных показа-
телей общего и биохимического анализов крови и общего 
анализа мочи при поступлении, объёму и продолжитель-
ности инфузионной, противовирусной и антибактериаль-
ной лекарственной терапии в течение всего заболевания.

Определение концентрации высокочувствительно-
го CРБ и цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, INF-γ 
в сыворотке крови проводилось методом твёрдофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) с использовани-
ем диагностических тест-систем производства «Вектор-
Бест» (Новосибирск) на микропланшетном фотометре 
МультисканEX (Thermo Electron, Германия). Забор кро-
ви для определения уровня СРБ и цитокинов проводили 
в первые 3 суток заболевания при поступлении в стацио-
нар. Основную группу составили дети с диагнозом грипп 
(n = 50),контрольную группу – 50 практически здоровых 
детей без признаков ОРВИ или спустя 14 дней после пере-
несённой острой вирусной инфекции (средний возраст де-
тей – 5,3 ± 2,6 года). Протокол исследования был одобрен 
комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка» (выписка из протокола заседания № 8.4 от 02.11.2018).

Анализ и статистическая обработка информа-
ции проводились с помощью программы MS  Excel 
(Microsoft Corp., США) и прикладного пакета программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Подсчёт доверительного 
интервала с уровнем значимости 95 % (95% ДИ) для ча-
стот и долей производился онлайн-калькулятором на ре-
сурсе Vassar Stats: Website for Statistical Computation1. Ка-
чественные признаки представлены в виде абсолютных 
(n) и относительных величин (Р), количественные при-
знаки представлены c указанием медианы (Ме) и 25-го 
и 75-го квартилей (Q25–Q75). При анализе качественных 
признаков проводилась оценка относительной часто-
ты признака (распространённость) Р и 95% ДИ. Стати-
стическая значимость межгрупповых различий по каче-
ственным признакам оценивалась с помощью критерия 
χ2: при Рабс. < 10 – c поправкой Йетса, при Рабс. < 5 – с ис-
пользованием двустороннего точного критерия Фише-
ра. Статистическая значимость двух несвязанных групп 

1 http://vassarstats.net/

оценивалась по критерию Манна – Уитни (U-test). Кри-
тический уровень статистической значимости при про-
верке статистических гипотез о существовании разли-
чий показателей между группами (p) принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследуемой группе распределение по полу было 
почти равным: доля мальчиков составила 52 % (n = 26), де-
вочек – 48 % (n = 24). Средний возраст детей – 3 ± 2,6 года.

Диагноз гриппа лабораторно верифицирован мето-
дом полимеразной цепной реакции комплексной диа-
гностикой с типированием штаммов гриппа А/В у 96 % 
детей (n = 48) в группе исследования. В этиологической 
структуре преобладал серотип гриппа А H1N1sw2009: 
он определялся в 76 % случаев (n = 38). Второе место 
по  частоте выявления занимает грипп АH3N2 – 16  % 
(n = 8). Клинически грипп А был зарегистрирован у 4 % 
пациентов (n  =  2), микст-вирусная инфекция грипп 
АH1N1 + респираторно-синцитиальная инфекция – у 2 % 
(n = 1), микст-вирусная инфекция грипп А H1N1 + бока-
вирусная инфекция – у 2 % (n = 1).

Наряду с основным диагнозом учитывалась сопутству-
ющая патология: острая кишечная инфекция (рота-норо-
вирусной этиологии) – в 16 % случаев (n = 8), атопический 
дерматит – в 2 % (n = 1), гипохромная анемия – в 6 % (n = 3).
Осложнения основного заболевания регистрировались 
у 30 % пациентов (n = 15): синдром ацетонемической рво-
ты или синдром кетоацидоза – у 12 % (n = 6), пневмония – 
у 16 % (n = 8), острый обструктивный бронхит – у 2 % (n = 1).

Средняя длительность госпитализации детей в ста-
ционаре составила 5 ± 1,6 дня. При анализе прививочно-
го анамнеза удалось установить, что вакцинопрофилак-
тика гриппа проводилась в 16 % случаев (n = 8), не вак-
цинировались от гриппа 72 % заболевших (n = 36), у 12 % 
пациентов (n = 6) сведения о вакцинации отсутствовали.

Клинические особенности течения гриппа у детей 
оценивалась по наличию жалоб и данных объективного 
осмотра. Распространённость жалоб и клинических про-
явлений в группе исследования были следующими: ги-
перемия зева – 96 % (n = 48), ринорея – 66 % (n = 33), ка-
шель – 84 % (n = 42), боль в горле и боль при глотании – 
6 % (n = 3), боль в животе и жидкий стул – 8 % (n = 4), 
синдром интоксикации – 38 % (n = 19), в том числе по-
вышение температуры тела – 92 % (n = 46), вялость, сон-
ливость – 44 % (n = 22), слабость – 34 % (n = 17), рвота – 
28 % (n = 14), снижение аппетита – 26 % (n = 13), голов-
ная боль – 8 % (n = 4), судороги – 4 % (n = 2), боль в ушах 
и головокружение – в  единичных случаях, мышечная 
и суставная боль ни у кого не отмечалась. При описа-
нии характера и продолжительности респираторных 
симптомов установлено, что у детей с диагнозом грипп 
преобладали: слизистый насморк – 72 % (n = 36) с дли-
тельностью проявлений 5 ± 2,48 дня; кашель сухой – 84 % 
(n = 42) и влажный – 6 % (n = 3). Медиана лихорадки соста-
вила 38,5 ± 0,68°, длительность лихорадки – 2 ± 1,45 дня.

Клиника гриппа у детей соответствует классической 
картине: преобладают слизистый насморк, сухой кашель, 
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лихорадка, гиперемия зева в 96 % случаев. Статистиче-
ские различия в зависимости от пола ребенка не выяв-
лены как по распространённости клинических прояв-
лений (табл. 1), так и по продолжительности основных 
симптомов (табл. 2).

При сравнении основных гематологических и биохи-
мических показателей крови и мочи у детей при гриппе 
также не выявлены различия между гендерными груп-
пами (табл. 3).

В эпидемический сезон 2009  г., по данным иссле-
дований С.А. Чаваниной и соавт. (2011), среди особен-
ностей сезонного гриппа было отмечено, что больные 
в 25 % случаев госпитализировались на 6–9-е сутки от на-
чала заболевания, часто на фоне уже развившихся ос-
ложнений. Высота лихорадки была больше у детей, боль-
ных сезонным гриппом АH1N1 (в среднем 39,2 °С против 
37,9 °С – при пандемическом гриппе А H1N1sw2009); вы-
раженную интоксикацию и геморрагический синдром 
статистически значимо чаще регистрировали при сезон-
ном гриппе АH1N1 [21]. При анализе гематологических 
изменений была выявлена большая частота лейкоцитоза 
у пациентов с гриппом АH1N1 (33,3 %) [22], мы же в сво-
ём исследовании получили данные о том, что лейкоци-
тоз у детей с гриппом наблюдался в 6 % случаев, син-
дром ускоренного СОЭ – в 42 % случаев.

Длительность инфузионной, противовирусной и ан-
тибактериальной терапии при гриппе у детей разных по-
лов не имела различий. Все госпитализированные дети 
выписались с выздоровлением.

Определение концентрации цитокинов и высокочув-
ствительного СРБ у детей с гриппом в первые дни госпи-
тализации проводилось в сравнении с группой здоро-
вых детей, стандартизованной методом «копия – пара». 
В основе метода лежит подбор для каждой единицы на-
блюдения исследуемой группы по одному или несколь-
ким признакам, в  данном случае – по  полу, возрасту; 
этот способ отбора целесообразно применять для изу-
чения редких явлений. Уровни исследуемых параметров 
цитокинового профиля и СРБ у здоровых детей находи-
лись в диапазоне референсных значений в соответствии 
с инструкцией производителя тест-систем: СРБ < 5 pg/ ml;  
IL-1β  <  11  pg/ml; IL-4  <  4  pg/ ml; IL-6  <  10  pg/ ml; 
IL-8  <  12  pg/ ml; TNF-α  <  6  pg/ ml; INF-α  <  11  pg/ml; 
INF-γ < 20 pg/ml. При этом в сыворотке детей с гриппом 
концентрации IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, INF-γ и СРБ 
значительно превышали верхнюю границу диапазона.

В ряде литературных источников представлены воз-
растные и половые различия уровней про- и противоспа-
лительных цитокинов у детей, что важно учитывать при ин-
терпретации параметров цитокинового статуса [2, 21, 23].

Т А Б Л И Ц А   1
ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ У ДЕТЕЙ 
С ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА (n = 50)

T A B L E   1
MAIN CLINICAL SYMPTOMS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX (n = 50)

Показатели Грипп А, мальчики (n = 26) Грипп А, девочки (n = 24) Р (точный критерий Фишера)

Слизистый ринит 19 (73 %) 17 (70,8 %) 0,554

Сухой кашель 17 (65,4 %) 19 (79,2 %) 0,222

Лихорадка 15 (57,7 %) 22 (91,6 %) 0,539

Интоксикация 10 (38,5 %) 9 (37,5 %) 0,588

Гиперемия зева 25 (96,2 %) 23 (95,8 %) 0,734

Сонливость, вялость 11 (42,3 %) 11 (45,8 %) 0,513

Слабость 9 (34,6 %) 8 (33,3 %) 0,581

Рвота 6 (23,1 %) 7 (29,2 %) 0,433
Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   2
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 

T A B L E   2
DURATION OF THE MAIN CLINICAL INDICATORS 
IN CHILDREN WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX 

Длительность симптомов 
(дни)

Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

Ринит 5 (3; 6) 5 (1,5; 5) 0,302

Кашель 5 (4; 6) 5 (4; 7) 0,380

Лихорадка 2 (2; 4,25) 2 (1; 3) 0,482
Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.
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Т А Б Л И Ц А   3
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 

T A B L E   3
LABORATORY PARAMETERS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX 

Показатели Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

Эритроциты, ×1012 4,35 (4,06; 4,70) 4,36 (4,07; 4,79) 0,917

Гемоглобин, г/л 120 (113,00; 127,00) 120 (113,25; 127,00) 0,796

Тромбоциты, ×109 226 (191,75; 250,75) 226 (187,25; 252,25) 0,358

Лейкоциты, ×109 3,57 (2,73; 5,00) 3,59 (2,74; 4,93) 0,796

Палочкоядерные нейтрофилы, ×109 1,84 (0,98; 3,34) 1,84 (0,98; 3,16) 0,876

Сегментоядерные нейтрофилы, ×109 0,84 (0; 2,27) 0,00 (0,00; 1,37) 0,515

Лимфоциты, ×109 1,32 (1,08; 1,89) 1,32 (1,09; 1,88) 0,764

Моноциты, ×109 0,43 (0,34; 3,00) 0,48 (0,34; 3,00) 0,287

Эозинофилы, ×109 0,03 (0,01; 0,06) 0,03 (0,01; 0,07) 0,392

СОЭ, мм/ч 12 (5,00; 19,00) 12 (5,00; 19,00) 0,179

СРБ, мг/л 17,10 (3,87; 18,30) 15,10 (5,57; 18,10) 0,926

Общий белок, г/л 67,10 (60,25; 70,93) 67,60 (60,63; 70,98) 0,983

Глюкоза, ммоль/л 4,02 (3,52; 4,58) 4,02 (3,54; 4,49) 0,664

АСТ, Ед/л 51,25 (38,15; 68,38) 51,25 (38,36; 67,53) 0,529

АЛТ, Ед/л 15,25 (10,95; 21,25) 15,25 (10,85; 20,95) 0,860

Креатинин, мкмоль/л 44,9 (41,12; 53,15) 45,35 (41,33; 53,25) 0,278

Мочевина, ммоль/л 1,53 (0,00; 3,86) 1,53 (0,00; 3,79) 0,967

Амилаза, Ед/л 0 (0,00; 34,30) 0 (0,00; 35,10) 0,332

Удельный вес мочи, г/л 1020 (1013,75; 1020,00) 1020 (1015; 1020) 0,470

Кетоны в моче, мг/дл 0 (0,00; 0,50) 0 (0,00; 0,50) 0,489
Примечание. АСТ – аспартатаминотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   4
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА

T A B L E   4
CYTOKINES WITH INFLUENZA  
DEPENDING ON THE SEX 

Концентрация 
цитокинов (пг/мл)

Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

IL-1β 8,10 (3,25; 12,45) 8,30 (2,75; 21,80) 0,853

IL-4 3,80 (1,95; 6,60) 3,2 (1,92; 4,45) 0,593

IL-6 18,30 (13,42; 32,77) 22,50 (14,20; 41,82) 0,509

IL-8 157,55 (72,02; 233,17) 183,70 (102,85; 287,30) 0,361

TNF-α 2,25 (1,70; 4,03) 2,55 (1,30; 4,52) 0,961

IFN-α 27,35 (4,90; 54,80) 21,4 (13,75; 59,03) 0,838

IFN-γ 1,60 (0,85; 5,50) 1,2 (0,35; 3,17) 0,289

Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.
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Анализ уровня цитокинов при гриппе у детей разного 
пола не выявил статистически значимых различий (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   5
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И C-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА 
У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

T A B L E   5
CYTOKINES AND CRP LEVELS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE AGE 

Показатели Грипп А, Ме (Q25; Q75) p (U-test)

IL-1β1 5,50 (12,89; 28,64) 0,614

IL-1β2 6,60 (9,29; 17,26) 0,159

IL-1β3 14,50 (23,85; 63,29) 0,299

IL-41 3,60 (1,95; 4,33) 0,470

IL-42 3,35 (2,70; 5,02) 0,792

IL-43 3,45 (1,86; 4,94) 0,760

IL-61 14,80 (28,59; 63,55) 0,626

IL-62 18,90 (11,00; 20,43) 0,278

IL-63 31,60 (44,40; 117,85) 0,215

IL-81 119,65 (88,71; 197,13) 0,581

IL-82 199,24 (70,69; 131,32) 0,121

IL-83 247,80 (76,87; 204,04) 0,161

TNF-α1 3,15 (3,15; 7,00) 0,277

TNF-α2 1,75 (1,18; 2,20) 0,769

TNF-α3 2,70 (15,69; 41,66) 0,117

IFN-γ1 2,55 (2,93; 6,51) 0,284

IFN-γ2 1,20 (2,19; 4,07) 0,953

IFN-γ3 1,40 (2,75; 7,31) 0,451

IFN-α1 31,85 (17,04; 37,86) 0,338

IFN-α2 17,00 (43,39; 80,61) 0,364

IFN-α3 45,75 (45,96; 121,99) 0,230

СРБ1 14,55 (5,615; 12,477) 0,322

СРБ2 17,20 (5,84; 10,85) 0,953

СРБ3 15,25 (5,95; 15,80) 0,439

Примечание. 1 – возрастная категория детей от 1 года до 2 лет 11 мес. 29 дней (n = 14); 2 – воз-
растная категория детей от 3 лет до 6 лет 11 мес. 29 дней (n = 22); 3 – возрастная категория детей 
от 7 до 11 лет включительно (n = 14); * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Анализ уровня цитокинов и СРБ при гриппе у детей раз-
ного возраста показал, что у детей младшего школьного воз-
раста наблюдается повышенный синтез IL-1β, IL-6, IL-8, IFN-α, 
в отличие от детей раннего возраста, однако статистически 
значимых различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 5).

У детей раннего возраста наблюдается повышенный 
синтез IL-4, TNF-α, IFN-γ, в отличие от детей дошкольно-
го и младшего школьного возраста; статистически зна-
чимых различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 5).

У детей дошкольного возраста отмечается повышен-
ный синтез СРБ, в отличие от детей других возрастных ка-
тегорий; статистически значимых различий не выявлено 
(p > 0,05) (табл. 5). Провоспалительные цитокины IL-1β, 
IL-6, IL-8 и противовоспалительный IFN-α у детей с сезон-
ным гриппом превышены в сыворотке крови в сравне-
нии со здоровыми, при этом концентрация IL-6 статисти-
чески значимо увеличена во всех возрастных группах 
(р < 0,05). В возрастной группе 7–11 лет установлено бо-
лее значимое увеличение, по сравнению с детьми ран-
него и дошкольного возраста в сыворотке крови: IL-1β – 
14,50 (23,85; 63,29) pg/ml, IL-8 – 247 (76,87; 204,04) pg/ ml, 
IFN-α – 45,75 (45,96; 121,99) pg/ml. Возможно, такие ре-
зультаты у детей школьного возраста можно объяснить 
как более эффективной реализацией функций фагоци-
тирующих нейтрофилов, так и более выраженной актив-
ностью воспаления. Увеличение в сыворотке крови ин-
терлейкинов 1-β, IL-8 и INF-α некоторыми авторами рас-
ценивается как неблагоприятные прогностические при-
знаки в отношении развития пневмонии и её затяжного 
и осложнённого течения [21, 24, 25]. Интерпретация уве-
личения уровней провоспалительных цитокинов, по ли-
тературным данным, имеет противоречивый характер 
и в дальнейшем требует анализа взаимосвязи систем-
ных концентраций IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α с выраженно-
стью и продолжительностью интоксикационного син-
дрома, особенностями течения гриппа.

Одним из ключевых цитокинов в реализации проти-
вовирусного и противоинфекционного иммунитета яв-
ляется IL-4, который осуществляет индукцию иммунно-
го ответа по гуморальному пути. Клеточно-опосредован-
ный Th1-тип ответа наиболее эффективен при вирусных 
инфекциях, поэтому при ряде заболеваний гиперпродук-
ция IL-4 на фоне снижения IFN-γ расценивается как небла-
гоприятный прогностический признак [26]. Вместе с тем 
есть исследование, в котором установлено, что повыше-
ние уровня противовоспалительного цитокина IL-4 явля-
ется прогностически благоприятным при течении пнев-
монии у недоношенных новорождённых, в то время как 
увеличение TNF-α указывало на неблагоприятный исход 
заболевания [27]. При гриппе у детей мы выявили стати-
стически значимое повышение IL-4 во всех возрастных 
группах, в отличие от группы контроля (р < 0,05). Уро-
вень IFN-γ при гриппе у детей 2-й и 3-й возрастных групп 
был выше, чем у здоровых детей, а в раннем возрасте не 
имел статистически значимых различий в острый пери-
од гриппа, что позволяет предположить несостоятель-
ность системы интерферонов у детей до 3 лет и может 
расцениваться как снижение противовирусной защиты 
и как предиктор осложнённого, длительного течения ви-
русной инфекции в данной возрастной группе.

Анализ уровня СРБ как маркера острой фазы воспале-
ния имеет большую диагностическую значимость при бак-
териальных инфекциях, а при вирусных заболеваниях по-
вышение СРБ определяется реже, при этом значитель-
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ное увеличение СРБ в сыворотке крови при гриппе мо-
жет являться прогностически неблагоприятным призна-
ком в отношении развития бактериальных осложнений.

Нами была исследована взаимосвязь параметров 
цитокинового статуса и СРБ у детей с гриппом в зави-
симости от наличия такого осложнения, как пневмония 
(табл. 6). В результате у детей с не осложнённым пнев-
монией гриппом выявлена положительная корреляци-
онная связь между уровнями СРБ и IL-1β, что свидетель-
ствует об активности воспаления и своевременной акти-
вации факторов врождённого иммунитета. Отрицатель-
ная корреляционная связь между уровнями СРБ и IFN-γ 
у детей с гриппом без пневмонии даёт возможность го-
ворить о недостаточности системы интерферона в дет-
ском возрасте в острую фазу вирусной инфекции.

Грипп с пневмонией у детей характеризовался ста-
тистически значимой прямой корреляционной связью 
между уровнями СРБ и IL-4, что свидетельствует о деви-
ации дифференцировки Th0-лимфоцитов по CD4+/ Тh2-
типу и является определяющим фактором, влияющим 
на  степень тяжести клинических проявлений и исход 
гриппозной инфекции [28, 29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические проявления гриппа у детей в возрас-
те от 1 года до 11 лет, госпитализированных в инфекци-
онный стационар, соответствуют классической карти-
не: преобладают слизистый насморк, сухой кашель, ли-
хорадка, гиперемия зева – в 96 % случаев. Осложнения 
основного заболевания регистрировались у 30 % паци-
ентов (n = 15) в виде синдрома ацетонемической рвоты 
или синдрома кетоацидоза, пневмонии, обструктивного 
синдрома. У детей с гриппом в зависимости от половой 
принадлежности, распространённости клинических про-
явлений, продолжительности основных симптомов, дли-

тельности и интенсивности проведённой инфузионной, 
противовирусной и антибактериальной терапии стати-
стически значимые различия не выявлены. Также по ре-
зультатам анализа островоспалительных, общеклиниче-
ских, биохимических показателей крови, мочи, параме-
тров цитокинового профиля у детей при гриппе стати-
стически значимые различия отсутствуют.

В проведённом исследовании установлены особен-
ности цитокинового статуса у детей в острую фазу грип-
па. Повышение концентрации СРБ, системного уровня 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8 и противо-
воспалительного IFN-α при гриппе у детей во всех воз-
растных группах, особенно в возрасте 7–11 лет, требу-
ет в дальнейшем дополнительного анализа и выявления 
взаимосвязи уровня IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α с особенно-
стями клинической картины, в частности с выраженно-
стью интоксикационного синдрома, с целью определе-
ния степени влияния каждого из цитокинов на течение 
и исход гриппа в детском возрасте.

Отсутствие в раннем возрасте статистически значи-
мых различий уровня IFN-γ в острый период вирусной ин-
фекции в сравнении со здоровыми детьми насторажива-
ет в отношении риска длительного и осложнённого тече-
ния гриппа, особенно если снижение IFN-γ сопровождает-
ся повышенным уровнем IL-4. Статистически значимыми 
признаками осложнённого пневмонией течения гриппа 
в детском возрасте можно считать увеличение систем-
ного уровня IL-4 наряду с высокой концентрацией СРБ.

Выявленные особенности цитокинового статуса 
при гриппе у детей позволяют немного приблизиться 
к пониманию характера инфекционного процесса. Ис-
следования в этом направлении необходимо продол-
жить, поскольку они будут иметь практическую значи-
мость: определение маркеров неблагоприятного тече-
ния гриппа, разработка персонализированного подхо-
да в терапии острых респираторных инфекций у детей 
возрасте до 3 лет и своевременное назначение в про-

Т А Б Л И Ц А   6
КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЯМИ C-РЕАКТИВНОГО 
БЕЛКА И ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПНЕВМОНИЕЙ

T A B L E   6
CORRELATION BETWEEN THE LEVELS  
OF CRP AND CYTOKINES IN CHILDREN WITH INFLUENZA 
DEPENDING ON THE OCCURRENCE OF COMPLICATION 
WITH PNEUMONIA

Цитокины
Дети с гриппом без осложнений (n = 42) Дети с гриппом, осложнённым пневмонией (n = 8)

r р r р

IL-1β 0,309 0,008* –0,142 0,735

IL-4 0,094 0,257 0,754 0,031*

IL-6 0,206 0,155 0,261 0,530

IL-8 0,217 0,123 0,428 0,289

TNF-α 0,265 0,088 0,144 0,732

IFN-α –0,066 0,284 –0,595 0,119

IFN-γ –0,477 0,001* –0,239 0,567
Примечание. r – коэффициент корреляции Спирмена; p – статистическая значимость различий; * – различия статистически значимы (p < 0,05).
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филактических и терапевтических целях лекарственных 
средств на основе интерферона и его индукторов, а так-
же разработка программ иммунореабилитации.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Применение ингибиторов гликопротеина  Р (P-gp) и носи-
тельство определённых полиморфизмов ABCB1 могут привести к увеличе-
нию концентрации ривароксабана и развитию кровотечений. 
Цель работы. Изучить особенности межлекарственного взаимодействия 
(МЛВД) ривароксабана у пациентов старше 80 лет с неклапанной фибрилля-
цией предсердий в зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
на примере верапамила (ингибитор P-gp) и амлодипина. 
Материалы и методы. Обследовано 128 пациентов (медиана возраста – 
87,5 [83–90] лет). Проведены генотипирование, определение минимальной 
равновесной концентрации ривароксабана (Сmin,  ss) со стандартизацией 
на суточную дозу (Сmin, ss/D), коагулограмма и анализ медицинской докумен-
тации на наличие клинически значимых небольших кровотечений (КЗНК). 
Анализ по МЛВД проводился в зависимости от генотипа ABCB1.
Результаты. Применение ривароксабана с верапамилом в сравнении 
с  пациентами, не  принимающими блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
приводит к высоким значениям Сmin, ss у генотипа СС (rs1045642, rs4148738); 
Сmin, ss и Сmin, ss/D – у генотипа СТ (rs1045642); протромбинового времени – 
у генотипа СС (rs1045642); более частому возникновению КЗНК у генотипа ТТ 
(rs1045642, rs4148738). В сравнении с пациентами, принимающими амлоди-
пин, применение ривароксабана с верапамилом приводит к высоким значе-
ниям Сmin, ss у генотипа СТ (rs1045642), более частому возникновению КЗНК 
у генотипа ТТ (rs1045642, rs4148738). Применение ривароксабана с амлодипи-
ном в сравнении с пациентами, не принимающими БКК, приводит к высоким 
значениям Сmin, ss и Сmin, ss/D у генотипа СС (rs1045642) (р < 0,017).
Заключение. Применение верапамила с ривароксабаном у носителей 
генотипа ТТ ABCB1 (rs4148738 и rs4148738) приводит к развитию КЗНК в 75 % 
и  78  % случаев соответственно. У  пациентов, принимающих риварокса-
бан, целесообразно исследование генотипа ABCB1 (rs4148738 и rs4148738) 
перед добавлением к терапии ингибитора P-gp.

Ключевые слова: межлекарственные взаимодействия, ривароксабан, ве-
рапамил, ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), терапевтический лекарственный 
мониторинг, пожилые пациенты
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ABSTRACT

Background. The use of P-glycoprotein (P-gp) inhibitors and carriage of certain 
ABCB1 polymorphisms can lead to increased concentrations of rivaroxaban 
and the development of bleeding.
The aim of the study. To study the features of drug-drug interactions (DDI) of rivar-
oxaban in patients over 80 years of age with non-valvular atrial fibrillation depending 
on the ABCB1 genotype (rs1045642 and rs4148738) using the example of verapamil 
(P-gp inhibitor) and amlodipine.
Materials and methods. One hundred and twenty-eight patients were examined 
(median age – 87.5 [83–90] years). Genotyping, determination of the minimum equi-
librium concentration of rivaroxaban (Cmin, ss), with standardization for the daily dose 
(Cmin, ss/D), coagulogram and analysis of medical documentation for the presence 
of clinically relevant non-major bleeding (CRNM) were carried out. Analysis of CRNM 
was performed depending on the ABCB1 genotype.
Results. The use of rivaroxaban with verapamil in comparison with patients not tak-
ing calcium channel blockers (CCBs) leads to high Cmin, ss values in the CC genotype 
(rs1045642, rs4148738); Сmin, ss and Сmin, ss/D in the CT genotype (rs1045642); pro-
thrombin time in the CC genotype (rs1045642), more frequent occurrence of CRNM 
in the TT  genotype (rs1045642, rs4148738). In  comparison with patients taking 
amlodipine, it leads to high Cmin, ss values in the CT genotype (rs1045642), a more 
frequent occurrence of CRNM in the TT genotype (rs1045642, rs4148738). The use 
of rivaroxaban with amlodipine in comparison with patients not taking CCBs leads 
to high Cmin, ss and Cmin, ss/D values in the CC genotype (rs1045642) (p < 0.017).
Conclusion. The use of verapamil with rivaroxaban in ABCB1 TT carriers (rs4148738 
and rs4148738) leads to the development of CRNM in 75 and 78 % of cases, respec-
tively. In  patients taking rivaroxaban, it is advisable to test the ABCB1 genotype 
(rs4148738 and rs4148738) before adding a P-gp inhibitor to therapy.

Key words: drug-drug interactions, rivaroxaban, verapamil, ABCB1 (rs1045642 
and rs4148738), therapeutic drug monitoring, older patients
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ривароксабан является субстратом белка-перенос-
чика гликопротеина Р (P-gp), кодируемого геном ABCB1, 
который регулирует абсорбцию ривароксабана из про-
света желудочно-кишечного тракта, а также участву-
ет в выведении его через печень и почки. Кроме того, 
ривароксабан метаболизируется цитохромом Р-450 
(CYP450), в основном за счёт CYP3A4, с  незначитель-
ным вкладом CYP2J2 [1, 2]. Совместное применение ле-
карственных средств (ЛС), которые ингибируют эти ме-
таболические пути, может привести к увеличению кон-
центрации ривароксабана и увеличить риск развития 
нежелательных реакций (НР), в том числе кровотечений 
[3]. В нашем предыдущем исследовании было показано, 
что совместное применение верапамила (сильного ин-
гибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) в со-
четании с ривароксабаном, приводило к более высокой 
минимальной равновесной концентрации (Сmin, ss) рива-
роксабана по сравнению с контрольной группой (Ме – 
73,8 [50,6–108,8] против 40,5 [25,6–74,3] нг/мл соответ-
ственно; р = 0,003) и, как следствие, к более частыми НР 
в виде небольших клинически значимых (CRNM, clinically 
relevant nonmajor) кровотечений (33 % против 13 % со-
ответственно; р = 0,036) [4].

Также на активность P-gp могут влиять генетические 
факторы. В гене ABCB1, кодирующем P-gp, были иденти-
фицированы многочисленные однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNP, single nucleotide polymorphism), ко-
торые могут быть связаны с вариациями экспрессии 
и активности P-gp у людей в исследованиях in vitro с ис-
пользованием клеточных линий (in vitro cell lines) [5–8]. 
Полиморфизмы и гаплотипы ABCB1 были связаны с из-
менениями в распределении ЛС и развитием НР на раз-
личные субстраты ЛС [9–11], хотя мнения до сих пор про-
тиворечивы [12, 13]. Несмотря на то, что ранее в сво-
ём исследовании мы не  получили статистически зна-
чимых различий по фармакокинетическому профилю 
у пациентов 80 лет и старше с неклапанной фибрилля-
цией предсердий (ФП) в зависимости от полиморфиз-
ма гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), тем не менее, 
мы показали, что у пациентов-носителей гомозиготно-
го типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642) в сравнении с паци-
ентами-носителями дикого типа (СС) чаще встречались 
НР в виде клинически значимых небольших кровотече-
ний (29,3 % против 4,5 % случаев; р < 0,050) и статисти-
чески значимо выше были показатели протромбиново-
го времени (ПВ). У пациентов-носителей гомозиготного 
типа (ТТ) гена ABCB1 (rs4148738) статистически значимо 
чаще встречались клинически значимые небольшие кро-
вотечения в сравнении с пациентами-носителями дико-
го типа (СС) (39,3 % против 8,1 % случаев; р < 0,050) и ге-
терозиготного типа (СТ) (39,3 % против 14,3 % случаев; 
р < 0,050) гена ABCB1 (rs4148738) [14].

В связи с этим в продолжение наших исследований 
мы решили отдельно проанализировать фармакокине-
тический профиль пациентов-носителей каждого из ге-
нотипов (СС, СТ и ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
в зависимости от сопутствующей терапии блокатора-

ми кальциевых каналов (БКК), где совместное приме-
нение ривароксабана (субстрат P-gp) с  амлодипином 
(дигидропиридиновый БКК (ДБКК)) (субстрат P-gp) мо-
жет приводить к межлекарственному взаимодействию 
за счёт конкурентной борьбы субстратов за места свя-
зывания на клеточных мембранах, а совместное приме-
нение ривароксабана с верапамилом (неДБКК) (сильно-
го ингибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) 
может приводить к межлекарственным взаимодействи-
ям за счёт ингибирования ведущих транспортных и ме-
таболических путей ривароксабана.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности межлекарственного взаимо-
действия ривароксабана у пациентов старше 80 лет с не-
клапанной фибрилляцией предсердий в зависимости 
от генотипа ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) на примере 
верапамила (ингибитор P-gp) и амлодипина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн и этика исследования
Проведено кросс-секционное исследование пациен-

тов 80 лет и старше с неклапанной ФП, набранных с ян-
варя 2019 г. по февраль 2020 г. Исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБОУ  ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования» Минздрава России (протокол №  1 
от 22.01.2019) и было проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией с  соблюдением правил надле-
жащей клинической практики. Устное и письменное ин-
формированное согласие было получено от всех участ-
ников, включённых в исследование.

Пациенты
Нами обследовано 128 пациентов старше 80 лет (ме-

диана возраста – 87,5 [83–90] лет; 75 % женщин) европе-
оидной расы с неклапанной ФП, находившиеся на лече-
нии в многопрофильном стационаре г. Москвы. Паци-
енты были последовательно включены в исследование, 
если они соответствовали критериям включения. Кри-
терии включения в исследование: 1) пациенты с некла-
панной ФП обоего пола; 2) возраст на момент включе-
ния в исследование – 80 лет и старше; 3) продолжитель-
ность предшествующего приёма ривароксабана с вера-
памилом, амлодипином или без БКК – не менее 1 года 
от момента включения в исследование; 4) подписание 
добровольного информированного согласия на уча-
стие в исследование. Основные критерии невключения: 
1) возраст менее 80 лет; 2) сопутствующая лекарствен-
ная терапия, которая может сопровождаться известным 
межлекарственным взаимодействием с ривароксабаном 
(флуконазол, кетоконазол и другие азоловые противо-
грибковые лекарственные препараты; ритонавир и дру-
гие ингибиторы протеазы вируса иммунодефицита че-
ловека; амиодарон, кларитромицин, эритромицин; ин-
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гибиторы агрегации тромбоцитов (в том числе ацетил-
салициловая кислота); нестероидные противовоспали-
тельные средства; селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норэпинефрина; рифампицин, фе-
нитоин, карбамазепин, фенобарбитал, препараты зверо-
боя продырявленного (Hypericum perforatum)); 3) нару-
шение пациентом процедур плана обследования и ле-
чения; 4) отказ от участия в исследовании.

Все пациенты принимали ривароксабан (однократ-
но) для профилактики ишемического инсульта в дозе 
15 мг/сут. (86,7 % пациентов) и 20 мг/сут. (13,3 % па-
циентов). Каждому пациенту были проведены геноти-
пирование по исследуемому полиморфизму, опреде-
ление минимальной равновесной концентрации ри-
вароксабана (Сmin,  ss). Дополнительно произведена 
стандартизация минимальной равновесной концен-
трации ривароксабана на  суточную дозу (daily drug 
dose) (Сmin,ss/D). Кроме того, всем пациентам прово-
дили исследования клинического и биохимического 
анализов крови, общий анализ мочи, коагулограммы 
с определением ПВ в плазме. Анализировали меди-
цинскую документацию на наличие НР в виде CRNM-
кровотечений на фоне приёма ривароксабана в те-
чение предшествующего года от момента включения 
в исследование [15, 16].

Генотипирование
Материалом для выделения ДНК служила веноз-

ная кровь, которую собирали в вакуумные пробир-
ки Vacuette® с антикоагулянтом K3  ЭДТА объёмом 
4  мл. Генотипирование по полиморфизмам rs1045642 
и  rs4148738 гена ABCB1 проводили с  использовани-
ем полимеразной цепной реакции в реальном време-
ни на ДНК-амплификаторе CFX96 Touch™ Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad Laboratories Inc., США) на базе 
Научно-исследовательского института молекулярной и 
персонализированной медицины ФГБОУ ДПО «Россий-
ская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Минздрава России.

Определение концентрации ривароксабана  
в плазме

Забор венозной крови для определения Сmin, ss ри-
вароксабана осуществляли на 7-е сутки приёма фик-
сированной дозы антикоагулянта (не менее чем через 
5 периодов полувыведения) непосредственно перед 
приёмом очередной дозы лекарственного средства. 
Определение Сmin, ss ривароксабана в крови проводи-
ли методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с  масс-спектрометрическим детектирова-
нием. Пробы анализировали на жидкостном хромато-
графе Agilent  1200 (Agilent Technologies, США) (в со-
ставе – четырёхканальный насос, дегазатор подвиж-
ной фазы, термостат хроматографических колонок). 
В работе использовалась колонка Agilent Extend-C18 
(Agilent Technologies, США) (длина 100  мм, внутрен-
ний диаметр 2,1 мм, зернение 3,5 мкм). Более подроб-
но методика описана в нашем предыдущем исследо-
вании [14].

Лабораторные исследования
Венозную кровь для определения коагулограммы, 

клинического анализа крови и общего анализа мочи 
(утренняя порция) собирали одновременно с забором 
крови для определения Сmin, ss ривароксабана. Коагуло-
грамму определяли с использованием автоматического 
коагулометра ACL Elite Pro (Instrumentation Laboratory, 
США); клинический анализ крови выполняли на гемато-
логическом анализаторе ADVIA® 2120i (Siemens, США), 
биохимический анализ крови – с использованием ин-
тегрированного анализатора для выполнения биохими-
ческих, иммунохимических анализов, а также определе-
ния электролитов Siemens Dimension X and Plus (Siemens, 
США); общий анализ мочи выполняли на автоматическом 
анализаторе мочи Aution Max™ AX-4280 Automated Urine 
Chemistry Analyzer (ARKRAY Factory Inc., Россия). Все ис-
следования выполняли в соответствии с инструкциями 
производителя. Скорость клубочковой фильтрации рас-
считывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) [17].

Статистическая обработка
Статистическая обработка данных выполнялась в про-

граммном пакете IBM SPSS Statistics 26 (IMB Corp., США). 
Описание выборки для ненормально распределённых 
параметров производили с помощью подсчёта медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 2-го и 75-го про-
центилей (С25 и С75); для нормально распределённых па-
раметров – путём определения среднего значения (Mean) 
со стандартным отклонением (SD, standart deviation). Нор-
мальность распределения полученных параметров оце-
нивалась при помощи критерия Шапиро – Уилка. Для не-
нормально распределённых показателей применялся не-
параметрический критерий U Манна – Уитни; категори-
альные данные оценивались с использованием точного 
критерия Фишера, где различия принято считать стати-
стически значимыми при р < 0,050. Для уменьшения веро-
ятности возникновения ошибок первого типа при прове-
дении множественных сравнений оценку статистической 
значимости различий выполняли с поправкой Бонферро-
ни, разделив величину 0,05 на количество сравнений (3) 
[18], при этом пороговой величиной статистической зна-
чимости различий считали р < 0,017.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности межлекарственного взаимодействия 
ривароксабана и блокаторов кальциевых каналов 

в зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642)
В зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642) пациен-

ты были разделены на три группы: группа 1 – носители ди-
кого генотипа СС (n = 22); группа 2 – носители гетерози-
готного генотипа СТ (n = 65); группа 3 – носители гомози-
готного генотипа ТТ (n = 41). Анализ по изучению особен-
ностей межлекарственного взаимодействия проводился 
внутри каждой из групп в зависимости от сопутствую-
щей терапии: у пациентов, принимающих ривароксабан 
без БКК, предполагается отсутствие межлекарственных 
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взаимодействий; у пациентов, принимающих риварокса-
бан + ДБКК амлодипин, – потенциально возможное межле-
карственное взаимодействие за счёт конкурентной борь-
бы субстратов за места связывания на клеточных мембра-
нах; у пациентов, принимающих ривароксабан + неДБКК 
(верапамил), сильный ингибитор P-gp, приём данных пре-
паратов может приводить к межлекарственным взаимо-
действиям за счёт ингибирования ведущих транспортных 
и метаболических путей ривароксабана.

Группа 1. Носители дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы раз-
делили пациентов группы  1 (n  =  22) на  подгруппы: 
подгруппа  1 – 7  пациентов, принимающих риварок-
сабан без БКК (медиана возраста – 91 [81,0–91,0] год; 
71,4 % женщин); подгруппа 2 – 11 пациентов, прини-
мающих ривароксабан + амлодипин (медиана возрас-
та – 89,0 [81,0–90,0] лет; 90,9 % женщин); подгруппа 3 – 
4 пациента, принимающих ривароксабан + верапамил 
(медиана возраста – 90,5 [85,3–93,5] года; 100 % жен-
щин). Исходная характеристика включённых в  под-
группы пациентов представлена в таблице 1. У па-

циентов в подгруппе 3 (ривароксабан + верапамил) 
чаще встречался инсульт в анамнезе, чем у пациен-
тов в подгруппе 1 (ривароксабан без БКК). По осталь-
ным параметрам пациенты в изучаемых подгруппах 
были сопоставимы.

У пациентов-носителей дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs1045642), уровень Сmin, ss ривароксабана был статисти-
чески значимо выше в подгруппе 3 (ривароксабан + ве-
рапамил) в сравнении с подгруппой 1 (ривароксабан без 
БКК) (р = 0,014) и статистически значимо выше в подгруп-
пе 2 (ривароксабан + амлодипин) в сравнении с подгруп-
пой 1 (р = 0,002).

В подгруппе  2 (ривароксабан  +  амлодипин) уро-
вень Сmin,  ss/D ривароксабана был статистически зна-
чимо выше, чем в подгруппе 1 (ривароксабан без БКК) 
(р = 0,023).

Уровень ПВ в подгруппе  3 (ривароксабан  +  ве-
рапамил) был выше, чем в подгруппе 1, (риварокса-
баном без БКК) и подгруппе  2 (ривароксабан  +  ам-
лодипин), но без достижения статистической значи-
мости различий (р = 0,059 и р = 0,358 соответствен-
но) (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А   1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   1
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип СС (n = 22) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан + 
амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 7/22 (31,8) 11/22 (50) 4/22 (18,2) 18/22 (81,8) 15/22 (68,2) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

91,0  
[81,0–91,0]

89,0  
[81,0–90,0]

90,5  
[85,3–93,5]

89,5  
[81,0–91,0]

89,0  
[84,0–91,0]

p4 = 0,596
p5 = 0,315
p6 = 0,280
p7 = 0,262
p8 = 1,000

Женщины, абс. (%) 5/7 (71,4) 10/11 (90,9) 4/4 (100) 18/18 (100) 14/15 (93,3)

p4 = 0,280
p5 = 0,237
p6 = 0,533
p7 = 0,380
p8 = 0,163

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

27,2  
[24,1–30,3]

25,6  
[24,2–29,8]

29,3  
[22,1–33,1]

25,6  
[24,3–29,5]

26,5  
[24,2–31,4]

p4 = 0,792
p5 = 0,762
p6 = 0,539
p7 = 0,554
p8 = 1,000

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

5,0  
[3,0–6,0]

6,0  
[5,3–6,0]

7,0  
[4,5–8,8]

6,0  
[5,0–6,0]

6,0  
[5,3–6,0]

p4 = 0,282
p5 = 0,257
p6 = 0,461
p7 = 0,277
p8 = 0,180

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,5  
[3,0–6,0]

3,0  
[3,0–3,8]

4,5  
[3,0–5,0]

3,0  
[3,0–6,0]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,081
p5 = 0,762
p6 = 0,073
p7 = 0,382
p8 = 0,151
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Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–9,0]

6,0  
[5,3–7,5]

6,0  
[5,0–8,3]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,851
p7 = 0,837
p8 = 1,000

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 6/7 (85,7) 11/11 (100) 4/4 (100) 17/18 (94,4) 15/15 (100)

p4 = 0,197
p5 = 0,428

p6 = –
p7 = 0,629
p8 = 0,134

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 6/7 (85,7) 9/11 (81,8) 3/4 (75) 15/18 (83,3) 12/15 (80)

p4 = 0,829
p5 = 0,658
p6 = 0,770
p7 = 0,696
p8 = 0,746

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 1/7 (14,3) 2/11 (18,2) 1/4 (25) 3/18 (16,7) 3/15 (20)

p4 = 0,829
p5 = 0,658
p6 = 0,770
p7 = 0,696
p8 = 0,746

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

96,8  
[79,4–104,0]

97,4  
[82,8–129,5]

91,8  
[58,9–106,9]

97,3  
[82,3–109,0]

96,4  
[82,8–111,8]

p4 = 0,497
p5 = 0,648
p6 = 0,343
p7 = 0,386
p8 = 0,856

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

116,0  
[112,0–147,0]

118,0  
[112,0–126,0]

120,5  
[108,0–132,3]

117,0  
[112,0–131,3]

118,0 
[112,0–127,0]

p4 = 0,536
p5 = 0,648
p6 = 0,753
p7 = 1,000
p8 = 0,490

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

248,0 
[191,0–263,0]

245,0 
[192,0–305,0]

164,5 
[156,0–254,8]

246,5 
[191,8–271,5]

245,0 
[188,0–283,0]

p4 = 0,536
p5 = 0,527
p6 = 0,078
p7 = 0,141
p8 = 0,837

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 7/7 (100) 11/11 (100) 4/4 (100) 18/18 (100) 15/15 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 6/7 (85,7) 10/11 (90,9) 4/4 (100) 16/18 (88,9) 14/15 (93,3)

p4 = 0,732
p5 = 0,428
p6 = 0,360
p7 = 0,533
p8 = 1,000

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 7/7 (100) 11/11 (100) 4/4 (100) 18/18 (100) 15/15 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 6/7 (85,7) 9/11 (81,8) 4/4 (100) 15/18 (83,3) 13/15 (86,7)

p4 = 0,829
p5 = 0,428
p6 = 0,360
p7 = 0,380
p8 = 0,952

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

2/7 (28,6) 9/11 (81,8) 2/4 (50) 8/18 (44,4) 8/15 (53,3)

p4 = 0,280
p5 = 0,477
p6 = 0,876
p7 = 0,840
p8 = 0,277
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ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/7 (0) 2/11 (18,2) 3/4 (75) 2/18 (11,1) 5/15 (33,3)

p4 = 0,231
p5 = 0,007
p6 = 0,039
p7 = 0,006
p8 = 0,082

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/7 (0) 0/11 (0) 1/4 (25) 0/18 (0) 1/15 (6,7)

p4 = –
p5 = 0,165
p6 = 0,086
p7 = 0,030
p8 = 0,484

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/7 (0) 0/11 (0) 1/4 (25) 0/18 (0) 1/15 (6,7)

p4 = –
p5 = 0,165
p6 = 0,086
p7 = 0,030
p8 = 0,484

Хронический бронхит,  
абс. (%) 3/7 (42,9) 4/11 (36,4) 0/4 (0) 7/18 (38,9) 4/15 (26,7)

p4 = 0,783
p5 = 0,125
p6 = 0,159
p7 = 0,131
p8 = 0,448

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 3/7 (42,9) 3/11 (27,3) 0/4 (0) 6/18 (33,3) 3/15 (20)

p4 = 0,494
p5 = 0,125
p6 = 0,243
p7 = 0,176
p8 = 0,262

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

11,0  
[9,0–12,0]

10,0  
[9,0–12,0]

11,0  
[10,3–14,0]

10  
[9–12]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,860
p5 = 0,527
p6 = 0,280
p7 = 0,300
p8 = 0,945

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

45,8  
[41,9–59,9]

44,1 
[32,9–55,3]

47,2  
[38,2–76,6]

44,1  
[41,2–56,1]

44,8  
[36,7–55,3]

p4 = 0,246
p5 = 1,000
p6 = 0,412
p7 = 0,594
p8 = 0,488

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/7 (0) 2/11 (18,2) 0 2/18 (11,1) 2/15 (13,3)

p4 = 0,231
p5 = –

p6 = 0,360
p7 = 0,484
p8 = 0,293

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– 20,5  
[19,5–20,5] – 20,5  

[19,5–20,5]
20,4  

[19,5–20,4] –

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), абс. (%) 3/7 (42,9) 5/11 (45,5) 1/4 (25) 8/18 (44,4) 5/15 (33,3)

p4 = 0,914
p5 = 0,554
p6 = 0,475
p7 = 0,474
p8 = 0,751

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

41,9  
[40,4–41,9]

42,8  
[37,9–44,1] 36,59 42,3  

[39,4–44,1]
42,7  

[36,6–44,1]

p4 = 1,000
p5 = 0,500
p6 = 0,333
p7 = 0,222
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), абс. (%) 2/7 (28,6) 3/11 (27,3) 2/4 (50) 5/18 (27,8) 5/15 (33,3)

p4 = 0,952
p5 = 0,477
p6 = 0,409
p7 = 0,388
p8 = 0,751

Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

58
Cardiology Кардиология 

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

50,6  
[45,8–50,6]

54,8  
[45,5–54,8]

47,2  
[45,9–47,2]

54,8  
[45,6–56,1]

48,5  
[45,7–55,8]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 0,857
p8 = 0,293

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), абс. (%) 1/7 (14,3) 1/11 (9,1) 1/4 (25) 2/18 (11,1) 2/15 (13,3)

p4 = 0,732
p5 = 0,658
p6 = 0,432
p7 = 0,464
p8 = 0,571

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 59,87 81,1 85,97 70,5  

[59,9–70,5]
83,5  

[81,1–83,5]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 1,000

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 1/7 (14,3) – – 1/18 (5,6) 0/15 (0)

p4 = 0,197
p5 = 0,428

p6 = –
p7 = 0,629
p8 = 0,147

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,96 – – 96,96 – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   2
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   2
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип СС (n = 22) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 7/22 (31,8) 11/22 (50) 4/22 (18,2) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 15,3 [12,0–28,4] 69,4 [45,6–100,8] 67,8 [45,0–76,9]
р4 = 0,002
р5 = 0,014
р6 = 0,602

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 1,0 [0,8–1,9] 4,6 [3,0–6,4] 4,0 [2,8–5,1]
р4 = 0,003
р5 = 0,023
р6 = 0,647

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 12,6 [12,3–13,8] 13,4 [12,3–14,5] 14,2 [12,9–18,3]
р4 = 0,388
р5 = 0,059
р6 = 0,358

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/7 (14,3) 0/11 (0) 0/4 (0) р4 = 0,197
р5 = 0,428

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )
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Группа 2. Носители гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разделили 
пациентов группы 2 (n = 65) на 3 подгруппы: подгруппа 1 – 
28 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК (медиана 
возраста – 88,0 [84,0–90,0] лет; 71,4 % женщин); подгруппа 2 – 
23 пациента, принимающих ривароксабан + амлодипин (ме-
диана возраста – 85,0 [83,0–88,0] лет; 82,6 % женщин); под-
группа 3 – 14 пациентов, принимающих ривароксабан + ве-
рапамил (медиана возраста – 88,0 [81,0–89,3] лет; 64,3 % жен-
щин). Исходная характеристика включённых в подгруппы 
пациентов представлена в таблице 3. По основным пара-
метрам пациенты в изучаемых группах были сопоставимы.

У пациентов-носителей гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs1045642), уровень Сmin,  ss ривароксабана 
был статистически значимо выше в подгруппе 3 (рива-
роксабан + верапамил) в сравнении с подгруппой 1 (ри-
вароксабан без БКК) (р = 0,011) и в сравнении с подгруп-
пой 2 (ривароксабан + амлодипин) (р = 0,017). Уровень 
Сmin, ss/D ривароксабана был статистически значимо выше 
в подгруппе 3 (ривароксабан + верапамил) в сравнении 
с подгруппой 1 (ривароксабан без БКК) (р = 0,014) (табл. 4).

Различий в уровне ПВ и количестве пациентов, у ко-
торых встречались НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений, между сравниваемыми подгруп-
пами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   3
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642) 

T A B L E   3
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип СТ (n = 65) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан 
+ верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 28/65 (43,1) 23/65 (35,4) 14/65 (21,5) 51/65 (78,5) 37/65 (56,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[84,0–90,0]

85,0  
[83,0–88,0]

88,0  
[81,0–89,3]

87  
[83–90]

86,0  
[82,0–89,0]

p4 = 0,243
p5 = 0,308
p6 = 0,865
p7 = 0,481
p8 = 0,184

Женщины, абс. (%) 20/28 (71,4) 19/23 (82,6) 9/14 (64,3) 39/51 (76,5) 28/37 (75,7)

p4 = 0,349
p5 = 0,637
p6 = 0,208
p7 = 0,358
p8 = 0,700

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

28,5  
[26,0–31,1]

30,5  
[26,9–32,3]

30,0  
[25,4–32,0]

30,1  
[26,2–31,2]

30,5  
[26,6–32,1]

p4 = 0,271
p5 = 0,424
p6 = 0,624
p7 = 0,805
p8 = 0,237

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,0–7,3]

7,0  
[5,0–8,0]

6  
[5–7]

8,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,321
p5 = 0,145
p6 = 0,531
p7 = 0,244
p8 = 0,157

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–3,5]

3,0  
[2,0–4,0]

3  
[2–4]

3,0  
[2,5–4,0]

p4 = 0,812
p5 = 0,945
p6 = 0,932
p7 = 0,923
p8 = 0,866

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0 
[5,0–7,0]

8,0  
[6,0–9,0]

6,0  
[5,8–7,0]

6  
5–8]

7,0  
6,0–8,0]

p4 = 0,03
p5 = 0,452
p6 = 0,028
p7 = 0,506
p8 = 0,012

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 23/28 (82,1) 22/23 (95,7) 12/14 (85,7) 45/51 (88,2) 34/37 (91,9)

p4 = 0,136
p5 = 0,770
p6 = 0,283
p7 = 0,799
p8 = 0,124

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 25/28 (89,3) 19/23 (82,6) 13/14 (92,9) 44/51 (86,3) 32/37 (86,5)

p4 = 0,491
p5 = 0,710
p6 = 0,377
p7 = 0,507
p8 = 0,734
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Т А Б Л И Ц А   3  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   3  ( c o n t i n u e d )

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/28 (10,7) 4/23 (17,4) 1/14 (7,1) 7/51 (13,7) 4/37 (10,8)

p4 = 0,491
p5 = 0,710
p6 = 0,377
p7 = 0,507
p8 = 0,990

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

108,0  
[92,9–130,8]

94,8  
[86,0–110,0]

99,6  
[83,4–117,5]

101  
[90,3–123]

97,0  
[85,8–113,5]

p4 = 0,065
p5 = 0,249
p6 = 0,963
p7 = 0,503
p8 = 0,061

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,0  
[112,5–135,3]

125,0 
[11,0–132,0]

127,0  
[116,5–134,3]

125  
[112–133]

125,0  
[112,0–133,0]

p4 = 0,726
p5 = 0,823
p6 = 0,506
p7 = 0,626
p8 = 0,895

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

222,0 
[165,3–260,3]

217,0  
[190,0–293,0]

203,0  
[169,5–257,5]

219  
[175–264]

215,0  
[176,0–274,0]

p4 = 0,449
p5 = 0,947
p6 = 0,546
p7 = 0,714
p8 = 0,624

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 28/28 (100) 23/23 (100) 14/14 (100) 51/51 (100) 37/37 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 24/28 (85,7) 20/23 (87,0) 12/14 (85,7) 44/51 (86,3) 32/37 (86,5)

p4 = 0,898
p5 = 1,000
p6 = 0,915
p7 = 0,957
p8 = 0,929

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 27/28 (96,4) 21/23 (91,3) 12/14 (85,7) 48/51 (94,1) 33/37 (89,2)

p4 = 0,439
p5 = 0,204
p6 = 0,595
p7 = 0,296
p8 = 0,278

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 27/28 (96,4) 22/23 (95,7) 13/14 (92,9) 49/51 (96,1) 35/37 (94,6)

p4 = 0,887
p5 = 0,608
p6 = 0,715
p7 = 0,611
p8 = 0,727

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

5/28 (17,9) 4/23 (17,4) 2/14 (14,3) 9/51 (17,6) 6/37 (16,2)

p4 = 0,965
p5 = 0,770
p6 = 0,804
p7 = 0,766
p8 = 0,861

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 6/28 (21,4) 5/23 (21,7) 3/14 (21,4) 11/51 (21,6) 8/37 (21,6)

p4 = 0,979
p5 = 1,000
p6 = 0,982
p7 = 0,991
p8 = 0,985

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/28 (0) 1/23 (4,3) 2/14 (14,3) 1/51 (2) 3/37 (8,1)

p4 = 0,265
p5 = 0,040
p6 = 0,283
p7 = 0,052
p8 = 0,123

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

3/28 (10,7) 5/23 (21,7) 3/14 (21,4) 8/51 (15,7) 8/37 (21,6)

p4 = 0,281
p5 = 0,350
p6 = 0,982
p7 = 0,612
p8 = 0,246

Хронический бронхит,  
абс. (%) 10/28 (35,7) 8/23 (34,8) 6/14 (42,9) 18/51 (35,3) 14/37 (37,8)

p4 = 0,045
p5 = 0,653
p6 = 0,623
p7 = 0,603
p8 = 0,861
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Т А Б Л И Ц А   3  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   3  ( c o n t i n u e d )

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 8/28 (28,6) 7/23 (30,4) 4/14 (28,6) 15/51 (29,4) 11/37 (29,7)

p4 = 0,884
p5 = 1,000
p6 = 0,904
p7 = 0,951
p8 = 0,919

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–12,0]

10,0  
[9,0–12,0]

10  
9–11]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,869
p5 = 0,927
p6 = 0,841
p7 = 0,864
p8 = 0,946

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

42,8  
[36,0–49,8]

46,5  
[40,5–54,2]

51,7  
[36,8–56,1]

48,0  
[37,1–57,6]

47,8  
[38,9–54,4]

p4 = 0,153
p5 = 0,119
p6 = 0,632
p7 = 0,231
p8 = 0,075

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

2/28 (7,1) 2/23 (8,7) 1/14 (7,1) 4/51 (7,8) 4/37 (10,8)

p4 = 0,837
p5 = 1,000
p6 = 0,867
p7 = 0,931
p8 = 0,990

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

24,3  
[19,3–24,3]

27,0  
[24,6–27,0] 26,4 26,9  

[20,7–29,4]
27,8  

[25,0–29,6]

p4 = 0,667
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,857

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

13/28 (46,4) 7/23 (30,4) 4/14 (64,3) 20/51 (39,2) 10/37 (27,0)

p4 = 0,244
p5 = 0,116
p6 = 0,550
p7 = 0,218
p8 = 0,182

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

37,8  
[32,5–39,1]

40,5  
[33,2–41,9]

36,12  
[34,3–42,8]

37,8  
[32,9–41,6]

38,9  
[34,6–42,1]

p4 = 0,485
p5 = 0,521
p6 = 0,517
p7 = 0,457
p8 = 0,497

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

12/28 (42,9) 11/23 (47,8) 9/14 (64,3) 23/51 (45,1) 19/37 (51,4)

p4 = 0,723
p5 = 0,190
p6 = 0,330
p7 = 0,203
p8 = 0,497

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

49,3  
[46,4–53,1]

50,5  
[46,6–54,2]

53,9  
[47,9–56,4]

50,3  
[46,6–53,7]

52,6  
[47,8–54,9]

p4 = 0,525
p5 = 0,247
p6 = 0,412
p7 = 0,246
p8 = 0,177

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/28 (3,6) 3/23 (13) 1/14 (7,1) 4/51 (7,8) 4/37 (10,8)

p4 = 0,211
p5 = 0,608
p6 = 0,575
p7 = 0,931
p8 = 0,278

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 62,37 68,0  

[63,3–68,0] 66,76 65,6  
[62,6–71,7]

67,4  
[64,1–71,7]

p4 = 0,500
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,400

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 0/28 (100) 0/23 (0) 0/14 (0) 0/51 (0) 0/37 (0) –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
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Группа 3. Носители гомозиготного типа (ТТ) 
гена ABCB1 (rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 3 (n = 41) на 3 подгруппы: под-
группа 1 – 12 пациентов, принимающих ривароксабан 
без БКК (медиана возраста – 88,0  [83,0–88,8] лет; 75 % 
женщин); подгруппа 2 – 17 пациентов, принимающих ри-
вароксабан + амлодипин (медиана возраста – 86,0 [82,0–
88,0] лет; 88,2 % женщин); подгруппа 3 – 12 пациентов, 
принимающих ривароксабан + верапамил (медиана воз-
раста – 89,5 [85,5–92,0] года; 41,7 % женщин). Исходная ха-
рактеристика включённых в подгруппы пациентов пред-
ставлена в таблице 5. Среди пациентов подгруппы 3 (ри-
вароксабан + верапамил) было больше мужчин, чем сре-
ди пациентов подгруппы 2 (ривароксабан + амлодипин); 
также они чаще, чем пациенты подгруппы 1 (риварокса-

бан без БКК), страдали атеросклерозом нижних конечно-
стей и имели более высокий индекс коморбидности Чарл-
сона. По остальным параметрам пациенты в изучаемых 
подгруппах были сопоставимы.

У пациентов-носителей гомозиготного типа (ТТ) гена 
ABCB1 (rs1045642) были получены исходно более высо-
кие значения Сmin, ss ривароксабана, Сmin, ss/D риварокса-
бана и ПВ, причём различий между сравниваемыми под-
группами по данным параметрам обнаружено не было 
(р > 0,017) (табл. 6).

Наряду с этим НР в виде клинически значимых неболь-
ших кровотечений встречались в 75 % (!) случаев в подгруп-
пе 3 (ривароксабан + верапамил), и этот показатель был 
статистически значимо выше в сравнении с подгруппой 1 
(ривароксабан без БКК) (р = 0,001) и в сравнении с под-
группой 2 (ривароксабан + амлодипин) (р = 0,001) (табл. 6).

Т А Б Л И Ц А   4
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   4
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип СТ (n = 65) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 28/65 (43,1) 23/65 (35,4) 14/65 (21,5) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 41,7 [25,7–70,7] 48,6 [28,2–65,5] 90,7 [51,7–140,8]
р4 = 0,910
р5 = 0,011
р6 = 0,017

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,7 [1,7–4,0] 3,2 [1,9–4,0] 6,1 [3,2–9,4]
р4 = 1,000
р5 = 0,014
р6 = 0,020

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,0 [12,6–14,6] 13,2 [12,6–14,3] 14,6 [13,2–16,1]
р4 = 0,602
р5 = 0,157
р6 = 0,121

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

4/28 (14,3) 5/23 (21,7) 1/14 (7,1)
р4 = 0,487
р5 = 0,500
р6 = 0,243

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   5
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642) 

T A B L E   5
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип ТТ (n = 41) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан + 
амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 12/41 (29,3) 17/41 (41,4) 12/41 (29,3) 29/41 (70,7) 29/41 (70,7) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,0–88,8]

86,0  
[82,0–88,0]

89,5  
[85,5–92,0]

87  
[82–88]

87,0  
[83,0–90,0]

p4 = 0,394
p5 = 0,319
p5 = 0,08

p7 = 0,106
p8 = 0,944
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Женщины, абс. (%) 9/12 (75) 15/17 (88,2) 5/12 (41,7) 24/29 (82,8) 20/29 (69,0)

p4 = 0,353
p5 = 0,098
p5 = 0,008
p7 = 0,009
p8 = 0,699

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

26,6  
[23,5–33,0]

27,5  
[24,3–31,6]

25,6  
[24,2–29,4]

27,4  
[24,3–31,9]

26,9  
[24,3–30,9]

p4 = 0,909
p5 = 0,630
p5 = 0,260
p7 = 0,328
p8 = 0,873

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,3–7,5]

6,0  
[5,0–6,0]

6  
[5–7]

6,0  
[5,0–6,0]

p4 = 0,762
p5 = 0,863
p5 = 0,657
p7 = 0,707
p8 = 0,946

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–4,0]

3,0  
[2,0–4,0]

3  
[2,5–4]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,606
p5 = 0,941
p5 = 0,442
p7 = 0,611
p8 = 0,847

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[4,3–7,0]

7,0  
[5,5–8,5]

7,0  
[4,0–8,8]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[5,0–8,5]

p4 = 0,166
p5 = 0,755
p5 = 0,444
p7 = 0,724

p8 = –

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 9/12 (75) 16/17 (94,1) 7/12 (58,3) 25/29 (86,2) 23/29 (79,3)

p4 = 0,141
p5 = 0,386
p5 = 0,019
p7 = 0,05

p8 = 0,762

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 9/12 (75) 16/17 (94,1) 11/12 (91,7) 25/29 (86,2) 27/29 (93,1)

p4 = 0,141
p5 = 0,273
p5 = 0,798
p7 = 0,627
p8 = 0,107

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/12 (25) 1/17 (5,9) 1/12 (8,3) 4/29 (13,8) 2/29 (6,9)

p4 = 0,141
p5 = 0,273
p5 = 0,798
p7 = 0,627
p8 = 0,107

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

97,4  
[80,5–121,8]

92,7  
[79,7–120,5]

107  
[94–137]

97,0  
[79,7–121,5]

97,9  
[87,9–120,5]

p4 = 0,744
p5 = 0,378
p5 = 0,097
p7 = 0,127
p8 = 0,810

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

133,0  
[94,0–138,0]

127,0 
[119,5–132,0]

111  
[106–119]

128,0  
[119,0–133,8]

121,0  
[111,0–130,0]

p4 = 0,547
p5 = 0,211
p5 = 0,007
p7 = 0,016
p8 = 0,308

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

239,0  
[198,0–293,0]

239,0  
[190,0–313,5]

221,0  
[177,3–279,0]

239,0  
[194,3–297,5]

226,0  
[180,5–291,5]

p4 = 0,926
p5 = 0,413
p5 = 0,444
p7 = 0,358
p8 = 0,654

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 11/12 (91,7) 17/17 (100) 12/12 (100) 28/29 (96,6) 29/29 (100)

p4 = 0,226
p5 = 0,307

p5 = –
p7 = 0,515
p8 = 0,116

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 8/12 (66,7) 10/17 (58,8) 9/12 (75) 18/29 (62,1) 19/29 (65,5)

p4 = 0,668
p5 = 0,653
p5 = 0,367
p7 = 0,427
p8 = 0,944
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Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 11/12 (91,7) 16/17 (94,1) 11/12 (91,7) 27/29 (93,1) 27/29 (93,1)

p4 = 0,798
p5 = 1,000
p5 = 0,798
p7 = 0,872
p8 = 0,872

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 12/12 (100) 17/17 (100) 10/12 (83,3) 29/29 (100) 27/29 (93,1)

p4 = –
p5 = 0,140
p5 = 0,081
p7 = 0,024
p8 = 0,351

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

5/12 (41,7) 4/17 (23,5) 5/12 (41,7) 9/29 (31) 9/29 (31)

p4 = 0,298
p5 = 1,000
p5 = 0,298
p7 = 0,514
p8 = 0,514

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/12 (0) 6/17 (35,3) 3/12 (25) 6/29 (20,7) 9/29 (31)

p4 = 0,021
p5 = 0,064
p5 = 0,555
p7 = 0,762
p8 = 0,029

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 1/12 (8,3) 1/17 (5,9) 3/12 (25) 2/29 (6,9) 4/29 (13,8)

p4 = 0,798
p5 = 0,273
p5 = 0,141
p7 = 0,107
p8 = 0,627

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/12 (0) 6/17 (35,3) 5/12 (41,7) 6/29 (20,7) 11/29 (37,9)

p4 = 0,021
p5 = 0,012
p5 = 0,728
p7 = 0,168
p8 = 0,013

Хронический бронхит,  
абс. (%) 5/12 (41,7) 3/17 (17,6) 3/12 (25) 8/29 (27,6) 6/29 (20,7)

p4 = 0,154
p5 = 0,386
p5 = 0,630
p7 = 0,865
p8 = 0,168

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 1/12 (8,3) 5/17 (29,4) 2/12 (16,7) 6/29 (20,7) 7/29 (24,1)

p4 = 0,168
p5 = 0,537
p5 = 0,430
p7 = 0,767
p8 = 0,245

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

9,0  
[9,0–10,0]

10,0  
[9,0–11,5]

11,5  
[10,0–13,8]

9  
[9–11]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,471
p5 = 0,008
p5 = 0,048
p7 = 0,01

p8 = 0,083

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

47,9  
[39,0–59,4]

49,5  
[35,3–55,5]

47,4  
[39,3–52,5]

48,0  
[37,1–57,6]

47,9  
[37,4–53,7]

p4 = 1,000
p5 = 0,843
p5 = 0,948
p7 = 0,877
p8 = 0,899

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/12 (0) 1/17 (5,9) 1/12 (8,3) 1/29 (3,4) 2/29 (6,9)

p4 = 0,393
p5 = 0,328
p5 = 0,798
p7 = 0,509
p8 = 0,351

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– 28,6 26,8 28,6 27,7  
[26,8–27,7]

p4 = –
p5 = –

p5 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,351

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/12 (41,7) 5/17 (29,4) 3/12 (25) 10/29 (34,5) 8/29 (27,6)

p4 = 0,494
p5 = 0,304
p5 = 0,793
p7 = 0,553
p8 = 0,378
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СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,6  
[34,5–41,7]

35,1  
[33,1–38,3]

38,4  
[36,4–38,4]

35,3  
[34,5–40,5]

35,9  
[34,7–40,4]

p4 = 0,548
p5 = 1,000
p5 = 0,143
p7 = 0,371
p8 = 0,378

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/12 (41,7) 9/17 (52,9) 7/12 (58,3) 14/29 (48,3) 16/29 (55,2)

p4 = 0,550
p5 = 0,292
p5 = 0,774
p7 = 0,558
p8 = 0,431

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

48,2  
[47,9–59,3]

51,3  
[47,9–54,1]

51,9  
[46,8–52,5]

51,2  
[47,9–55,5]

51,5  
[47,5–54,3]

p4 = 0,833
p5 = 0,530
p5 = 1,000
p7 = 0,699
p8 = 0,431

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

2/12 (16,7) 2/17 (11,8) 1/12 (8,3) 4/29 (13,8) 3/29 (10,3)

p4 = 0,706
p5 = 0,484
p5 = 0,765
p7 = 0,627
p8 = 0,574

СКФ при ХБП С2 (мл/
мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,6  
[61,1–61,6]

65,1  
[59,7–65,1] 64,19 62,1  

[60,4–65,3]
65,1  

[64,2–65,1]

p4 = 0,800
p5 = 0,667
p5 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,574

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/
мин/1,732), абс. (%) – – – – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/
мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   5  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   5  ( c o n t i n u e d )

Т А Б Л И Ц А   6
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   6
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип ТТ (n = 41) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 12/41 (29,3) 17/41 (41,4) 12/41 (29,3) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 57,5 [36,3–91,2] 63,5 [33,5–114,5] 71,2 [33,7–89,1]
р4 = 0,859
р5 = 0,908
р6 = 0,912

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 3,6 [2,2–5,7] 4,2 [2,2–7,1] 4,6 [2,3–5,4]
р4 = 0,690
р5 = 0,603
р6 = 0,912

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,1 [13,5–14,5] 14,0 [12,4–15,8] 15,9 [13,4–17,8]
р4 = 0,842
р5 = 0,126
р6 = 0,066

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/12 (8,3) 2/17 (11,8) 9/12 (75)
р4 = 0,765
р5 = 0,001
р6 = 0,001

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).
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Т А Б Л И Ц А   7
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   7
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип СС (n = 37) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК и ри-
вароксабан + 

амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 14/37 (37,85) 14/37 (37,85) 9/37 (24,3) 28/37 (75,7) 23/37 (62,2) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,3–91,0]

88,0  
[82,8–90,3]

89,0  
[81,0–92,0]

88,0  
[83,3–90,75]

88,0  
[82,0–91,0]

p4 = 0,982
p5 = 0,975
p6 = 0,926
p7 = 0,931
p8 = 0,963

Женщины, абс. (%) 10/14 (71,4) 12/14 (85,7) 6/9 (66,7) 22/28 (78,6) 18/23 (78,3)

p4 = 0,357
p5 = 0,809
p6 = 0,280
p7 = 0,469
p8 = 0,639

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

29,1  
[25,3–30,7]

28,6  
[25,6–31,9]

28,6  
[23,6–30,9]

29,1  
[25,4–31,2]

28,6  
[25,6–31,5]

p4 = 0,894
p5 = 0,804
p6 = 0,851
p7 = 0,789
p8 = 0,957

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,5  
[3,0–5,8]

6,0  
[5,3–6,0]

6,0  
[5,0–8,5]

5,0 
[4,0–6,0]

6,0  
[5,5–6,5]

p4 = 0,057
p5 = 0,064
p6 = 0,524
p7 = 0,129
p8 = 0,019

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,0  
[2,3–5,0]

3,0  
[3,0–3,0]

4,0  
[2,0–5,0]

3,0  
[3,0–4,8]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,208
p5 = 0,799
p6 = 0,284
p7 = 0,767
p8 = 0,295

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,3]

7,0  
[5,0–9,0]

6,0  
[4,5–8,0]

6,0  
[5,0–8,8]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,285
p5 = 0,877
p6 = 0,277
p7 = 0,614
p8 = 0,429

Особенности межлекарственного взаимодействия 
ривароксабана и блокаторов кальциевых каналов 

в зависимости от генотипа ABCB1 (rs4148738)
В зависимости от генотипа ABCB1 (rs4148738) пациен-

ты были разделены на три группы: группа 1 – носители ди-
кого генотипа СС (n = 37); группа 2 – носители гетерози-
готного генотипа СТ (n = 63); группа 3 – носители гомози-
готного генотипа ТТ (n = 28). Анализ по изучению особен-
ностей межлекарственного взаимодействия проводился 
внутри каждой из групп в зависимости от сопутствующей 
терапии, так же, как и для предыдущего полиморфизма.

Группа 1. Носители дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 1 (n = 37) на подгруппы: подгруп-
па 1 – 14 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК 
(медиана возраста – 88,0 [83,3–91,0] лет; 71,4 % женщин); 
подгруппа 2 – 14 пациентов, принимающих риварокса-
бан + амлодипин (медиана возраста – 88,0 [82,8–90,3] лет; 
85,7 % женщин); подгруппа 3 – 9 пациентов, принимающих 

ривароксабан + верапамил (медиана возраста – 89,0 [81,0–
92,0] лет; 66,7 % женщин). Исходная характеристика паци-
ентов в зависимости от генотипа rs4148738 (ABCB1) пред-
ставлена в таблице 7. По основным параметрам пациенты 
в изучаемых группах были сопоставимы.

Среди носителей дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738), уровень Сmin, ss ривароксабана был статистиче-
ски значимо выше в группе пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил, в сравнении с группой пациен-
тов, принимающих ривароксабан без БКК (Ме – 77,6 [47,4–
115,3] против 29,4  [14,5–61,9] нг/мл; р = 0,014). В группе 
пациентов, принимающих ривароксабан + верапамил, 
уровень Сmin, ss/D ривароксабана был выше, чем в группе 
пациентов, не принимающих БКК в сочетании с риварокса-
баном, однако без достижения статистической значимости 
(Ме – 5,2 [2,3–7,7] против 2,0 [1,0–3,8] нг/ мл/мг; р = 0,020). 
Статистически значимых различий в уровне ПВ и количе-
стве пациентов, у которых встречались НР в виде клиниче-
ски значимых небольших кровотечений, между сравнива-
емыми группами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 8).
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Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 12/14 (85,7) 14/14 (100) 7/9 (77,8) 26/28 (92,9) 21/23 (91,3)

p4 = 0,142
p5 = 0,624
p6 = 0,065
p7 = 0,205
p8 = 0,595

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 12/14 (85,7) 11/14 (78,6) 8/9 (88,9) 23/28 (82,1) 19/23 (82,6)

p4 = 0,622
p5 = 0,825
p6 = 0,524
p7 = 0,633
p8 = 0,804

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 2/14 (14,3) 3/14 (21,4) 1/9 (11,1) 5/28 (17,9) 4/23 (17,4)

p4 = 0,622
p5 = 0,825
p6 = 0,524
p7 = 0,633
p8 = 0,804

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

106,5  
[95,9–127,5]

99,2  
[93,6–152,5]

102,0  
[92,7–118,0]

121,0  
[112,5–129,8]

99,2  
[93,6–126,5]

p4 = 0,839
p5 = 0,643
p6 = 0,829
p7 = 0,689
p8 = 0,689

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,5  
[114,8–140,3]

121,0  
[104,8–125,5]

127,0  
[119,0–133,6]

121,0  
[112,5–130,8]

124,0  
[112,0–128,0]

p4 = 0,246
p5 = 1,000
p6 = 0,159
p7 = 0,453
p8 = 0,411

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

247  
[188,5–264,5]

239,5  
[195,8–328,3]

202,0  
[170,0–344,5]

246,0  
[193,0–270,5]

220,0  
[190,0–328,0]

p4 = 0,401
p5 = 0,926
p6 = 0,336
p7 = 0,542
p8 = 0,610

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 14/14 (100) 14/14 (100) 9/9 (100) 28/28 (100) 23/23 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 12/14 (85,7) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 25/28 (89,3) 21/23 (91,3)

p4 = 0,541
p5 = 0,825
p6 = 0,742
p7 = 0,973
p8 = 0,595

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 14/14 (100) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 27/28 (96,4) 21/23 (91,3)

p4 = 0,309
p5 = 0,202
p6 = 0,742
p7 = 0,384
p8 = 0,257

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 13/14 (92,9) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 26/28 (92,9) 21/23 (91,3)

p4 = 1,000
p5 = 0,742
p6 = 0,742
p7 = 0,704
p8 = 0,867

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

1/14 (7,1) 4/14 (28,6) 3/9 (33,3) 5/28 (17,9) 7/23 (30,4)

p4 = 0,139
p5 = 0,106
p6 = 0,809
p7 = 0,327
p8 = 0,095

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/14 (0) 4/14 (28,6) 3/9 (33,3) 4/28 (14,3) 7/23 (30,4)

p4 = 0,031
p5 = 0,021
p6 = 0,809
p7 = 0,204
p8 = 0,022

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/14 (0) 1/14 (7,1) 2/9 (22,2) 1/28 (3,6) 3/23 (13)

p4 = 0,309
p5 = 0,064
p6 = 0,295
p7 = 0,075
p8 = 0,159

Т А Б Л И Ц А   7  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   7  ( c o n t i n u e d )
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Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/14 (0) 2/14 (14,3) 1/9 (11,1) 2/28 (7,1) 3/23 (13)

p4 = 0,142
p5 = 0,202
p6 = 0,825
p7 = 0,704
p8 = 0,159

Хронический бронхит,  
абс. (%) 5/14 (35,7) 4/14 (28,6) 4/9 (44,4) 9/28 (32,1) 8/23 (24,8)

p4 = 0,686
p5 = 0,675
p6 = 0,435
p7 = 0,501
p8 = 0,954

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 5/14 (35,7) 5/14 (35,7) 0/9 (0) 10/28 (35,7) 5/23 (21,7)

p4 = 1,000
p5 = 0,043
p6 = 0,043
p7 = 0,036
p8 = 0,353

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,5  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–12,0]

11,0  
[9,0–12,5]

10,0  
[9,0–11,0)]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,667
p5 = 0,403
p6 = 0,734
p7 = 0,519
p8 = 0,467

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

41,2  
[36,5–49,3]

43,3  
[33,1–47,5]

44,6  
[35,7–48,2]

42,2  
[36,2–45,9]

44,1  
[35,7–48,0]

p4 = 0,910
p5 = 0,877
p6 = 0,734
p7 = 0,768
p8 = 0,962

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

1/14 (7,1) 3/14 (21,4) 0/9 (0) 4/28 (14,3) 3/23 (13,0)

p4 = 0,280
p5 = 0,412
p6 = 0,136
p7 = 0,230
p8 = 0,546

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

29,3 21,4  
[19,5–21,4] 0 23,0  

[19,9–28,3]
21,4  

[19,5–21,4]

p4 = 0,500
p5 = –
p6 = –
p7 = –

p8 = 0,500

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

9/14 (64,3) 6/14 (42,9) 4/9 (44,4) 15/28 (53,6) 10/23 (43,5)

p4 = 0,256
p5 = 0,349
p6 = 0,940
p7 = 0,634
p8 = 0,270

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,7  
[36,3–42,7]

40,8  
[36,5–44,1]

35,7  
[34,3–37,2]

39,0 
[36,7–43,5]

37,1  
[35,7–44,1]

p4 = 0,456
p5 = 0,106
p6 = 0,067
p7 = 0,049
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/14 (7,1) 3/14 (21,4) 4/9 (44,4) 4/28 (14,3) 7/23 (30,4)

p4 = 0,280
p5 = 0,034
p6 = 0,242
p7 = 0,056
p8 = 0,236

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

45,8 46,1  
[45,5–46,1]

46,5  
[44,7–48,4]

45,9  
[45,6–50,3]

47,9  
[45,5–51,6]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,629
p7 = 0,686
p8 = 0,667

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

2/14 (14,3) 2/14 (14,3) 1/9 (11,1) 4/28 (14,3) 2/23 (8,7)

p4 = 1,000
p5 = 0,825
p6 = 0,825
p7 = 0,809
p8 = 0,837

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,1 
[59,9–61,1]

70,4  
[59,7–70,4] 85,97 61,1 

[59,8–76,4]
83,5  

[81,1–83,5]

p4 = 1,000
p5 = 0,667
p6 = 0,667
p7 = 0,400
p8 = 0,667

Т А Б Л И Ц А   7  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   7  ( c o n t i n u e d )
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ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 1/14 (7,1) 0/14 (0) 0/9 (0) 1/28 (3,6) –

p4 = 0,309
p5 = 0,412

p6 = –
p7 = 0,565
p8 = 0,204

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,9 0 0 96,96 –

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   8
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   8
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры
Генотип СС (n = 37) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 14/37 (37,85) 14/37 (37,85) 9/37 (24,3) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 29,4 [14,5–61,9] 71,2 [28,3–102,8] 77,6 [47,4–115,3]
р4 = 0,081
р5 = 0,014
р6 = 0,571

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,0 [1,0–3,8] 4,6 [1,9–6,9] 5,2 [2,3–7,7]
р4 = 0,098
р5 = 0,020
р6 = 0,378

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 12,7 [12,3–14,2] 13,3 [12,2–14,7] 13,5 [13,1–15,6]
р4 = 0,581
р5 = 0,243
р6 = 0,488

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/14 (7,1) 1/14 (7,1) 1/9 (11,1)
р4 = 1,000
р5 = 0,742
р6 = 0,742

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Группа 2. Носители гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы раз-
делили пациентов группы 2 (n = 63) на подгруппы: под-
группа  1 – 24  пациента, принимающих ривароксабан 
без БКК (медиана возраста – 88,0 [83,0–91,0] лет; 70,8 % 
женщин); подгруппа 2 – 27 пациентов, принимающих ри-
вароксабан + амлодипин (медиана возраста – 86,0 [83,0–
88,0] лет; 81,5 % женщин); подгруппа 3 – 12 пациентов, 
принимающих ривароксабан + верапамил (медиана воз-
раста – 88,5 [81,3–90,0] лет; 75,0 % женщин). Исходная 
характеристика пациентов в зависимости от генотипа 
rs4148738 (ABCB1) представлена в таблице 9. По основ-
ным параметрам пациенты в изучаемых группах были 
сопоставимы.

Среди носителей гетерозиготного типа (СТ) гена 
ABCB1 (rs4148738), уровни Сmin,  ss ривароксабана 
и Сmin, ss/D ривароксабана были выше в группе пациентов, 
которые принимали ривароксабан + верапамил и рива-
роксабан + амлодипин, чем в группе пациентов, не при-
нимающих БКК в сочетании с ривароксабаном, однако 
эти различия не достигли статистической значимости 
(табл. 10). Уровень ПВ был выше в группе пациентов, кото-
рые принимали ривароксабан + верапамил, чем в группе 
пациентов, не принимающих БКК в сочетании с риварок-
сабаном, однако эти различия также не достигли стати-
стической значимости (14,6 [13,5–16,8] против 14,0 [12,8–
14,5] с; р = 0,083) (табл. 10). Различий в количестве паци-
ентов, у которых встречались НР в виде клинически зна-
чимых небольших кровотечений, между сравниваемы-
ми группами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 10).

Т А Б Л И Ц А   7  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   7  ( c o n t i n u e d )



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

70
Cardiology Кардиология 

Т А Б Л И Ц А  9
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 
НОСИТЕЛЕЙ ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738) 

T A B L E   9
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип СТ (n = 63) гена ABCB1 (rs4148738

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 24/63 (38,1) 27/63 (42,9) 12/63 (19) 51/63 (81) 39/63 (61,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,0–91,0]

86,0  
[83,0–88,0]

88,5  
[81,3–90,0]

87,0  
[83,0–90,0]

87,0  
[82,0–89,0]

p4 = 0,320
p5 = 0,908
p6 = 0,391
p7 = 0,661
p8 = 0,756

Женщины, абс. (%) 17/24 (70,8) 22/27 (81,5) 9/12 (75,0) 39/51 (76,5) 31/39 (79,5)

p4 = 0,371
p5 = 0,792
p6 = 0,644
p7 = 0,914
p8 = 0,434

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

28,5  
[25,5–31,1]

30,1  
[25,6–31,4]

31,3  
[24,1–32,8]

29,0  
[25,6–31,2]

30,4  
[25,0–31,8]

p4 = 0,695
p5 = 0,440
p6 = 0,786
p7 = 0,554
p8 = 0,523

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6  
[5–7]

6,0  
[5,0–8,0]

5,5  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,669
p5 = 0,914
p6 = 0,603
p7 = 0,715
p8 = 0,789

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3  
[2–3]

3,0  
[3,0–3,75]

3,0  
[2,75–4,0]

3,0  
[3,0–3,0]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,708
p5 = 0,604
p6 = 0,812
p7 = 0,669
p8 = 0,568

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6  
[5–7]

7,0  
[6,0–9,0]

6,0  
[5,25–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

p4 = 0,019
p5 = 0,753
p6 = 0,080
p7 = 0,396
p8 = 0,056

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 20/24 (83,3) 25/27 (92,6) 10/12 (83,3) 45/51 (88,2) 35/39 (89,7)

p4 = 0,306
p5 = 1,000
p6 = 0,379
p7 = 0,646
p8 = 0,244

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 21/24 (87,5) 24/27 (88,9) 11/12 (91,7) 45/51 (88,2) 35/39 (89,7)

p4 = 0,878
p5 = 0,708
p6 = 0,792
p7 = 0,734
p8 = 0,783

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/24 (12,5) 3/27 (11,1) 1/12 (8,3) 6/51 (11,8) 3/39 (7,7)

p4 = 0,878
p5 = 0,708
p6 = 0,792
p7 = 0,734
p8 = 0,783

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

104,0  
[89,5–124,3]

97,9  
[83,6–122,0]

92,3  
[83,6–101,5]

98,1  
[86,0–122,0]

94,7  
[83,6–110,0]

p4 = 0,336
p5 = 0,146
p6 = 0,578
p7 = 0,270
p8 = 0,179
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Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,0  
[110,3–136,0]

125,0  
[113,0–129,0]

124,5  
[101,5–132,3]

125,0  
[112,0–132,0]

125,0  
[112,0–130,0]

p4 = 0,799
p5 = 0,497
p6 = 0,869
p7 = 0,649
p8 = 0,630

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

215,0  
[160,5–259,0]

236,0  
[190,0–305,0]

194,5  
[161,3–260,5]

224,0  
[175,0–276,0]

222,0  
[178,0–293,0]

p4 = 0,122
p5 = 0,987
p6 = 0,168
p7 = 0,436
p8 = 0,240

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 24/24 (100) 27/27 (100) 12/12 (100) 51/51 (100) 39/39 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 21/24 (87,5) 20/27 (74,1) 9/12 (75) 41/51 (80,4) 29/39 (74,4)

p4 = 0,228
p5 = 0,343
p6 = 0,951
p7 = 0,678
p8 = 0,211

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 23/24 (95,8) 25/27 (92,6) 10/12 (83,3) 48/51 (94,1) 35/39 (89,7)

p4 = 0,623
p5 = 0,201
p6 = 0,379
p7 = 0,214
p8 = 0,385

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 23/24 (95,8) 26/27 (96,3) 11/12 (91,7) 49/51 (96,1) 37/39 (94,9)

p4 = 0,932
p5 = 0,607
p6 = 0,545
p7 = 0,518
p8 = 0,862

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

9/24 (37,5) 6/27 (22,2) 3/12 (25) 15/51 (29,4) 9/39 (23,1)

p4 = 0,232
p5 = 0,453
p6 = 0,849
p7 = 0,761
p8 = 0,218

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 6/24 (25,0) 6/27 (22,2) 3/12 (25) 12/51 (23,5) 9/39 (23,1)

p4 = 0,815
p5 = 1,000
p6 = 0,849
p7 = 0,914
p8 = 0,862

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/24 (0) 0/27 (0) 2/12 (16,7) 0/51 (0) 2/39 (5,1)

p4 = –
p5 = 0,040
p6 = 0,029
p7 = 0,003
p8 = 0,260

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

3/24 (12,5) 7/27 (25,9) 4/12 (33,3) 10/51 (19,6) 11/39 (28,2)

p4 = 0,228
p5 = 0,137
p6 = 0,635
p7 = 0,303
p8 = 0,145

Хронический бронхит,  
абс. (%) 11/24 (45,8) 9/27 (33,3) 5/12 (41,7) 20/51 (39,2) 14/39 (35,9)

p4 = 0,361
p5 = 0,813
p6 = 0,617
p7 = 0,876
p8 = 0,434

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 7/24 (29,2) 7/27 (25,9) 3/12 (25) 14/51 (27,5) 10/39 (25,6)

p4 = 0,796
p5 = 0,792
p6 = 0,951
p7 = 0,863
p8 = 0,759
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Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,0  
[9,3–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

p4 = 0,369
p5 = 0,631
p6 = 0,916
p7 = 0,844
p8 = 0,240

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

41,2  
[36,5–49,3]

43,3  
[33,1–47,5]

44,6  
[35,7–48,2]

42,2  
[36,2–45,9]

51,8  
[40,5–56,0]

p4 = 0,910
p5 = 0,877
p6 = 0,734
p7 = 0,768
p8 = 0,374

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

2/24 (8,3) 3/27 (11,1) 1/12 (8,3) 5/51 (9,8) 4/39 (10,3)

p4 = 0,739
p5 = 1,000
p6 = 0,792
p7 = 0,876
p8 = 0,801

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

29,3 21,4  
[19,5–21,4] 0 23,0  

[19,9–28,3]
28,9  

[26,9–29,5]

p4 = 0,500
p5 = –
p6 = –
p7 = –

p8 = 0,800

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

8/24 (33,3) 9/27 (33,3) 1/12 (8,3) 17/51 (33,3) 10/39 (25,6)

p4 = 1,000
p5 = 0,102
p6 = 0,099
p7 = 0,085
p8 = 0,512

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,7  
[36,3–42,7]

40,8  
[36,5–44,1]

35,7  
[34,3–37,2]

39,0  
[36,7–43,5]

38,0  
[34,2–41,9]

p4 = 0,456
p5 = 0,106
p6 = 0,067
p7 = 0,049
p8 = 0,897

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

13/24 (54,2) 11/27 (40,7) 8/12 (66,7) 24/51 (47,1) 19/39 (48,7)

p4 = 0,338
p5 = 0,473
p6 = 0,135
p7 = 0,222
p8 = 0,674

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

45,8 46,1  
[45,5–46,1]

46,5  
[44,7–48,4]

45,9  
[45,6–50,3]

53,9  
[50,5–55,8]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,629
p7 = 0,686
p8 = 0,077

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/24 (4,2) 4/27 (14,8) 2/12 (16,7) 5/51 (9,8) 6/39 (15,4)

p4 = 0,202
p5 = 0,201
p6 = 0,882
p7 = 0,496
p8 = 0,169

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,1  
[59,9–61,1]

70,4  
[59,7–70,4] 85,97 61,1  

[59,8–76,4]
66,1  

[63,4–69,2]

p4 = 1,000
p5 = 0,667
p6 = 0,667
p7 = 0,400
p8 = 0,286

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) – – – – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,6 96,9 0 0

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
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Группа 3. Носители гомозиготного типа (ТТ) 
гена ABCB1 (rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 3 (n = 28) на подгруппы: подгруп-
па 1 – 9 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК 
(медиана возраста – 88,0 [84,0–89,5] лет; 77,8 % женщин); 
подгруппа 2 – 10 пациентов, принимающих риварокса-
бан + амлодипин (медиана возраста – 84,0 [81,8–89,3] лет; 
100 % женщин); подгруппа 3 – 9 пациентов, принима-
ющих ривароксабан + верапамил (медиана возраста – 
88,0 [86,0–92,0] лет; 33,3 % женщин). Исходная характе-
ристика пациентов в зависимости от генотипа rs4148738 
(ABCB1) представлена в таблице 11. Среди пациентов под-
группы 3 (ривароксабан + верапамил) была выше доля 
женщин, у них был выше уровень креатинина и ниже уро-
вень гемоглобина, чем в подгруппе 2 (ривароксабан + ам-
лодипин), а также они имели более высокий индекс ко-

морбидности Чарлсона, чем пациенты в подгруппе 1 (ри-
вароксабан без БКК). По остальным параметрам пациен-
ты в изучаемых подгруппах были сопоставимы.

Среди носителей гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 
(rs4148738), уровень Сmin, ss ривароксабана, Сmin, ss/D рива-
роксабана и ПВ был выше у пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил в сравнении со всеми исследуе-
мыми группами, но без достижения статистической зна-
чимости различий. НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений встречались довольно часто – в 
77,8 % случаев в группе пациентов, принимающих рива-
роксабан + верапамил, и этот показатель был статистиче-
ски значимо выше в сравнении с группой пациентов, не 
принимающих БКК в сочетании с ривароксабаном (11,1 %; 
р = 0,004), а в сравнении с группой пациентов, принимаю-
щих ривароксабан + амлодипин, разница достигла стати-
стической значимости (30 %; р = 0,037) (табл. 12).

Т А Б Л И Ц А   1 0
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   1 0
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры

Генотип СТ (n = 63) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 24/63 (38,1) 27/63 (42,9) 12/63 (19) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 41,7 [25,4–58,2] 56,4 [29,3–91,3] 56,0 [34,1–114,2]
р4 = 0,093
р5 = 0,112
р6 = 0,738

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,6 [1,7–3,4] 3,8 [2,0–4,6] 3,7 [2,1–7,6]
р4 = 0,093
р5 = 0,131
р6 = 0,715

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,0 [12,7–14,5] 13,3 [12,6–14,6] 14,6 [13,5–16,8]
р4 = 0,962
р5 = 0,083
р6 = 0,117

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

4/24 (16,7) 3/27 (11,1) 2/12 (16,7)
р4 = 0,565
р5 = 1,000
р6 = 0,632

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   1 1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 
НОСИТЕЛЕЙ ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738) 

T A B L E   1 1
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип ТТ (n = 28) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 9/28 (32,1) 10/28 (35,8) 9/28 (32,1) 19/28 (67,9) 19/28 (67,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[84,0–89,5]

84,0  
[81,8–89,3]

88,0  
[86,0–92,0]

86,0  
[82,0–89,0]

87,0  
[83,0–90,0]

p4 = 0,400
p5 = 0,666
p6 = 0,113
p7 = 0,243
p8 = 0,809
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Женщины, абс. (%) 7/9 (77,8) 10/10 (100) 3/9 (33,3) 17/19 (89,5) 13/19 (68,4)

p4 = 0,115
p5 = 0,058
p6 = 0,002
p7 = 0,002
p8 = 0,609

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

25,6  
[23,9–32,6]

27,0  
[23,8–33,7]

26,8  
[25,0–30,1]

26,9  
[24,2–33,1]

26,9  
[24,7–31,1]

p4 = 0,968
p5 = 0,931
p6 = 0,604
p7 = 0,699
p8 = 1,000

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[4,0–6,5]

6,0  
[5,3–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–7,0]

p4 = 0,639
p5 = 0,694
p6 = 0,435
p7 = 0,473
p8 = 1,000

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[1,75–4,5]

3,0  
[3,0–4,5]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–4,0]

3,0  
[5,0–7,0]

p4 = 0,429
p5 = 1,000
p6 = 0,222
p7 = 0,442
p8 = 0,765

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[4,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

6,0  
[4,0–9,0]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

p4 = 0,243
p5 = 0,666
p6 = 0,842
p7 = 0,923
p8 = 0,332

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 6/9 (66,7) 10/10 (100) 6/9 (66,7) 16/19 (84,2) 16/19 (84,2)

p4 = 0,047
p5 = 1,000
p6 = 0,047
p7 = 0,291
p8 = 0,291

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 7/9 (77,8) 9/10 (90) 8/9 (88,9) 16/19 (84,2) 17/19 (89,5)

p4 = 0,466
p5 = 0,527
p6 = 0,937
p7 = 0,741
p8 = 0,409

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 2/9 (22,2) 1/10 (10) 1/9 (11,1) 3/19 (15,8) 2/19 (10,5)

p4 = 0,466
p5 = 0,527
p6 = 0,937
p7 = 0,741
p8 = 0,409

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

97,0  
[84,9–117,5]

89,7  
[85,0–95,5]

112  
[98,6–146,5]

92,9  
[85,6–97,7]

94,8  
[86,9–112,0]

p4 = 0,156
p5 = 0,161
p6 = 0,006
p7 = 0,014
p8 = 0,962

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

132,5  
[98,0–144,3]

132,5  
[117,8–138,0]

110  
[106–117]

132,5  
[115,5–138,0]

119,0  
[110,0–136,0]

p4 = 0,762
p5 = 0,277
p6 = 0,01

p7 = 0,027
p8 = 0,696

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

264,5  
[201,3–296,8]

208  
[172,0–275,0]

216  
[165–256]

215,0  
[189,3–290,8]

213,0  
[175,0–264,0]

p4 = 0,146
p5 = 0,093
p6 = 0,905
p7 = 0,322
p8 = 0,066

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 8/9 (88,9) 10/10 (100) 9/9 (100) 18/19 (94,7) 19/19 (100)

p4 = 0,279
p5 = 0,303

p6 = –
p7 = 0,483
p8 = 0,139

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 5/9 (55,6) 7/10 (70) 8/9 (88,9) 12/19 (63,2) 15/19 (78,9)

p4 = 0,515
p5 = 0,114
p6 = 0,313
p7 = 0,159
p8 = 0,201

Т А Б Л И Ц А   1 1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1 1  ( c o n t i n u e d )
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Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 8/9 (88,9) 10/10 (100) 9/9 (100) 18/19 (94,7) 19/19 (100)

p4 = 0,279
p5 = 0,303

p6 = –
p7 = 0,483
p8 = 0,139

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 9/9 (100) 9/10 (90) 8/9 (88,9) 18/19 (94,7) 17/19 (89,5)

p4 = 0,330
p5 = 0,303
p6 = 0,937
p7 = 0,575
p8 = 0,312

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

2/9 (22,2) 4/10 (40) 3/9 (33,3) 6/19 (31,6) 7/19 (36,8)

p4 = 0,405
p5 = 0,599
p6 = 0,764
p7 = 0,926
p8 = 0,439

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/9 (0) 3/10 (30) 3/9 (33,3) 3/19 (15,8) 6/19 (31,6)

p4 = 0,073
p5 = 0,058
p6 = 0,876
p7 = 0,291
p8 = 0,057

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 1/9 (11,1) 1/10 (10) 2/9 (22,2) 2/19 (10,5) 3/19 (15,8)

p4 = 0,937
p5 = 0,527
p6 = 0,466
p7 = 0,409
p8 = 0,741

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/9 (0) 2/10 (20) 4/9 (44,4) 2/19 (10,5) 6/19 (31,6)

p4 = 0,156
p5 = 0,023
p6 = 0,252
p7 = 0,041
p8 = 0,057

Хронический бронхит,  
абс. (%) 2/9 (22,2) 2/10 (20) 0/9 (0) 4/19 (21,1) 2/19 (10,5)

p4 = 0,906
p5 = 0,134
p6 = 0,156
p7 = 0,137
p8 = 0,409

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 0/9 (0) 3/10 (30) 3/9 (33,3) 3/19 (15,8) 6/19 (31,6)

p4 = 0,073
p5 = 0,058
p6 = 0,876
p7 = 0,291
p8 = 0,057

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

9,0  
[9,0–9,5]

10,0  
[9,0–12,3]

12,0  
[10,0–15,5]

10,0  
[9,0–11,0]

12,0  
[10,0–13,0]

p4 = 0,156
p5 = 0,001
p6 = 0,079
p7 = 0,004
p8 = 0,007

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

47,9  
[39,4–59,3]

50.4  
[46,8–54,5]

46,8  
[37,5–52,4]

48,0  
[45,7–56,7]

49,5  
[45,4–52,5]

p4 = 0,497
p5 = 0,546
p6 = 0,243
p7 = 0,285
p8 = 0,962

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/9 (0) 0/10 (0) 1/9 (11,1) 0/19 (0) 1/19 (5,3)

p4 = –
p5 = 0,303
p6 = 0,279
p7 = 0,139
p8 = 0,483

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

0 0 26,8 0 26,81

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

3/9 (33,3) 1/10 (10) 2/9 (22,2) 4/19 (21,1) 3/19 (15,8)

p4 = 0,213
p5 = 0,599
p6 = 0,466
p7 = 0,944
p8 = 0,291

Т А Б Л И Ц А   1 1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1 1  ( c o n t i n u e d )
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СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,6  
[34,4–38,6] 41,1 37,4  

[36,4–37,4]
39,4  

[35,4–40,9]
38,4  

[36,4–38,4]

p4 = 0,500
p5 = 1,000
p6 = 1,000

p7 = –
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/9 (55,6) 8/10 (80) 6/9 (66,7) 13/19 (68,4) 14/19 (73,7)

p4 = 0,252
p5 = 0,629
p6 = 0,510
p7 = 0,926
p8 = 0,337

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

48,0  
[46,8–59,3]

50,4  
[47,1–53,1]

51,6  
[46,5–53,2]

49,5  
[47,4–55,2]

50,9  
[46,9–52,8]

p4 = 0,833
p5 = 0,792
p6 = 1,000
p7 = 0,533
p8 = 0,754

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/9 (11,1) 1/10 (10) 0/9 (0) 2/19 (10,5) 1/19 (5,3)

p4 = 0,937
p5 = 0,303
p6 = 0,330
p7 = 0,312
p8 = 0,575

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 61,1 65,1 0 63,1  

[61,1–68,1] 65,05

p4 = 1,000
p5 = –
p6 = –

p7 = 0,898
p8 = 1,000

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) – – –– – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] – – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   1 1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1 1  ( c o n t i n u e d )

Т А Б Л И Ц А   1 2
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   1 2
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры

Генотип ТТ (n = 28) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 9/28 (32,1) 10/28 (35,8) 9/28 (32,1) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 66,0 [36,4–103,1] 45,1 [20,1–52,8] 82,2 [49,8–120,95]
р4 = 0,165
р5 = 0,508
р6 = 0,022

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 3,8 [2,3–6,9] 3,0 [1,2–3,5] 5,1 [3,3–8,1]
р4 = 0,221
р5 = 0,402
р6 = 0,022

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,2 [13,6–14,5] 13,1 [12,3–14,6] 17,4 [13,6–18,5]
р4 = 0,252
р5 = 0,046
р6 = 0,027

Данные обо всех клинически значимых 
небольших кровотечениях в ответ на приём 
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/9 (11,1) 3/10 (30) 7/9 (77,8)
р4 = 0,313
р5 = 0,004
р6 = 0,037

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные показывают, что у пациен-
тов 80 лет и старше с неклапанной ФП и носителей дико-
го генотипа (СС) гена ABCB1 (rs1045642) совместное при-
менение ривароксабана с БКК (амлодипин или верапа-
мил), которые способны вступать в межлекарственное 
взаимодействие с ривароксабаном, приводило к более 
высоким значениям Сmin, ss ривароксабана в сравнении 
с пациентами, не принимающими БКК. У носителей ге-
терозиготного генотипа (СТ) гена ABCB1 (rs1045642) со-
вместное применение ривароксабана с верапамилом 
(сильного ингибитора P-gp и умеренного ингибитора 
CYP3A4) приводило к более высоким значениям Сmin, ss 
ривароксабана в сравнении с пациентами, не принима-
ющими БКК, и в сравнении с пациентами, принимающи-
ми ривароксабан и амлодипин (потенциально возмож-
ные межлекарственные взаимодействия за счёт конку-
рентной борьбы субстратов за места связывания на кле-
точных мембранах). У носителей гомозиготного геноти-
па (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642) совместное применение 
ривароксабана с верапамилом в большинстве случаев 
ассоциировалось с НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений (до 75 %), причём их количество 
было статистически значимо выше в сравнении с паци-
ентами, не принимающими БКК, и в сравнении с паци-
ентами, принимающими ривароксабан и амлодипин.

У пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП и па-
циентов-носителей дикого генотипа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738) совместное применение ривароксабана 
с верапамилом приводило к более высоким значени-
ям Сmin,  ss ривароксабана в сравнении с пациентами, 
не принимающими БКК в сочетании с ривароксабаном. 
У носителей гетерозиготного генотипа (СТ) гена ABCB1 
(rs4148738) совместное применение ривароксабана 
с БКК не приводило к статистически значимым разли-
чиям между исследуемыми показателями. У носителей 
гомозиготного генотипа (ТТ) гена ABCB1 (rs4148738) со-
вместное применение ривароксабана с верапамилом 
приводило к статистически более высокому значению 
НР в виде клинически значимых небольших кровотече-
ний в сравнении с группой пациентов, не принимающих 
БКК в сочетании с ривароксабаном (до 78 %).

Хотелось бы обратить внимание читателей 
на тот факт, что ранее в своих работах мы уже показа-
ли, как совместное применение верапамила (сильно-
го ингибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) 
в сочетании с ривароксабаном приводило к более ча-
стому развитию НР (у 33 % пациентов) [4], а также носи-
тельство гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) было сопряжено с более частым развитием 
НР (29,3 % и 39,3 % соответственно) [10]. В настоящем ис-
следовании мы показали, что совместное применение ве-
рапамила (сильного ингибитора P-gp и умеренного ин-
гибитора CYP3A4) в сочетании с ривароксабаном у но-
сителей гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) приводило к НР в 75 % и 78 % случаев соот-
ветственно. В связи с этим может быть целесообразным 
проведение генотипирования пациентов для уточне-

ния носительства полиморфных вариантов гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738) перед назначением верапами-
ла (сильного ингибитора P-gp и умеренного ингибитора 
CYP3A4) в сочетании с ривароксабаном с последующим 
решением вопроса о дальнейшей тактике ведения паци-
ента. Данное исследование могло бы предотвратить раз-
витие НР в виде клинически значимых небольших крово-
течений у пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП.

Требует обсуждения также тот факт, что среди па-
циентов-носителей генотипа ТТ гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) в подгруппе пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил, более половины составляли 
мужчины, тогда как в подгруппах пациентов, принимаю-
щих ривароксабан + амлодипин и ривароксабан без БКК, 
преобладали женщины (табл. 5, 11). В предыдущей нашей 
работе мы показали, что при приёме ривароксабана с ве-
рапамилом было 10 случаев КЗНК, 8 из них составляла ге-
матурия [4]. В резолюции Евразийской ассоциации тера-
певтов по алгоритму оценки и модификации факторов 
риска небольших кровотечений у пациентов с ФП, полу-
чающих терапию прямыми оральными антикоагулянтами 
(ПОАК), говорится о том, что наиболее частыми причина-
ми гематурии у пациентов, принимающих ривароксабан 
или другие ПОАК, являются доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы (ДГПЖ) и простатит [19]. 
Таким образом, можно предположить, что у пациентов-
носителей генотипа ТТ гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
резко выраженные различия в частоте КЗНК в трёх выде-
ленных подгруппах могут объясняться неоднородностью 
подгрупп по половому составу. Однако частота встреча-
емости ДГПЖ увеличивается с возрастом, достигая 88 % 
после 80 лет [20]. Учитывая тот факт, что все наши пациен-
ты были старше 80 лет, можно предположить, что из 25 % 
(32 пациента) включённых в исследование мужчин 88 % 
(28 пациентов) могут иметь ДГПЖ, из которых у 39 % (11 
пациентов) встречалась гематурия, тогда как в популя-
ции мужчин старше 75 лет гематурия встречается лишь 
в 13 % случаев [20]. С другой стороны, если рассматри-
вать гематурию как  осложнение ДГПЖ, то  причиной 
её возникновения является не только и не столько забо-
левание самой предстательной железы, сколько измене-
ние функции мочевого пузыря и, как следствие, расши-
ренные варикозно изменённые вены шейки мочевого 
пузыря, что может также развиться и в результате дру-
гих (не только ДГПЖ) причин, таких как «старение» мо-
чевого пузыря, изменение неврологического статуса, 
наличие сопутствующих заболеваний, и в связи с этим 
встречается примерно с одинаковой частотой как у по-
жилых мужчин, так и у пожилых женщин [20]. Несмотря 
на это для подтверждения или опровержения предполо-
жения о том, что неоднородность подгрупп по половому 
составу повлияла на резко выраженные различия в часто-
те КЗНК у пациентов-носителей генотипа ТТ гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738) в трёх выделенных подгруппах 
необходимо провести дополнительное исследование, 
которое будет включать в себя большие по количеству 
участников и однородные по половому составу группы.

Наши данные сопоставимы с результатами ряда зару-
бежных исследований. Так, K. Lorenzini и соавт. [21] сооб-
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щили о случае кровотечения у пациента 79 лет на фоне 
приёма ривароксабана 20 мг в сутки (в течение 3 меся-
цев). Авторы предположили, что наличие гомозигот-
ных генотипов TT для rs2032582 и rs1045642 гена ABCB1 
и снижение активности CYP3A4/5 из-за межлекарствен-
ного взаимодействия с симвастатином могли способ-
ствовать повышенной восприимчивости к риварокса-
бану у представленного пациента.

A. Sennesael и соавт. [22] проспективно проанализи-
ровали 10 пациентов, поступивших в отделение неот-
ложной помощи по поводу кровотечений на фоне при-
ёма ривароксабана. Среди трёх пациентов, у которых 
наблюдалось сильное кровотечение, связанное с Сmin, ss 
ривароксабана > 136 нг/мл, двое были гетерозиготны-
ми, а один – гомозиготным (TT) по rs1045642 гена ABCB1. 
Однако чёткой связи между генотипом ABCB1 и расчёт-
ными минимальными концентрациями не наблюдалось 
(p > 0,050). Однако все трое пациентов также получали 
ЛС, способные вступать в потенциальные межлекар-
ственные взаимодействия (дилтиазем  +  кларитроми-
цин, или симвастатин, или амиодарон).

В исследовании I. Gouin-Thibault и соавт. [23] было по-
казано, что генотип ABCB1 (rs2032582; c.2677G>A/T; 
p.Ala893Thr/Ser и rs1045642; c.3435C>T; p.Ile1145Ile) не 
является значимым детерминантом индивидуальной ва-
риабельности фармакокинетики ривароксабана в груп-
пе здоровых добровольцев, тогда как совместное при-
менение ривароксабана с ингибитором P-gp/CYP3A4 
(кларитромицин) может повысить риск передозиров-
ки, так  как  увеличивает AUC ривароксабана на 94  % 
(р < 0,0001) и его Cmax, ss на 92 % (р < 0,0001): отношения 
геометрических средних составляли 1,94 [95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,42–2,63] и 1,92 [95% ДИ: 
1,60–2,28] для AUC и Cmax, ss соответственно, причём этот 
эффект не зависел от генотипа ABCB1.

В свою очередь P. Pham и соавт. [24] оценивали риск 
кровотечения у пациентов с ФП на фоне приёма стан-
дартных доз ПОАК в сочетании с верапамилом или дил-
тиаземом. Был проведён анализ 1764 пациентов, полу-
чавших ПОАК с верапамилом или дилтиаземом, по срав-
нению с  3105  пациентами, получавшими амлодипин, 
и  1793  пациентов, получавших ПОАК с верапамилом 
или дилтиаземом, по сравнению с 3224 пациентами, по-
лучавшими метопролол. В результате было показано, 
что ривароксабан и апиксабан не ассоциировались с по-
вышенной частотой кровотечений у пациентов, полу-
чавших верапамил или дилтиазем, по сравнению с теми, 
кто получал амлодипин или метопролол. Среди пациен-
тов, получавших дабигатрана этексилат, общая частота 
кровотечений была на 52 % выше (отношение рисков 
(ОР) – 1,52; 95% ДИ: 1,05–2,20) при приёме верапамила 
или дилтиазема по сравнению с амлодипином и на 43 % 
выше (ОР = 1,43; 95% ДИ: 1,02–2,20) по сравнению с ме-
топрололом. Частота кровотечений при применении 
дабигатрана с верапамилом или дилтиаземом в целом 
была выше для других типов кровотечений (244,9 про-
тив 158,4 на 1000 человеко-лет; скорректированный ко-
эффициент риска общих желудочно-кишечных кровоте-
чений – 2,16 (95% ДИ: 1,30–3,60), незначительных крово-

течений – 1,56 (95% ДИ: 1,07–2,27), незначительных же-
лудочно-кишечных кровотечений – 2,16 (95% ДИ: 1,29–
3,63). Анализы чувствительности показали стабильные 
результаты для дабигатрана при использовании с вера-
памилом и дилтиаземом с величинами повышения уров-
ня опасности от 50 % до 100 % и отсутствием статисти-
чески значимых результатов для апиксабана или рива-
роксабана. В отличие от нашего исследования, у P. Pham 
и соавт. пациенты не имели хронической болезни по-
чек (ХБП) в анамнезе, а также 60 % пациентов были мо-
ложе 65 лет и только около 5,5 % – старше 80  лет; в на-
шем исследовании всего 12 % не имели ХБП в анамнезе 
и все пациенты были старше 80 лет, что могло повлиять 
на разницу в полученных результатах. Тем не менее, ре-
зультаты выполненного нами исследования требуют ве-
рификации в проспективном исследовании с бóльшим 
количеством участников.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет несколько ограничений. 

Во-первых, выборка пациентов в группах по исследуе-
мым полиморфизмам гена была небольшая. Во-вторых, 
исходная характеристика пациентов по ряду параме-
тров была несопоставима. Данные ограничения могли 
повлиять на результат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование, в котором изучались осо-
бенности межлекарственного фармакокинетическо-
го взаимодействия ривароксабана и БКК у пациентов 
80 лет и старше с неклапанной ФП в зависимости от по-
лиморфизма гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), пока-
зало статистически значимые изменения фармакоки-
нетического профиля у определённых вариантов гена 
ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) и, как следствие, возник-
новение НР в виде клинически значимых небольших кро-
вотечений. В связи с этим для профилактики их возник-
новения у пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП 
перед назначением верапамила (сильного ингибитора 
P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) может быть рас-
смотрено проведение гентопирования для выявления 
вариантов вышеописанных полиморфизмов гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738).
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. При ишемической кардиомиопатии (ИКМП) ангиогенез 
остаётся неизученным.
Цель исследования. Охарактеризовать сосудистую сеть сердца и дис-
баланс медиаторов ангиогенеза в коронарном кровотоке в ассоциации 
с  численностью эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) и десква-
мированных эндотелиальных клеток (ДЭК) в крови у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), страдающих и не страдающих ишемической карди-
омиопатией.
Методы. Обследованы 52 больных ИБС (30 пациентов с ИКМП, 22 пациента 
без ИКМП) и 15 здоровых доноров. В крови из кубитальной вены определяли 
содержание ЭПК (CD14+CD34+VEGFR2+), из коронарного синуса и кубиталь-
ной вены – ДЭК (CD45–CD146+) методом проточной цитофлуориметрии. 
В плазме крови регистрировали концентрацию фактора роста эндоте-
лия сосудов A (VEGF-A, vascular endothelial growth factor A), фактора роста 
тромбоцитов (PDGF, platelet-derived growth factor), SDF-1 (stromal cell-derived 
factor  1) с помощью иммунофлуоресцентного анализа; ангиопоэтина-2, 
матриксной металлопротеиназы  9 (ММР-9, matrix metallopeptidase  9) – 
методом иммуноферментного анализа. В биоптатах миокарда определяли 
удельную площадь сосудов и экспрессию αSMA (smooth muscle alpha-actin) 
морфометрическим и иммуногистохимическим методами.
Результаты. В периферической крови у больных ИБС вне зависимости 
от наличия ИКМП содержание ДЭК превышало физиологический уровень, 
а  содержание VEGF-A, PDGF, ангиопоэтина-2 и ММР-9 соответствовало 
норме. У  больных ИБС без кардиомиопатии в  крови из кубитальной вены 
отмечался избыток SDF-1 и ЭПК, а при ИКМП – их физиологическое значение. 
В коронарном кровотоке у больных ИБС без кардиомиопатии установлено 
повышение концентрации PDGF, чего не определялось у пациентов с ИКМП, 
у которых было увеличено содержание ДЭК, ангиопоэтина-2 и ММР-9. Удель-
ная площадь сосудов у больных двух групп была сопоставимой, экспрессия 
αSMA при ИКМП была в 6,2 раза ниже, чем у больных ИБС без кардиомиопатии.
Заключение. Развитие ИКМП сопровождается нарушением созревания 
сосудов в миокарде, связанным с отсутствием компенсаторной реакции 
активации клеточных и гуморальных факторов ангиогенеза.

Ключевые слова: ангиогенез, факторы роста, эндотелиальные прогени-
торные клетки, миокард, ишемическая болезнь сердца
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ABSTRACT

Background. In the pathogenesis of ischemic cardiomyopathy (ICMP), angiopoiesis 
remains unexplored.
The aim. To describe the vasculature of the heart and the imbalance of angiogenesis 
mediators in the coronary circulation in association with the number of endothelial 
progenitor cells (EPC) and desquamated endothelial cells (DEC) in the blood of pa-
tients with coronary heart disease (CHD), suffering and not suffering from ICMP.
Methods.  Fifty-two patients with CHD (30  patients with ICMP, 22  pa-
tients without  ICMP), 15  healthy donors were examined. The content of EPC 
(CD14+CD34+VEGFR2+) in the blood from the cubital vein and DEC (CD45–CD146+) 
in the blood from the coronary sinus and the cubital vein was determined by flow 
cytometry. The concentrations of VEGF-A (vascular endothelial growth factor A), PDGF 
(platelet-derived growth factor), and SDF-1 (stromal cell-derived factor 1) in blood 
plasma were recorded using immunofluorescence assay; the angiopoietin-2, MMP-9 
(matrix metallopeptidase 9) were recorded using enzyme immunoassay. In myocar-
dial biopsies the specific area of vessels and the expression of αSMA (smooth muscle 
alpha-actin) were determined by morphometric and immunohistochemical methods.
Results. In the peripheral blood of patients with CHD, regardless of the presence 
of ICMP, the DEC content exceeded the physiological level, and the VEGF-A, PDGF, 
angiopoietin-2, and MMP-9 corresponded to the norm. In CHD patients without car-
diomyopathy, there was an excess of SDF-1 and EPC in the blood from the cubital 
vein, and in ICMP, their physiological significance was noted. In the coronary blood 
flow in patients with CHD without cardiomyopathy, an increase in the concentration 
of PDGF was found, which was not determined in patients with ICMP, who had an in-
creased content of DEC, angiopoietin-2 and MMP-9. The specific area of the vessels 
in the patients of the two groups was comparable; the expression of αSMA in ICMP 
was 6.2 times lower than in patients with CHD without cardiomyopathy.
Conclusion. The development of ICMP is accompanied by impaired maturation 
of vessels in the myocardium, associated with the absence of a compensatory reac-
tion of activation of cellular and humoral factors of angiogenesis.

Key words: angiogenesis, growth factors, endothelial progenitor cells, myocardium, 
coronary heart disease
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ОБОСНОВАНИЕ

Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) является тя-
жёлым заболеванием, не имеющим на сегодняшний день 
специфической фармакотерапии и характеризующимся 
прогрессированием болезни у части больных даже по-
сле хирургической коррекции коронарного русла и по-
лости левого желудочка [1, 2]. Это демонстрирует не-
достаточную изученность патогенеза ИКМП, в котором 
на сегодняшний день активно обсуждается роль хрони-
ческого воспаления, апоптоза кардиомиоцитов, наруше-
ний гомеостаза Са2+ и сократительной функции миокар-
да, синтеза различных типов коллагенов и дисфункции 
микрососудов [2–4]. При этом интерес учёных сосредо-
точен на вазомоторной форме эндотелиальной дисфунк-
ции [5, 6]. Однако ангиогенная форма эндотелиальной 
дисфункции при ИКМП, включающая нарушение ангио-
генеза, баланса репаративных и деструктивных процес-
сов в сосудах [7], не изучается.

Поскольку морфологическим субстратом ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), осложнённой и  не  ос-
ложненной ИКМП, служит атеросклероз венечных ар-
терий, то обе формы хронической ИБС сопровожда-
ются повреждением интимы сосудов. С одной сторо-
ны, макрофаги бляшки поддерживают хроническое 
воспаление, пролонгируют альтерацию сосудов и де-
сквамацию эндотелия с помощью матриксных метал-
лопротеиназ (ММР, matrix metalloproteinase) [1, 8, 9], 
но они же способствуют и васкуляризации атеромы, 
что увеличивает риск кровоизлияний в бляшку с по-
следующей её дестабилизацией [5, 10]. С другой сто-
роны, индукция ангиогенеза необходима для форми-
рования коллатерального кровотока и репарации по-
вреждённых сосудов, что имеет защитно-приспособи-
тельное значение при ИБС и ИКМП. Реализуют ангио-
генез эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК), 
большая часть которых обладает моноцитарным им-
мунофенотипом и репаративным потенциалом в от-
ношении эндотелия благодаря паракринной секре-
ции факторов ангиогенеза [11].

В связи с этим изучение продукции в сердце таких 
медиаторов ангиогенеза, как фактор роста сосудисто-
го эндотелия (VEGF, vascular endothelial growth factor) А, 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF, platelet-derived 
growth factor), фактор стромальных клеток (SDF, stromal 
cell-derived factor) 1, ангиопоэтин (Ang) 2 и ММР-9 [11, 
12], может установить механизмы ангиогенеза и анги-
опоэтической эндотелиальной дисфункции при ИБС, 
осложнённой и не осложнённой ИКМП. При этом со-
поставление численности ЭПК моноцитарного иммуно-
фенотипа и десквамированных эндотелиальных клеток 
(ДЭК) в крови, а также определение в миокарде удель-
ного объёма сосудов и экспрессии альфа-гладкомы-
шечного актина (αSMA, smooth muscle actin  α), кото-
рый синтезируется гладкомышечными клетками сосу-
дов [13], позволит определить соответствие факторов 
ангиогенеза степени повреждения эндотелия коро-
нарных сосудов при ИКМП относительно ИБС без кар-
диомиопатии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Выявить особенности формирования сосудистой 
сети в сердце и дисбаланса медиаторов ангиогенеза 
в коронарном кровотоке в ассоциации с численностью 
эндотелиальных прогениторных и десквамированных 
клеток в крови у больных ишемической болезнью серд-
ца, страдающих и не страдающих ишемической карди-
омиопатией.

МЕТОДЫ

С февраля 2020 по май 2022 г проведено одномо-
ментное контролируемое (случай-контроль) одноцен-
тровое наблюдательное исследование. В исследование 
вошли 52  больных ИБС со стенокардией напряжения  
II–IV функционального класса и недостаточностью кро-
вообращения, преимущественно II–III функционально-
го класса по NYHA (New York Heart Association), имевших 
инфаркт миокарда в анамнезе и находившихся в стаци-
онаре Научно-исследовательского института кардио-
логии ФГБУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук» 
с  целью выполнения операции коронарного шунти-
рования. Пациенты с ИБС были распределены на две 
группы: с ИКМП – 30 человек (27 мужчин и 3 женщины; 
средний возраст – 61,0 [56,0; 64,0] год), без кардиомио-
патии – 22 человека (18 мужчин и 4 женщины; средний 
возраст – 64,0 [59,5; 67,0] года). Признаками ИКМП, со-
гласно критериям G.M. Felker и соавт. (2002), была низкая 
фракция выброса левого желудочка (менее 40 %), гемо-
динамически значимый стеноз двух или более эпикар-
диальных сосудов либо ствола левой нисходящей арте-
рии [14]. Больные ИБС без кардиомиопатии имели ана-
логичный изменения коронарного русла, но обладали 
сохранной фракцией выброса левого желудочка (более 
40 %). Группу контроля составили 15 практически здо-
ровых доноров (13 мужчин и 2 женщины; средний воз-
раст – 57,63 ± 8,12 года), не имеющих каких-либо забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и жалоб соответ-
ствующего характера.

Больные ИБС, страдающие и не страдающие ИКМП, 
были сопоставимыми по возрасту, полу, индексу мас-
сы тела, продолжительности ИБС, функциональному 
классу стенокардии и недостаточности кровообраще-
ния, частоте назначения статинов. Однако они стати-
стически значимо различались по параметрам лево-
го желудочка: у пациентов с ИКМП относительно боль-
ных ИБС без кардиомиопатии была выше масса мио-
карда (233,0 [221,7; 266,2] г против 184,0 [140,5; 214,5] г; 
р < 0,001), но ниже фракция выброса (30,00 [22,00; 36,00] % 
против 59,50 [50,25; 67,00] %; р < 0,001), поскольку сни-
жение последней менее 40 % было критерием диагно-
стики ИКМП и распределения больных на группы. Харак-
тер коморбидности в когортах пациентов также был со-
поставимым, за исключением более частой встречаемо-
сти у больных ИБС без ИКМП сахарного диабета 2-го типа 
(31,82 % против 6,67 %; р = 0,046), а у пациентов с ИКМП – 
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хронических нарушений мозгового кровообращения 
(90,0 % против 59,1 %; р = 0,023).

Всем больным ИБС выполнялась операция коронар-
ного шунтирования с применением сходного анестези-
ологического пособия (диазепама, кетамина, фентани-
ла, промедола, пипекурония). На дооперационном эта-
пе больные обеих групп получали лечение по общепри-
нятым принципам терапии ИБС (нитраты продлённого 
действия и по требованию – блокаторы кальциевых ка-
налов, β1-адреноблокаторы, статины, антиагрегантны). 
Терапия была аналогичной в группах пациентов с ИБС, 
кроме более частого использования блокаторов каль-
циевых каналов у больных ИБС без  кардиомиопатии, 
относительно пациентов с ИКМП (63,6  % против 0  %; 
р  <  0,001). Более частое назначение антикоагулянтов 
у больных ИБС без кардиомиопатии, возможно, связа-
но с большей, чем при ИКМП, интенсивностью атероге-
неза и вовлечённостью в этот процесс сосудов нижних 
конечностей.

Критериями исключения больных из исследования 
считали: возраст старше 70 лет; наличие аллергическо-
го заболевания в стадии обострения, аутоиммунных бо-
лезней, анемии, опухолевого процесса, сифилиса, ВИЧ-
инфекции, вирусных гепатитов; наличие острых инфек-
ционных заболеваний менее чем за 3 недели до опера-
ции; назначение эритропоэтиновой или иммуносупрес-
сивной терапии; отказ пациента от исследования.

Исследования проводились в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в  Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(1975 г.), и с разрешения локального этического коми-
тета ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 7981 
от 16.12.2019). У всех обследованных лиц было получено 
информированное согласие на участие в исследовании.

Материалом исследования служили образцы кро-
ви из кубитальной вены (периферическая кровь) и кро-
ви из коронарного синуса (синусовая кровь), стабили-
зированные гепарином (25  МЕ/мл), а также биоптаты 
ушка правого предсердия. Периферическую кровь за-
бирали в объёме 5 мл из кубитальной вены утром нато-
щак как у здоровых доноров, так и у больных ИБС обе-
их групп исследования в день операции непосредствен-
но перед индукцией в наркоз. Периферическую кровь 
использовали для иммунофенотипирования ЭПК и ДЭК, 
её плазму – для оценки концентрации изучаемых меди-
аторов. Кровь из коронарного синуса в объёме 5 мл по-
лучали только у пациентов с ИБС: интраоперационно, 
путём трансмиокардиальной пункции после осущест-
вления хирургического доступа к сердцу, но перед под-
ключением аппарата искусственного кровообращения 
и проведением основного этапа операции. В крови из ко-
ронарного синуса определяли содержание ДЭК, плазму 
крови из коронарного синуса использовали для исследо-
вания концентрации изучаемых медиаторов. Биоптаты 
миокарда ушка правого предсердия в объёме не более 
10 мм3 получали интраоперационно на этапе его каню-
ляции для подключения аппарата искусственного кро-
вообращения, но до начала экстракорпоральной перфу-

зии. Биоптаты миокарда использовали для определения 
удельной площади сосудов морфометрическим методом 
и экспрессии α-SMA иммуногистохимическим методом.

Абсолютное количество ДЭК и относительное со-
держание ЭПК в крови определяли методом проточ-
ной цитофлуориметрии в венозной крови, полученной 
из кубитальной вены у здоровых доноров и у больных 
ИБС обеих групп (периферическая кровь). У  пациен-
тов содержание ДЭК оценивали также в крови из коро-
нарного синуса. Цельную кровь лизировали путём до-
бавления лизирующего раствора «FACS Lysingsolution» 
(BD  Biosciences, США), далее клетки отмывали триж-
ды 20-кратным объёмом буфера Cell-WASH-solution BD 
(Becton Dickinson, США). Для определения ЭПК с им-
мунофенотипом CD14+CD34+VEGFR2+ и ДЭК с иммуно-
фенотипом CD45–CD146+ использовали моноклональ-
ные антитела Mouse Anti-Human CD14-FITC, CD34-PE, 
VEGFR2(KDR; CD309)-Alexa Fluor 647, CD45-FITC и CD146-
Alexa Fluor  647, согласно инструкциям производите-
ля (BD  Biosciences, США). Измерения интенсивности 
флуоресценции проводили на проточном цитометре 
«Accuri  С6» (BD  Biosciences, США), анализ полученных 
данных осуществляли при помощи программного при-
ложения BD Cell Quest for Mac OS® X (BD Biosciences, США). 
Долю ДЭК среди всех анализируемых клеток крови со-
относили с общим количеством лейкоцитов, экспресси-
рующих CD45+ (CD45 – общий лейкоцитарный антиген), 
выражая в ×105/л. Общее количество лейкоцитов в кро-
ви оценивали методом проточной цитофлуориметрии 
с помощью гематологического анализатора XS-1000i 
(Sysmix Corporation, Япония).

Плазму периферической крови у больных ИБС обеих 
групп исследования и здоровых доноров, а также плаз-
му крови из коронарного синуса у больных ИБС обе-
их групп аликвотировали и хранили при температуре 
–80 °С не более 12 месяцев. Концентрацию VEGF-А, PDGF,  
SDF-1 определяли с помощью коммерческой тест-
системы для  мультиплексного анализа «Magnetic 
Luminex Assay Kit for VEGFA, VEGFB, PDGF, SDF1, SCF, FGF1, 
GM-CSF, МСР1» (Cloud-Clone Corp., США) и автоматизиро-
ванного анализатора Bio-Plex Protein Assay System (Bio-
Rad, США). Концентрацию Ang-2 и  протеиназы ММР-9 
в плазме крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа с помощью коммерческих наборов «RayBio 
Human ANGPT2 ELISA Kit» (RayBiotech, США) и «Human 
MMP9 ELISA» (ThermoFisher Scientific, США), согласно ин-
струкциям производителей.

Полученные образцы миокарда фиксировали в 10%- м 
нейтральном забуференном формалине, парафинизи-
ровали и изготавливали гистологические срезы толщи-
ной 4–5 мкм при помощи автоматического ротационно-
го микротома HM 355 S (Thermo Scientific, США). Срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином [15], заключа-
лись в монтирующую среду «BioMount» (BioOptica, Ита-
лия). Иммуногистохимическое окрашивание выполняли 
на парафиновых срезах толщиной 4 мкм, для которых 
проводили депарафинизацию, демаскировку антигенов, 
блокировку неспецифического связывания 3%-м бы-
чьим сывороточным альбумином в растворе фосфатно-
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солевого буфера (PBS, phosphate-buffered saline). Далее 
срезы инкубировали с первичными антителами к αSMA 
(Spring BioScience, США) в течение 60 мин во влажной ка-
мере с последующей 3-кратной отмывкой в PBS, затем 
инкубировали со вторичными HRP-меченными антите-
лами в течение 45 мин с последующей 3-кратной отмыв-
кой в PBS. На последнем этапе добавляли DAB-хромаген 
субстрат (система визуализации HRP-DAB (пероксида-
за хрена – диаминобензидин (horseradish peroxidase – 
diaminobenzidine)); DAKO, США), окрашивали гематок-
силином. Все срезы заключались в монтирующую сре-
ду «BioMount» (BioOptica, Италия). Препараты изучали 
в проходящем свете на микроскопе «Axioskop 40» (Carl 
Zeiss, Германия), оцифровка изображений проводилась 
при помощи фотокамеры «Canon G 10» (Canon, Япония). 
Подсчёт тканевых маркеров производили при увеличе-
нии ×400 в 10 случайно выбранных полях зрения, что со-
ответствует 1 мм2 ткани [16]. С помощью программы об-
работки графических изображений «AxioVision» (Carl 
Zeiss, ImageJ) оценивали удельную площадь сосудов 
и экспрессию αSMA как % от площади изученной ткани.

Статистический анализ данных был выполнен с по-
мощью программы «Statistica 10.0» (StatSoft  Inc., США). 

При статистическом описании результатов для количе-
ственных признаков вычисляли медиану, 25-й и 75-й пер-
центили; для качественных – выборочную долю. С целью 
сравнительного анализа выборочных данных применя-
ли критерии Манна – Уитни (для независимых выборок) 
и Вилкоксона (для зависимых выборок), используя по-
правку Бенджамини – Хохберга на множественное срав-
нение. Для сравнения частот встречаемости признака 
в группах применяли критерий Хи-квадрат с поправкой 
Йетса на  непрерывность. Результаты статистического 
анализа считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание ДЭК в периферической крови у боль-
ных ИБС вне зависимости от наличия ИКМП превышало 
показатель у здоровых доноров и не различалось между 
группами пациентов как в крови из кубитальной вены 
(табл. 1), так и в крови из коронарного синуса (табл. 2). 
При этом численность ЭПК в периферической крови 
у больных ИБС без кардиомиоптии была повышенной 
(табл. 1). У пациентов с ИКМП, напротив, данный пара-

Т А Б Л И Ц А   1
СОДЕРЖАНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
ПРОГЕНИТОРНЫХ И ДЕСКВАМИРОВАННЫХ 
КЛЕТОК, А ТАКЖЕ МЕДИАТОРОВ АНГИОГЕНЕЗА 
В КРОВИ ИЗ КУБИТАЛЬНОЙ ВЕНЫ У БОЛЬНЫХ ИБС, 
СТРАДАЮЩИХ И НЕ СТРАДАЮЩИХ ИКМП, ME [Q1; Q3]

T A B L E   1
THE CONTENT OF ENDOTHELIAL PROGENITOR 
AND DESQUAMATED CELLS AND ANGIOGENESIS 
MEDIATORS IN THE CUBITAL VEIN BLOOD IN CORONARY 
HEART DISEASE PATIENTS WITH AND WITHOUT ISCHEMIC 
CARDIOMYOPATHY, ME [Q1; Q3]

Параметры
Группа обследуемых лиц

ИБС без ИКМП ИБС с ИКМП Здоровые доноры

Содержание ЭПК 
VEGFR2+CD34+CD14+, %

0,74 [0,46; 1,23]
pк < 0,001

0,31 [0,15; 0,64]
pк = 0,260
p = 0,038

0,19 [0,13; 0,32]

Количество ДЭК
CD45–CD146+, ×105/л

7,25 [6,80; 7,47]
pк = 0,038

7,26 [5,43; 17,94]
pк = 0,037
p = 0,597

5,12 [3,73; 5,84]

VEGF-A, пг/мл 4,50 [3,00; 8,00]
pк = 0,314

6,00 [3,00; 9,50]
pк = 0,216
p = 0,502

3,80 [1,00; 6,50]

SDF-1, пг/мл 60,00 [50,00; 80,00]
pк = 0,042

49,00 [37,00; 56,00]
pк = 0,174
p = 0,115

30,00 [5,00; 45,00]

PDGF, пг/мл 3,10 [2,10; 7,05]
pк = 1,000

4,85 [1,20; 9,10]
pк = 1,000
p = 0,870

2,68 [1,65; 7,10]

Angiopoetin-2, пг/мл 445,0 [137,5; 552,5]
pк = 1,000

540,0 [403,0; 670,0]
pк = 0,612
p = 0,884

388,0 [317,0; 460,0]

MMP-9, пг/мл 11,95 [7,00; 13,40]
pк = 0,460

13,65 [6,50; 19,60]
pк = 0,848
p = 0,588

13,20 [9,60; 19,00]

Примечание. рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у здоровых доноров; р – уровень статистической значимости различий по-
казателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у больных ИБС без кардиомиопатии; полужирным выделены статистически значимые различия.
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метр общего кровотока варьировал в пределах физи-
ологических значений (табл. 1), при том что в синусо-
вой крови численность ДЭК была в 2,5 раза больше, чем 
в периферической, чего не отмечалось у больных ИБС 
без кардиомиопатии (табл. 1, 2).

Содержание факторов роста VEGF-A и PDGF в пе-
риферической крови у больных ИБС соответствовало 
значениям у здоровых доноров вне зависимости от на-
личия ИКМП и не отличалось между группами пациен-
тов (табл. 1), однако анализ коронарного кровотока вы-
явил существенные различия (табл.  2). Так, у больных 
ИБС без  кардиомиопатии в синусовой крови уровень 
PDGF был выше, чем в периферической крови (табл. 1, 2). 
При этом содержание VEGF-А в крови из коронарного 
синуса преобладало над его уровнем в крови из куби-
тальной вены у больных ИБС обеих групп без отличий 
между когортами пациентов (табл. 1, 2). Концентрации 
SDF-1 в периферической крови превышала норму толь-
ко у больных ИБС без кардиомиопатии (табл. 1), однако 

вне зависимости от наличия ИКМП уровень данного ме-
диатора соответствовал таковому в синусовой крови, 
и различия между группами пациентов не выявлялись 
в обоих образцах крови (табл. 1, 2).

Содержание Ang-2 и ММР-9 в периферической кро-
ви у больных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, 
регистрировалось на уровне параметров здоровых до-
норов и  не  проявляло различий между группами па-
циентов (табл. 1). Между тем концентрация обоих ме-
диаторов в крови из коронарного синуса у пациентов 
с ИКМП была выше, чем у больных ИБС без кардиомио-
патии (табл. 2). При этом концентрация Ang-2 в синусо-
вой крови преобладала над таковой в периферической 
только у пациентов с ИКМП, а содержание ММР-9 соот-
ветствовало его содержанию в периферической крови 
вне зависимости от наличия ИКМП (табл. 1, 2).

Изучение гистологических препаратов миокар-
да показало, что удельная площадь сосудов у больных 
ИБС обеих групп исследования определялась на сопо-

Т А Б Л И Ц А   2
СОДЕРЖАНИЕ ДЕСКВАМИРОВАННЫХ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК И МЕДИАТОРОВ 
АНГИОГЕНЕЗА В КРОВИ ИЗ КОРОНАРНОГО СИНУСА 
В АССОЦИАЦИИ С ХАРАКТЕРИСТИКОЙ УДЕЛЬНОЙ 
ПЛОЩАДИ СОСУДОВ И ЭКСПРЕССИИ αSMA В МИОКАРДЕ 
У БОЛЬНЫХ ИБС, СТРАДАЮЩИХ И НЕ СТРАДАЮЩИХ 
ИКМП, ME [Q1; Q3]

T A B L E   2
THE CONTENT OF DESQUAMATED ENDOTHELIAL CELLS 
AND ANGIOGENESIS MEDIATORS IN THE CORONARY SINUS 
BLOOD IN ASSOCIATION WITH THE CHARACTERISTICS 
OF THE SPECIFIC VESSEL AREA AND αSMA EXPRESSION 
IN THE MYOCARDIUM OF CORONARY HEART 
DISEASE PATIENTS WITH AND WITHOUT ISCHEMIC 
CARDIOMYOPATHY, ME [Q1; Q3]

Параметры
Группа обследуемых лиц

ИБС без ИКМП ИБС с ИКМП

Количество ДЭК
CD45–CD146+, ×105/л

10,17 [6,80; 18,83]
p1 = 0,128

17,98 [10,27; 22,97]
p1 = 0,036
p = 0,156

VEGF-A, пг/мл 7,80 [3,25; 9,75]
p1 = 0,041

6,89 [3,25; 15,60]
p1 = 0,007
p = 0,918

SDF-1, пг/мл 40,30 [26,00; 62,00]
p1 = 0,086

46,80 [32,50; 64,00]
p1 = 0,286
p = 0,623

PDGF, пг/мл 7,60 [3,70; 9,94]
p1 = 0,036

7,86 [2,92; 8,77]
p1 = 0,674
p = 0,736

Ангиопоэтин-2, пг/мл 767,0 [494,0; 988,0]
p1 = 0,128

1111,5 [845,0; 1235,0]
p1 < 0,001
p = 0,002

MMP-9, пг/мл 5,92 [5,07; 17,42]
p1 = 0,972

16,64 [6,63; 29,12]
p1 = 0,649
p = 0,038

Удельная площадь сосудов, % 5,70 [5,60; 6,70] 6,60 [4,60; 8,90]
p = 0,815

Экспрессия αSMA, % 8,10 [7,60; 11,30] 1,30 [0,60; 2,80]
p = 0,007

Примечание. р1 – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток в периферической крови; р – уровень статистической значимости разли-
чий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у больных ИБС без кардиомиопатии; полужирным выделены статистически значимые различия.
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ставимом уровне, однако экспрессия αSMA у пациентов 
с ИКМП была в 6,2 раза ниже, чем у больных ИБС без кар-
диомиопатии (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные демонстрируют существенные 
различия в медиаторном профиле крови из коронар-
ного синуса у больных ИБС, страдающих и не страдаю-
щих ИКМП, которое не соответствует характеру дисба-
ланса факторов ангиогенеза в периферической крови 
(табл. 1, 2), что указывает на вовлечение различных ме-
ханизмов регуляции ангиогенеза в поражённом сердце 
и на системном уровне. Так, у пациентов с ИКМП содер-
жание ДЭК в крови из коронарного синуса было выше, 
чем в периферической (табл. 1, 2), а уровень ЭПК в кро-
ви из кубитальной вены сохранялся в норме (табл. 2). 
У  больных ИБС без кардиомиопатии, напротив, чис-
ленность ДЭК в образцах крови была сопоставимой 
(табл. 1, 2) при высоком содержании ЭПК в системном 
кровотоке (табл. 2). Это свидетельствует об усиленном 
привлечении ЭПК с репаративным потенциалом из кост-
ного мозга в кровь у больных ИБС без кардиомиопатии, 
что является компенсаторной реакцией при атерогене-
зе и, очевидно, обеспечивает репаративный ангиогенез, 
адекватный деструкции эндотелия в сердце. У больных 
ИКМП данная компенсаторная реакция, по всей види-
мости, не реализуется: физиологический уровень ЭПК 
в крови недостаточен для репарации коронарных со-
судов в условиях атеросклероза, поэтому ангиогенез 
не  эффективен, и преобладает деструкция эндотелия, 
что доказывает наличие ангиопоэтической эндотелиаль-
ной дисфункции при ИКМП. Важно отметить, что по ре-
зультатам измерения содержания ДЭК в крови из куби-
тальной вены усиленной деструкции эндотелия коро-
нарных сосудов при ИКМП выявлено не было (табл. 1).

Центральным регулятором ангиогенеза является 
HIF-1 (hypoxia-inducible factor  1), поскольку он усили-
вает транскрипцию генов нескольких проангиогенных 
белков (SDF-1, VEGF, PDGFB, Ang-1, Ang-2) и их рецепто-
ров [17], благодаря чему препятствует ишемическому 
повреждению миокарда [18]. Недостаточная репарация 
коронарных сосудов при ИКМП может быть обусловлена 
нарушением баланса медиаторов ангиогенеза, обеспе-
чивающих мобилизацию ЭПК из костного мозга, их хоу-
минг и пролиферацию/дифференциацию/секреторную 
активность в коронарных сосудах. Среди исследован-
ных медиаторов ангиогенеза в периферической крови 
у больных ИБС без кардиомиопатии, демонстрирующих 
избыток ЭПК, повышенной оказалась только концен-
трация SDF-1, а у пациентов с ИКМП оба параметра (со-
держание ЭПК и SDF-1) соответствовали норме (табл. 1). 
Накопление SDF-1 в плазме стимулирует мобилизацию 
из костного мозга CXCR4+-клеток, включая гемопоэти-
ческие стволовые клетки и ЭПК, которые экспрессиру-
ют CXCR4 как рецептор к SDF-1. Взаимодействие SDF-1 
и CXCR4 также стимулирует привлечение и удержание 
стволовых клеток в ишемизированных областях [12, 19].

Содержание другого активатора ангиогенеза VEGF-A 
в крови из коронарного синуса превышало таковое 
в периферической крови у больных ИБС обеих групп 
(табл.  1,  2), отражая, очевидно, индукцию ангиогене-
за в условиях ишемии. VEGF-A связывается с  VEGFR1 
и VEGFR2, стимулируя пролиферацию и дифференциа-
цию ЭПК в эндотелиальные клетки, образование тубу-
лярных структур и повышение проницаемости сосуди-
стой стенки, ингибирует апоптоз кардиомиоцитов [12, 
20–22]. Учитывая, что при гипоксии повышается экспрес-
сия VEGFR1 [21], который является рецептором-ловуш-
кой для VEGF-A и может ингибировать ангиогенез [22], 
активировать секрецию ММР-9 из миоцитов сосудов [23], 
то у пациентов с ИКМП ввиду распространённой ише-
мии миокарда взаимодействие VEGF-A с VEGFR1 может 
быть усиленным, объясняя отсутствие роста его концен-
трации в крови. При этом, помимо семейства проанги-
огенных VEGF-Axxxa, существует и семейство изоформ 
VEGF-Axxxb, ингибирующих ангиогенез [23]. Синтез по-
следних возрастает под действием трансформирующего 
фактора роста (TGF, transforming growth factor) β [23], ко-
торый активно секретируется в миокарде больных ИКМП 
[24]. Кроме того, VEGF-A обладает проатерогенными 
свойствами (аккумулирует триацилглицеролы, ингиби-
рует липопротеиновую липазу), в отличие от VEGF-В, ко-
торому свойственны гиполипидемические эффекты [22].

При этом увеличение концентрации PDGF в синусо-
вой крови относительно периферической крови у боль-
ных ИБС без кардиомиопатии (табл. 1, 2) свидетельствует 
о стабилизации вновь образованных с участием VEGF-А 
сосудов в сердце, которой у пациентов с ИКМП, веро-
ятно, не происходит. Известно, что PDGF способствует 
не только дифференцировке, мобилизации ЭПК из кост-
ного мозга и их миграции [25], но и созреванию сосу-
дов, поскольку, в отличие от VEGF, привлекает перици-
ты [26], гладкомышечные клетки сосудов и стимулирует 
эндотелиально-мезенхимальный переход [27]. Он реа-
лизуется в сосудистой стенке и представляет собой про-
цесс утраты эндотелиального фенотипа ЭПК и трансдиф-
ференцировки их в гладкомышечные клетки, но при ди-
латационной кардиомиопатии он ещё и сопровождает-
ся переходом ЭПК в миофибробласты [28]. Добавление 
PDGF в культуру гладкомышечных клеток in vitro увели-
чивает их выживаемость посредством активации сиг-
нального пути с участием Notch3, а стимуляция Notch1-
сигналинга поддерживает их контрактильный фенотип 
[13]. Это объясняет более высокую экспрессию αSMA 
в миокарде у больных ИБС без кардиомиопатии по срав-
нению с пациентами, страдающими ИКМП (табл. 2). Бе-
лок αSMA синтезируется гладкомышечными клетками 
сосудов, которые являются самыми многочисленными 
в сосудистой стенке, обеспечивая поддержание тонуса 
сосудов [13, 28]. Учитывая, что удельная площадь сосу-
дов у больных ИБС без ИКМП и с ИКМП была сопостави-
мой, а экспрессия αSMA была ниже у пациентов с ИКМП 
(табл. 2), можно заключить, что при ИКМП объём сосуди-
стого русла не изменён, но, очевидно, нарушается струк-
тура сосудистой стенки. То есть при ИКМП вновь образо-
ванные сосуды являются незрелыми, а имеющиеся, ве-
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роятно, теряют тонус, что усугубляет ишемию и вызыва-
ет сократительную дисфункцию миокарда и прогресси-
рование сердечной недостаточности.

Ang-2 является негативным регулятором ангиоге-
неза, поскольку блокирует связывание проангиогенно-
го Ang-1 с их общим рецептором Тie-2, дестабилизирует 
ранние сосуды, увеличивает их проницаемость [29]. Од-
нако Ang-2 в условиях избытка VEGF-А может быть аго-
нистом Тie-2 и активировать ангиогенез, а в отсутствие 
избытка VEGF-А аккумуляция Ang-2 ассоциирована с ре-
грессией сосудов [23]. Поэтому увеличение концентра-
ции Ang-2 в синусовой крови у пациентов с ИКМП от-
носительно больных ИБС без кардиомиопатии при со-
поставимом между ними уровне VEGF-А в коронар-
ном кровотоке (табл. 2) можно рассматривать как при-
знак нарушения ангиогенеза при ИКМП. Ang-2 и ММР-9 
относят к маркерам сердечно-сосудистых заболева-
ний, атеросклероза и эндотелиальной дисфункции [6].  
ММР-9 разрушает компоненты экстрацеллюлярного ма-
трикса, включая фибронектин [24, 30], входящий в состав 
базолатеральной мембраны сосудов [31]. Это может спо-
собствовать как ангиогенезу, так и повреждению сосу-
дов [6, 30]. Учитывая, что у пациентов с ИКМП содержа-
ние ММР-9 и ДЭК в синусовой крови оказалось выше, 
чем в периферической, а у больных ИБС без кардиоми-
опатии было одинаковым (табл. 1, 2), то гиперсекреция 
ММР-9 в миокарде, вероятно, свидетельствует о его ан-
гиодеструктивном эффекте.

Результаты исследования могут быть ограничены 
клиническим статусом больных, поскольку получен-
ные данные справедливы для больных ИБС с гемодина-
мически значимым многососудистым поражением ма-
гистральных коронарных артерий. Поэтому у  пациен-
тов в начальной стадии формирования ИКМП установ-
ленные закономерности могут ещё не обнаруживаться, 
что требует дальнейших исследований. Результаты по-
лучены для лиц европеоидного происхождения, про-
живающих преимущественно в  Сибирском федераль-
ном округе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённые на сегодняшний день исследования 
механизмов ИКМП рассматривают в качестве её патоге-
нетических факторов дисбаланс различных типов колла-
гена, апоптоз кардиомиоцитов, нарушение гомеостаза 
Са2+ и сократительной функции миокарда, вазомотор-
ную дисфункцию микрососудов. При этом изучения ме-
ханизмов ангиогенеза у больных ИКМП ранее не прово-
дилось. Настоящее исследование показало, что при ИБС, 
осложнённой и  не  осложнённой ИКМП, реализуются 
два различных варианта её патогенеза: с нарушением 
ангиогенеза и без такового. Развитие ИБС без кардио-
миопатии сопровождается компенсаторным усилени-
ем мобилизации ЭПК из костного мозга в ответ на ате-
рогенез под действием избытка SDF-1 в крови. ЭПК ак-
тивно привлекаются в сердце с помощью VEGF-А и PDGF. 
В миокарде образуются зрелые, содержащие достаточ-

ное количество гладкомышечных клеток сосуды (экс-
прессируют αSMA), что происходит благодаря секре-
ции PDGF, поэтому активация ангиогенеза ограничива-
ет прогрессирование ишемии, и десквамация эндотелия 
сохраняется умеренной. Формирование ИКМП ассоци-
ировано с отсутствием повышенной мобилизации ЭПК, 
которые привлекаются в миокард под действием толь-
ко VEGF-А, где без участия PDGF образуются незрелые 
сосуды, легко подвергающиеся деструкции с участием 
Ang-2 и ММР-9. Такой ангиогенез, очевидно, неадеква-
тен степени повреждения сосудов и формирует пороч-
ный круг ишемии миокарда при ИКМП. Полученные зна-
ния о механизмах дисрегуляции ангиогенеза при ИКМП 
определяют мишени для её ангиогенной терапии, раз-
работка которой позволит замедлить прогрессирова-
ние этого тяжёлого заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Генетическая вариабельность Rickettsia helvetica недоста-
точно изучена.
Цель исследования. Изучить встречаемость и генетическую вариабель-
ность R. helvetica в Ixodes spp., собранных в Сибири и на Дальнем Востоке.
Методы. На наличие риккетсий проанализированы клещи, снятые с грызу-
нов в Омской области (n = 280) и собранные на флаг на островах Путятина 
и Русский в Приморском крае (n = 482). Для всех образцов риккетсий секвени-
рованы фрагмента гена gltA, а для ряда образцов R. helvetica дополнительно 
секвенированы фрагменты  16S rRNA, ompA, ompB, sca4, htrA и groEL генов 
и 23S–5S межгенного спейсера.
Результаты. Всего было выявлено четыре вида риккетсий. Из них R. helvetica 
обнаружена в 72,2 % Ixodes apronophorus и 18,8 % Ixodes trianguliceps из Омской 
области и в единичных Ixodes persulcatus из Омской области и с острова 
Путятина. Это первое выявление риккетсий в I. apronophorus. На основании 
проведённого филогенетического анализа последовательности R. helvetica 
из данной работы и из базы данных GenBank отнесены к четырём генети-
ческим линиям. Линия  I включает европейские изоляты из Ixodes ricinus, 
изоляты из I. persulcatus из Западной Сибири и некоторые последователь-
ности из I. apronophorus. Все последовательности R. helvetica из I. trianguliceps 
из Омской области и из I. persulcatus из Республики Коми, а также последова-
тельность из I. apronophorus отнесены к линии II. Большинство последова-
тельностей из I. apronophorus образуют линию III, а все последовательности 
R. helvetica из I. persulcatus с Дальнего Востока – линию IV.
Заключение. Впервые показана генетическая гетерогенность популяции 
R. helvetica. Известные изоляты R. helvetica надёжно отнесены к четырём 
генетическим линиям, однако ассоциация различных линий с определённым 
видом клеща или с определённой территорией наблюдается не во всех 
случаях.

Ключевые слова: Ixodes apronophorus, Ixodes persulcatus, Ixodes trianguliceps, 
Rickettsia helvetica, область симпатрии, генетические линии, филогенети-
ческий анализ
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ABSTRACT

Background. To date, the genetic variability of Rickettsia helvetica has not been suf-
ficiently studied.
The aim. To study the prevalence and genetic variability of R. helvetica in Ixodes spp. 
collected in Western Siberia and the Russian Far East.
Materials and methods. Ixodes  spp. collected from rodents in the Omsk prov-
ince, Western Siberia (n = 280) and collected by flagging on Putyatin and Russky 
Islands in Primorsky Krai, Russian Far East (n = 482) were analyzed for the presence 
of Rickettsia spp. All positive samples were genotyped for the gltA gene fragment. 
For a number of R. helvetica samples, fragments of the 16S rRNA, ompA, ompB, sca4, 
htrA, and groEL genes and 23S–5S intergenic spacer were additionally sequenced.
Results. Four Rickettsia species (R. helvetica, “Candidatus Rickettsia tarasevichiae”, 
“Candidatus Rickettsia uralica”, and “Candidatus Rickettsia mendelii”) were found. 
Of them, R. helvetica was identified in 72.2 % of Ixodes apronophorus and 18.8 % 
of  Ixodes trianguliceps from the Omsk province and in single Ixodes persulcatus 
from the Omsk province and Putyatin Island. This is the first finding of Rickettsia spp. 
in I. apronophorus. All known R. helvetica sequences from this study and the GenBank 
database belonged to four well supported monopheletic groups forming genetic line-
ages I–IV. Lineage I included European isolates from Ixodes ricinus, Western Siberian 
isolates from I. persulcatus, and some sequences from I. apronophorus. All R. hel-
vetica sequences from I.  trianguliceps from the Omsk province and I. persulcatus 
from  the  Komi Republic and one sequence from I.  apronophorus were assigned 
to  lineage  II. Most sequences from I.  apronophorus formed lineage  III; all known 
R. helvetica sequences from I. persulcatus from the Far East formed genetic lineage IV.
Conclusion. The genetic heterogeneity of R. helvetica population was first demon-
strated. Known isolates of R. helvetica are reliably assigned to four genetic lineages, 
but not in all cases the association of different lineages with a specific tick species 
or specific territory was observed.

Key words: Ixodes apronophorus, Ixodes persulcatus, Ixodes trianguliceps, Rickettsia 
helvetica, sympatric areas, genetic lineages, phylogenetic analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Rickettsia helvetica Beati et  al. 1993 [Rickettsiaceae; 
Rickettsiales], принадлежащая к группе клещевой пятни-
стой лихорадки (КПЛ), является одним из возбудителей 
риккетсиозов на территории Евразии. Для риккетсио-
за, вызванного R. helvetica, характерен широкий спектр 
клинических проявлений: лихорадка чаще протекает 
без сыпи, описаны случаи перимиокардита, менингита 
и саркоидоза [1–5]. Эту инфекцию выявляют в основном 
в европейских странах. На территории России описан 
лишь один случай риккетсиоза, вызванного R. helvetica, 
у пациента с признаками острого лихорадочного забо-
левания из Пермского края [6].

Специфичными переносчиками R. helvetica являют-
ся клещи рода Ixodes. Rickettsia helvetica широко распро-
странена в клещах Ixodes ricinus (Linnaeus, 1758) в различ-
ных странах Европы [7, 8]. В России R. helvetica выявляет-
ся на территории разных регионов; при этом в большин-
стве областей встречаемость этого вида была достаточно 
низкой и не превышала 5–8 %. Так, R. helvetica была об-
наружена в  4,6  % таёжного клеща (Ixodes persulcatus 
(Schulze, 1930)) в Республике Коми [9], 1,9 % I. persulcatus 
в Омской области [10], 5,1 % Ixodes spp. в Алтайском крае 
[11], а также в 8,1 % Ixodes pavlovskyi (Pomerantzev, 1946) 
и в 6,9 % межвидовых гибридов I. persulcatus/I. pavlovskyi 
в Республике Алтай [12]. На материковой части Дальнего 
Востока встречаемость R. helvetica в таёжном клеще так-
же была невысока и в отдельных районах Хабаровского 
края составляла 3,8–4,3 %, а на юге полуострова Камчат-
ки – 2,4 % [13, 14]. Исключение составляет остров Саха-
лин, на котором встречаемость R. helvetica в I. persulcatus 
превышала 60 % [14].

Помимо атакующих людей I. persulcatus и I. pavlovskyi, 
в различных районах Западной Сибири обитают нор-
ные клещи Ixodes trianguliceps (Birula, 1895) и Ixodes 
apronophorus (Schulze, 1924), все стадии развития ко-
торых прокармливаются на мелких млекопитающих. 
Оба вида имеют обширный, но мозаичный ареал. Клещ 
I.  apronophorus является влаголюбивым видом, обита-
ющим на заболоченных территориях; одним из его ос-
новных хозяев является европейская водяная полёвка 
(Arvicola amphibius (Linnaeus, 1758)) [15–18].

Исследованию I. persulcatus на наличие различных ви-
дов риккетсий посвящено много работ; наиболее часто 
в клещах I. persulcatus выявляется «Candidatus Rickettsia 
tarasevichiae» Shpynov et  al.  2003 (до  90  % заражён-
ных клещей), и в редких случаях – R. helvetica, Rickettsia 
heilongjiangensis Fournier et  al.  2006, Rickettsia raoultii 
Mediannikov et al. 2008 и Rickettsia sibirica Zdrodovskii 1948 
[10, 12, 14, 19]. Клещ I. trianguliceps изучен существенно 
меньше; в наших предыдущих исследованиях в клещах 
I. trianguliceps был обнаружен новый кандидатный вид 
«Candidatus Rickettsia uralica» Igolkina et al. 2015, а также 
R.  helvetica и  «Candidatus R.  tarasevichiae» [19]. Данные 
об инфицированности клещей I. apronophorus риккетси-
ями к началу данной работы отсутствовали.

В южной тайге и подтайге Западной Сибири встреча-
ются области симпатрии трёх видов клещей рода Ixodes: 

I. persulcatus, I. trianguliceps и I. apronophorus. В этих обла-
стях симпатрии преимагинальные стадии I. persulcatus 
и все стадии развития I. trianguliceps и I. apronophorus мо-
гут прокармливаться на одних и тех же мелких млеко-
питающих, что может приводить к передаче каких-ли-
бо видов/геновариантов риккетсий от одного вида кле-
ща к другому. В предварительных исследованиях нами 
были обнаружены участки в областях симпатрии I. apro-
nophorus/I. persulcatus/I. trianguliceps на территории Ом-
ской области с высокой численностью всех трёх видов 
клещей [20]. Также большой интерес для изучения пред-
ставляют острова на Дальнем Востоке, поскольку на од-
ном из этих островов (о. Сахалин) наблюдался неожидан-
но высокий уровень инфицированности таёжного кле-
ща R. helvetica [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить встречаемость и генетическую вариабель-
ность R. helvetica в различных видах клещей рода Ixodes 
на удалённых друг от друга участках Омской области 
и Дальнего Востока.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сбор клещей
Сбор материала проводился на территории Боль-

шеуковского района (участок Om-Bo, 56°  46’  с.  ш., 
72°  03’  в.  д.) и Знаменского района (участок Om-Zn, 
57° 23’ с. ш., 73° 40’ в. д.) Омской области, а также на остро-
ве Путятина (участок Put 42° 50’ с. ш., 132° 25’ в. д.) и остро-
ве Русский (участок Rus 43° 00’ с. ш., 131° 50’ в. д.), находя-
щихся в заливе Петра Великого Японского моря на тер-
ритории Приморского края (рис.  1). В исследование 
были  включены клещи Ixodes  spp., снятые с грызунов 
в Омской области, и клещи, собранные на флаг в При-
морском крае.

Грызуны были отловлены в Омской области на участ-
ке Om-Bo в июне 2016  г. и  на  участке Om-Zn с июня 
по сентябрь 2014–2015 гг. Животные были исследова-
ны на наличие присосавшихся клещей (личинок, нимф 
и  взрослых особей), которых удаляли пинцетом. Вид 
и стадию развития клещей предварительно определяли 
с помощью стереомикроскопа MC-800 (Micros, Австрия), 
согласно морфологическим ключам [21]. Часть напитав-
шихся и почти напитавшихся личинок и нимф хранились 
при температуре 10–15 °С в течение 1–2 недель, а затем 
транспортировались в лабораторию для проведения ме-
таморфоза. Остальные клещи были помещены в герме-
тичные пластиковые пробирки, которые до выделения 
ДНК хранились в жидком азоте.

Голодные клещи были собраны с растительности на 
флаг на острове Путятина в 2021 г. и на о. Русский в 2019 
и 2021 гг. Вид и стадию развития клещей предваритель-
но определяли на основании морфологических крите-
риев; в дальнейшую работу были включены только кле-
щи рода Ixodes.
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Проведение метаморфоза клещей  
в лабораторных условиях

Для успешного прохождения метаморфоза ча-
стично напитавшиеся личинки и нимфы были докорм-
лены на белых лабораторных мышах. Каждый напи-
тавшийся клещ был помещён в индивидуальную сте-
клянную пробирку и содержался в темноте при 100%-
й относительной влажности при температуре 24–26 °С 
до завершения линьки. Прошедшие метаморфоз кле-
щи через 4 недели индивидуально замораживались 
и до выделения из них ДНК хранились при темпера-
туре –70 °С.

Выделение ДНК
Замороженных клещей гомогенизировали с помо-

щью прибора MagNA Lyser Instrument с использовани-
ем MagNa Lyser Green Beads (Roche Diagnostics, Basel, 
Switzerland). Суммарная ДНК была выделена с помощью 
набора «Проба НК» (ДНК-Технология, Москва, Россия), 
согласно протоколу производителя.

Определение вида клещей  
молекулярно‑генетическими методами

Установление видовой принадлежности клещей 
I. persulcatus, I. trianguliceps, I. apronophorus проводи-
ли с  помощью мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с  использованием видоспеци-
фичных праймеров по фрагменту межгенного спей-
сера ITS2, как описано ранее [20]. Дифференциацию 
I.  persulcatus, I.  pavlovskyi и межвидовых гибридов 
проводили на основании определения митохондри-
ального (cox1) и ядерного (ITS2) локусов, как описа-
но ранее [12].

Выявление и генотипирование  
Rickettsia helvetica

ДНК риккетсий выявляли с использованием двух-
раундовой ПЦР в присутствии родоспецифичных прай-
меров из области гена gltA при проведении перво-
го раунда и праймеров, специфичных для «Candidatus 
R. tarasevichiae» и для риккетсий группы КПЛ при про-
ведении второго раунда, как описано ранее [14]. По-
лученные фрагменты гена gltA были секвенированы 
для всех положительных образцов риккетсий из груп-
пы КПЛ. Для ряда положительных образцов, содержа-
щих ДНК R. helvetica, с целью последующего секвениро-
вания были дополнительно наработаны фрагменты ге-
нов 16S rRNA, ompA, ompB, sca4, and htrA, а также фраг-
мент groESL оперона и межгенный спейсер 23S-5S rRNA 
(23S-5S IGS) в присутствии праймеров, указанных в та-
блице 1. Дополнительно эти же фрагменты семи гене-
тических локусов были амплифицированы для образ-
цов R. helvetica, выявленных ранее на острове Сахалин 
(участок Skh) и в Хабаровском крае (участок Khab) [14]. 
Определённые нуклеотидные последовательности были 
депонированы в базу данных GenBank под номерами 
доступа OQ092468–OQ092487, OQ102487–OQ102493, 
OQ271213–OQ271221, OQ275007–OQ275011, OQ675828–
OQ675832, OQ861252, OQ866612–OQ866624.

Секвенирование и филогенетический анализ
Продукты ПЦР очищали с использованием колонок 

GFX (Amersham Biosciences, США). Реакцию секвениро-
вания методом Сенгера выполняли с использованием 
BigDye Terminator v. 3.1 Cycling Sequencing Kit (Applied 
Biosystems, США) в соответствии с инструкцией произ-
водителя. Продукты секвенирования очищали с исполь-

РИС. 1.  
Места сбора клещей

FIG. 1.  
Sites of tick collection
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Т А Б Л И Ц А   1
ПРАЙМЕРЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ АМПЛИФИКАЦИИ 
R. HELVETICA

T A B L E   1
PRIMERS USED FOR R. HELVETICA AMPLIFICATION

Локус Организм Раунд Праймер Последовательность 5’-3’ T (°С) Ссылка

Ген 16S 
rRNA Rickettsia spp.

I
16S1 gacgggtgagtaacacgtggg

56

[14]
16S2 gtcttttagggatttgctccac

II
16S3 gatggatgagcccgcgtcag

60
16S4 gcatctctgcgatccgcgac

Ген ompA 
Фрагмент I Rickettsia spp.

Rr190.70p atggcgaatatttctccaaaa
55 [22]

190-701 gttccgttaatggcagcatct

Ген ompA

Rickettsia spp.

I
Afnw_1 ggcacaaatactttaacattacc

52
#

190-6808 cacgaactttcacactacc [22]

II
Afnw_3 aagcctactcctaaagagaatg

53 #
Afnw_4 cgacagtctctagtgccg

Rickettsia spp.

I
A1 taacattacaagctggaggaagcc

58

#
A2 ttcagagcctgaccaccgg

II
A5 caagtgctggtgatgttacta

56
A6 tagttacatttcctgcacctac

R. helvetica

I
Afn1_helv gtaatactagcatcaccgaaatcc

55
#

190-6808 cacgaactttcacactacc
[22]

II
190-5125 gcggttactttagccaaagg

54
Afnw_4 cgacagtctctagtgccg #

Ген ompB 

Rickettsia spp.

I
M59 F ccgcagggttggtaactgc

55
[23]

120-1497m* cctatatcgccggtaattgtagc

#
II

BR1 gttactaatggatttattcaagt
53

BR2 gcataaacttgtccagcgat

Rickettsia spp.

I
B2f_5 taaacttgctgacggtacag

56
#B2f_2 cgattatgccgttatcgcttccaag

II
B2f_3 gtagcctaacaaatgctcaaac

52
120-2399 cttgtttgtttaatgttacggt

[23]

R. helvetica

I
B2f_3 gtagcctaacaaatgctcaaac

52
B2f_2 cgattatgccgttatcgcttccaag

II
B2f_1helv cagtacaattcgctcacaacac

55 #
120-2399 cttgtttgtttaatgttacggt

Rickettsia spp.

I
B1 atatgcaggtatcggtact

56

#
B2 ccatataccgtaagctacat

II
B3 gcaggtatcggtactataaac

56
B4 aatttacgaaacgattacttccgg

Rickettsia spp.

I
120-3462 ccacaggaactacaaccatt

52 [23]
120-4879m* tagaagtttacacggacttttagag

II
B3f_3f gctggacctgaagctggagc

55
#

120-4879m* tagaagtttacacggacttttagag [23]
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зованием колонок CentriSep (Princeton Separations, США) 
и анализировали с помощью ABI 3500 Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems, США). Анализ последовательности 
проводили с помощью BlastN [29]. Филогенетический 
анализ проводили с помощью пакета филогенетических 
программ MEGA 7.0 [30] с использованием метода макси-
мального правдоподобия (ML, maximum likelihood) [31].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установление видовой принадлежности  
собранных клещей

Видовая принадлежность всех собранных в Ом-
ской области и в Приморском крае иксодовых клещей 
была установлена с использованием молекулярно-ге-
нетических методов. Клещи трёх видов (I. apronophorus, 
I. persulcatus и I. trianguliceps) были обнаружены на двух 
участках Омской области, однако доля клещей раз-
ных видов на этих участках существенно различалась. 
На участке Om-Bo среди 145 клещей, снятых с 29 гры-
зунов, и  20  клещей, снятых с грызунов и прошедших 
метаморфоз в лабораторных условиях, было выявле-
но 67  (40,6  %) I.  apronophorus, 73  (44,2  %) I.  persulcatus 
и 25  (15,1 %) I.  trianguliceps, а на участке Om-Zn среди 
115 клещей, снятых с грызунов и прошедших метамор-

фоз в лабораторных условиях, было обнаружено 5 (4,4 %) 
I.  apronophorus, 87  (75,6  %) I.  persulcatus и  23  (20,0  %) 
I. trianguliceps (табл. 2).

На Дальнем Востоке на острове Путятина среди сня-
тых с растительности на флаг голодных имаго были иден-
тифицированы 56 I. persulcatus, 4 I. pavlovskyi и один меж-
видовой гибрид I. persulcatus/I. pavlovskyi, а на острове 
Русский – 190 I. persulcatus, 199 I. pavlovskyi и 32 межви-
довых гибрида (табл. 2).

Выявление Rickettsia spp. в клещах Ixodes spp.  
в Омской области

Среди клещей с участка Om-Bo, снятых с грызу-
нов, но не прошедших метаморфоз, ДНК R.  helvetica 
была обнаружена в  45  (72,5  %) I.  apronophorus всех 
стадий развития (включая 1  случай микст-инфекции 
R. helvetica и «Candidatus R. tarasevichiae») и в 9 (37,5 %) 
I.  trianguliceps, но не была выявлена в  I.  persulcatus. 
При этом все инфицированные I. trianguliceps были ли-
чинками (табл. 2). Кроме того, в 48 (81,4 %) I. persulcatus 
и  1  (1,6  %)  личинке I.  apronophorus была обнаруже-
на ДНК «Candidatus R.  tarasevichiae», а  в  7  (29,2  %) 
I.  trianguliceps  – ДНК «Candidatus R.  uralica». В одной 
личинке (1,6  %) I.  persulcatus была выявлена микст-
инфекция «Candidatus R.  tarasevichiae» с Rickettsia 
raoultii.

Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )

Ген sca4 Rickettsia spp.

I
D1f atgagtaaagacggtaacct

52 [24]
D1876rm* tagtttgttccgccgtaatc

II
sc1f_3 gatgtaggtgatgaactctg

52
#

D1390r cttgcttttcagcaatatcac [24]

I
sc4-1 atgtctctgaattaagcaatgc

52
#

Rj2837r cctgatactacccttacatc [25]

II
sc4-5 ccggcacaacaacaattgatg

50 #
sc4-6 cctttaccagctcatctactt

I
sc4-3 aattattaggctctgtattaaaga

52
#

D3069r tcagcgttgtggaggggaag [24]

II
sc4-5 ccggcacaacaacaattgatg

52
#

sc4-7 ctctcttttaataggtgttgatt #

Ген htrA Rickettsia spp.
17k-5 gctttacaaaattctaaaaaccatata

55 [26]
17k-3 tgtctatcaattcacaacttgcc

23S-5S 
IGS Rickettsia spp.

RCK/23-5-F gataggtcrgrtgtggaagca
55 [27]

RCK/23-5-R tcgggaygggatcgtgtgtttc

groESL
Оперон Rickettsia spp.

I
Ric-ESL-F1 ggtaaatgggcaggyaccgaa

60

[28]
Ric-ESL-R1 gaagcaacrgaagcagcatctt

II
Ric-ESL-F2 atcgttatgaaagaaagcgayg

58
Ric-ESL-R2 agwgcagtacgcactactttagc

Примечание. T (°С) – температура отжига; m* – модифицированный праймер; # – данная работа.
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Т А Б Л И Ц А   2
ВЫЯВЛЕНИЕ R. HELVETICA В КЛЕЩАХ IXODES SPP.

T A B L E   2
DETECTION OF R. HELVETICA IN IXODES SPP. TICKS

Участки/ 
анализируемые клещи Вид клеща Стадия Число клещей Клещи, содержащие ДНК 

R. helvetica, абс. (%)

Om-Bo/ 
снятые с грызунов

I. apronophorus

Личинки 47 33

Нимфы 5 4

Имаго 10 8

Все стадии 62 45 (72,5)

I. persulcatus

Личинки 55 0

Нимфы 4 0

Все стадии 59 0

I. trianguliceps

Личинки 17 9

Нимфы 4 0

Имаго 3 0

Все стадии 24 9 (37,5)

Om-Bo/ 
перелинявшие

I. apronophorus

Нимфы 2 1

Имаго 3 2

Все стадии 5 3 (60)

I. persulcatus

Нимфы 3 0

Имаго 11 0

Все стадии 14 0

I. trianguliceps
Нимфы 1 0

Все стадии 1 0

Om-Zn/ 
перелинявшие

I. apronophorus

Нимфы 4 3

Имаго 1 1

Все стадии 5 4 (80)

I. persulcatus

Нимфы 23 0

Имаго 64 1

Все стадии 87 1 (1,1)

I. trianguliceps

Нимфы 10 0

Имаго 13 0

Все стадии 23 0

Put/ 
собранные на флаг

I. persulcatus Имаго 56 1 (1,8)

I. pavlovskyi Имаго 4 0

гибриды Имаго 1 0

Rus/ 
собранные на флаг

I. persulcatus Имаго 190 0

I. pavlovskyi Имаго 199 0

гибриды Имаго 32 0
Примечание. Полужирным выделены объединенные данные по всем исследованным стадиям для каждого вида клеща.
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Среди перелинявших клещей 3 из 5 I. apronophorus 
с участка Om-Bo и 4 из 5 I. apronophorus с участка Om-Zn 
содержали ДНК R. helvetica. Кроме того, R. helvetica была 
обнаружена в одном перелинявшем I. persulcatus в виде 
микст-инфекции R. helvetica и «Candidatus R. tarasevichiae» 
(табл. 2). ДНК «Candidatus R. tarasevichiae» была выявлена 
в 80 (79,2 %) I. persulcatus и 2 (8,3 %) I. trianguliceps а ДНК 
«Candidatus R. uralica» – в 3 (12,5 %) I. trianguliceps. В 1 (1 %) 
нимфе I.  persulcatus была выявлена микст-инфекция 
«Candidatus R. tarasevichiae» с Rickettsia sp.

Объединяя данные по всем исследованным клещам 
из Омской области, R. helvetica была выявлена в 75,0 % 

I. apronophorus, 18,8 % I. trianguliceps и 1,9 % I. persulcatus, 
что свидетельствует о тесной экологической связи меж-
ду R. helvetica и I. apronophorus.

Выявление Rickettsia spp. в клещах Ixodes spp.  
в Приморском крае

Д Н К  R .   h e l v e t i c a  б ы л а  о б н а р у ж е н а  л и ш ь 
в 1 из 56 I. persulcatus с острова Путятина, но не была вы-
явлена ни в других видах клещей с того же участка, 
ни в одном из 421 клеща рода Ixodes с острова Русский 
(табл. 2). ДНК «Candidatus R. tarasevichiae» была обнаруже-
на в 42 (75,0 %) I. persulcatus, в 1 из 4 I. pavlovskyi и в един-

Изоляты Вид клеща Регион Линия

gltA ompB sca4 16S

17
55

25

17
55

76

17
58

47

17
60

92

17
61

56

38
10

79

38
15

49

38
19

58

38
21

76

38
22

39

81
25

83

81
21

47

52
37

27

C9P9 I. ricinus Европа I G C T C C G C G G G G C T

Om-74_Iapr_m I. apronophorus Сибирь I . . . . . . . . T . . . .

Om-20_Iper_m I. persulcatus Сибирь I . . . T . nd nd nd nd nd . . nd

Om-75_Itr I. apronophorus Сибирь II A . . . T A . A T . . . .

Om-145_Iapr I. apronophorus Сибирь III . T . . . . T A T A . T .

Om-79_Iapr I. apronophorus Сибирь III . T . . . . T A T A . T G

Om-103_Iapr I. apronophorus Сибирь III . T A nd nd . T nd nd nd . T nd

Skh-7_Iper I. persulcatus Дальний Восток IV . . . . . . . A T . A . .

Put-117_Iper I. persulcatus Дальний Восток IV . . . . . . . A T . A . .

а

Изоляты Линия

gltA ompA ompB sca4 htrA 16S IGS

17
55

25
17

55
76

17
61

56

20
96

75

20
86

48

20
85

57

38
00

60
38

02
49

38
05

92
38

06
22

38
10

79
38

15
49

38
19

58
38

21
76

38
22

39
38

25
62

38
28

24
38

28
95

38
30

24
81

36
13

81
34

72

81
33

41

81
25

83

81
21

47

81
18

67

19
50

41

52
37

27
52

39
07

11
87

52
2

11
87

46
3

C9P9 I G C C C G T T A C T G C G G G G T C G A A C G C G T T A T G

Novosibirsk08-5 I . . . nd nd nd . . . . . . . . . . . . . nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd

Komi II . . T nd nd nd . G . C A . A T . A . . . nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd

Om-74_Iapr_m I . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . .

Om-75_Itr II A . T T . . . G T C A . A T . A . . . C G . . . A . . . C .

Om-145_Iapr III . T . . . . G . . C . T A T A . C T . . . . . T . G . G . .

Om-79_Iapr III . T . . . . G . . C . T A T A . C T . . . . . T . G G G . .

Skh-7_Iper IV . . . . A C . . . C . . A T . . C . . . . T A . . . . . C A

Put-117_Iper IV . . . . A . . . . C . . A T . . C . A . . T A . . . . . C A

б
РИС. 2.  
а – конденсированное выравнивание на основании после-
довательностей генов gltA (840 п. н.), ompB (1255 п. н.), sca4 
(783 п. н.) и 16S rRNA (684 п. н.) сиквенс-вариантов R. helvetica. 
б – конденсированное выравнивание на основании последо-
вательностей генов gltA (1037 п. н.), ompA (1417 п. н.), ompB 
(3100 п. н.), sca4 (2398 п. н.), htrA (499 п. н.), 16S rRNA (1070 п. н.) 
генов и межгенного спейсера 23S-5S rRNA (23S-5S IGS) (489 п. н.) 
генетических линий R. helvetica. Полиморфные сайты приве-
дены в соответствии с последовательностью R. helvetica, 
штамм C9P9 (AICO01000000). Несинонимичные замены отме-
чены зелёным цветом

FIG. 2.  
а – condensed alignment of gltA (840 bps), ompB (1255 bps), sca4 
(783 bps) gene sequences, and 16S rRNA (684 bps) sequence var-
iants of R. Helvetica. б – condensed alignment of gltA (1037 bps), 
ompA (1417 bps), ompB (3100 bps), sca4 (2398 bps), htrA 
(499 bps), 16S rRNA (1070 bps) gene sequences and 23S-5S IGS re-
gion (489 bps) of R. helvetica genetic lineages. Variable nucleo-
tide positions are given according to the sequence of R. helvetica, 
C9P9 (AICO01000000) strain. Non-synonymous polymorphic sites 
are highlighted in green
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ственном межвидовом гибриде на  острове Путятина 
и в 73,7 % I. persulcatus, 5,3 % I. pavlovskyi и 31,3 % меж-
видовых гибридов на острове Русский. В 2 I. pavlovskyi 
на острове Русский была выявлена ДНК «Candidatus 
Rickettsia mendelii” Hajduskova et al. 2016.

Генотипирование R. helvetica
Для всех изолятов R. helvetica были определены по-

следовательности фрагмента гена gltA (840 пар нукле-
отидов (п. н.)), и на основе анализа этих последователь-
ностей было выявлено 6 вариантов последовательно-
стей. Для ряда образцов с разными вариантами гена gltA 
были дополнительно отсеквенированы фрагменты ге-
нов ompB (1255 п. н.), sca4 (783 п. н.) и 16S rRNA (684 п. н.). 
Сравнительный анализ полученных последовательно-
стей позволил выявить 7 сиквенс-вариантов R. helvetica, 
отличающихся между собой 2–8 нуклеотидными заме-
нами; при этом все обнаруженные сиквенс-варианты от-
личались от последовательности прототипного штамма 
C9P9 (AICO01000001) (рис. 2а).

Филогенетический анализ, основанный на  срав-
н е н и и  о б ъ е д и н ё н н ы х  п о с л е д о в а т е л ь н о с т е й 
gltA – ompB – sca4 общей длиной 2259 п. н., показал, что 
полученные последовательности относятся к четырём 
генетическим линиям (рис. 3). Образцы, относящиеся к 
линии I (европейская линия), образовывали общий кла-
стер вместе с прототипным штаммом R. helvetica C9P9, 
изолированном из клеща I. ricinus из Швейцарии. После-
довательности линии I были выявлены только на участ-
ке Om-Zn в трёх I. apronophorus и в одном I. persulcatus 
(табл. 3); эти последовательности отличались от после-
довательностей R. helvetica C9P9 единичными заменами 
по генам gltA или ompB (рис. 2а). Линия II (I. trianguliceps 
линия) включала все образцы R.  helvetica из кле-
щей I.  trianguliceps и один образец из перелинявшего 
I. apronophorus с участка Om-Bo. Определённые в дан-
ной работе последовательности линии  II были иден-
тичны ранее секвенированным последовательностям 

из двух нимф I. trianguliceps, снятых с грызунов из дру-
гого района Омской области. Линия III (I. apronophorus 
линия) была наиболее многочисленной и включала по-
следовательности из 48 I. apronophorus, преимуществен-
но с участка Om-Bo. Образцы из этой линии были гене-
тически гетерогенны – один образец отличался еди-
ничной заменой по гену gltA от остальных; кроме того, 
5 образцов из клещей, снятых с одного грызуна, име-
ли одинаковую замену в гене 16S rRNA. Линия IV (даль-
невосточная линия) включала все определённые по-
следовательности R. helvetica из I. persulcatus с Дальне-
го Востока: островов Путятина, Сахалин и Хабаровско-
го края (табл. 3).

Поскольку большинство изолятов R.  helvetica 
из  базы данных GenBank были охарактеризованы 
только по гену ompB, мы использовали этот локус 
для сравнения полученных нами последовательностей 
R. helvetica с опубликованными ранее. Филогенетиче-
ский анализ, основанный на сравнении последователь-
ностей гена ompB длиной 2684 п. н., показал наличие 
всё тех же четырёх генетических линий. На основании 
проведённого анализа европейская линия (линия  I) 
дополнительно содержала ряд образцов R.  helvetica 
из I. ricinus из Германии и один образец из I. persulcatus 
из Новосибирской области, а I. trianguliceps линия (ли-
ния II) дополнительно включала 32 образца R. helvetica 
из  I.  persulcatus из Республики Коми (рис.  4). Анализ 
последовательностей гена sca4 показал, что дальне-
восточная линия также включает образцы R. helvetica 
из I. persulcatus из Японии [25].

Для более детального генотипирования последо-
вательности генов 16S рРНК (1070 п. н.), gltA (1037 п. н.), 
ompA (1417 п. н.), ompB (3100 п. н.), sca4 (2398 п. н.), htrA 
(499 п. н.), groEL (1528 п. н.), а также 23S-5S IGS (489 п.н.) 
были определены для восьми образцов R. helvetica, при-
надлежащих к разным генетическим линиям. Все по-
следовательности гена groEL были идентичны. Осталь-
ные генетические локусы имели полиморфные сайты; 

РИС. 3.  
Дендрограмма, построенная методом ML на основе объ-
единённых последовательностей фрагментов генов 
gltA – ompB – sca4 (2259 п. н.). Жирным шрифтом выделены 
последовательности, полученные в данной работе

FIG. 3.  
Phylogenetic tree constructed using the ML method based on con-
catenated sequences of three genes gltA – ompB – sca4 (2259 bps). 
The sequences of R. helvetica determined in this study are given 
in bold

R. helvetica I. apronophorusisolate Om-98 lapr m / , Омск

. 103 , ОмскR isolate Om- lapr /helvetica I. apronophorus

, ОмскR. helvetica I. apronophorusisolate Om-79 lapr /

145 , ОмскR. helvetica I. apronophorusisolate Om- lapr /

R. helvetica I. ricinusC9P9 / AIC O01000001), Швейцария (

R. helvetica I. apronophorusisolate Om-74 lapr_m / , Омск

isolate Om-75 ltr /R. helvetica I. trianguliceps, Омск

isolate Om-84 ltr /R. helvetica I. trianguliceps, Омск

isolate Om-89 lapr_m /R. helvetica I. apronophorus, Омск

Skh-7 lper / .R. helvetica I. persulcatus, о Сахалин

4 о СахалинR. helvetica I. persulcatusSkh- lper / .,

о ПутятинаR. helvetica I. persulcatusPut-117 lper / .,

R. asiatica strain Maytaro 1284 (AP019563)

I. apronophorus линия

Европейская линия

I. apronophorus линия

Дальневосточная линия
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из  них  ген ompB был наиболее вариабельным. Среди 
кодирующих последовательностей нуклеотидные за-
мены в 15 из 25 полиморфных сайтов были несинони-
мичными (рис. 2б). Филогенетический анализ, основан-
ный на сравнении объединённых последовательностей 
16S – gltA – ompA – ompB – sca4 – htrA – IGS (9840 п. н.), 
также показал с высоким уровнем поддержки наличие 
четырёх кластеров, которые соответствовали генетиче-
ским линиям, идентифицированным на основании ана-
лиза более коротких последовательностей (рис. 5). Сле-
дует отметить, что внутри каждой генетической линии 
образцы R. helvetica различались между собой 1–2 ну-

клеотидными заменами. При этом в случае генетических 
линий I и II образцы из Омской области отличались от 
образцов из других регионов, а в случае генетической 
линии IV образец с острова Путятина отличался двумя 
заменами от образцов с Сахалина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Разные виды риккетсий, как правило, ассоции-
рованы с определёнными видами клещей. Rickettsia 
helvetica тесно связана с клещами рода Ixodes и являет-

Т А Б Л И Ц А   3
РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ РАЗНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ЛИНИЙ R. HELVETICA В IXODES SPP.

T A B L E   3
DISTRIBUTION OF DIFFERENT GENETIC LINEAGES 
OF R. HELVETICA IN IXODES SPP.

Участок Вид клеща Анализируемые клещи Число генотипированных 
образцов R. helvetica

Число образцов R. helvetica, 
относящихся к линии

I II III IV

Om-Bo
I. apronophorus

Не перелинявшие 45 0 0 45 0

Перелинявшие 3 0 1 2 0

Всего 48 0 1 47 0

I. trianguliceps Не перелинявшие 9 0 9 0 0

Om-Zn
I. apronophorus Перелинявшие 4 3 0 1 0

I. persulcatus Перелинявшие 1 1 0 0 0

Put I. persulcatus Собранные на флаг 1 0 0 0 1

Khab I. persulcatus Собранные на флаг 1 0 0 0 1

Skh I. persulcatus Собранные на флаг 4 0 0 0 4

R. helvetica I. ricinusisolate B81 / HQ232247), Германия (

. , Германия (R isolate M22 / HQ232245)helvetica I. ricinus

, Германия (R. helvetica I. ricinusisolate M19 / HQ232249)

, Германия (R. helvetica I. ricinusisolate W79 / HQ232250)

R. helvetica I. persulcatusNovosibirsk-08-5 / KU310591), Новосибирск (

strain C9P9 / AICOR. helvetica I. ricinus, Швейцария ( 01000000)

R. helvetica I. ricinusstrain AS819 / MF163037), Германия (

isolate Om-74 lapr m / (OQ866619)R. helvetica I. apronophorus, Омск

R. helvetica I. persulcatusisolate Komi / Kp866151), респ. Коми (

R. helvetica I. triangulicepsisolate Om-75 ltr / (OQ092470), Омск

isolate Om-94 ltr / (OQ092484)R. helvetica I. trianguliceps, Омск

isolate Om-145 lapr / (OQ092489)R. helvetica I. apronophorus, Омск

isolate Om-79 laprr / (OQ092477)R. helvetica I. apronophorus, Омск

R. helvetica I. persulcatusSkh-4 lper / . (OQ209945), о Сахалин

о СахалинR. helvetica I. persulcatusSkh-7 lper / . (OQ209952),

о Путятина ( )R. helvetica I. persulcatusPut-117 lper / . 9OQ866620,

R. asiatica strain Maytaro 1284 (Ap019563)

I. trianguliceps
(II)линия

Европейская

(I)линия

I. apronophorus
(III)линия

Дальневосточная

(IV)линия

0.001

87

70

85
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95

РИС. 4. Дендрограмма, построенная методом ML на осно-
ве последовательностей фрагмента гена ompB (2684 п. н.) 
R. helvetica. Последовательности R. asiatica были использова-
ны как аутгруппа. Жирным шрифтом выделены последова-
тельности, полученные в данной работе.

FIG. 4. Phylogenetic tree constructed using the ML method based 
on sequences of the ompB gene fragment (2684 bps) of R. helvetica. 
The sequences of R. asiatica were used as outgroup. The sequences 
of R. helvetica determined in this study are given in bold
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ся доминирующим видом риккетсий в I. ricinus в Европе 
и в I. persulcatus в некоторых областях России (остров Са-
халин и Республика Коми) [7, 9, 14].

Изучение инфицированности клещей инфекционны-
ми агентами в областях симпатрии представляет особый 
интерес, поскольку позволяет сравнить ассоциацию па-
тоген – клещ для разных видов клещей на одной терри-
тории. В данную работу были включены клещи, собран-
ные на двух участках в областях симпатрии I. apronoph-
orus/I. persulcatus/I. trianguliceps на территории Омской 
области; на участке Om-Bo численность всех трёх видов 
клещей была высокой, а на участке Om-Zn I. persulcatus 
доминировал, а численность I. apronophorus была низ-
кой. В данной работе впервые риккетсии были выявле-
ны в I. apronophorus. Rickettsia helvetica были обнаруже-
ны в 60–80 % клещей различных стадий развития с обо-
их участков, что свидетельствует о тесной ассоциации 
R. helvetica с I. apronophorus (табл. 2).

На территории Омской области R. helvetica была так-
же обнаружена в единичных I. persulcatus и в 38 % снятых 
с грызунов I. trianguliceps с участка Om-Bo. Следует отме-
тить, что R. helvetica была обнаружена только в личинках 
I. trianguliceps, но не в нимфах и имаго (табл. 2). Посколь-
ку все личинки, инфицированные R. helvetica, были сня-
ты только с двух полёвок, наблюдаемое несоответствие 
можно объяснить недостаточным количеством исследу-
емых I. trianguliceps и неравномерным распределением 
инфицированных и неинфицированных личинок, явля-
ющихся потомством от разных самок. Таким неравно-
мерным распределением личинок можно объяснить 
и тот факт, что все образцы R. helvetica с уникальной за-
меной в гене 16S rRNA были идентифицированы только 
в личинках (но не во взрослых особях) I. apronophorus, 
собранных с одной и той же полёвки.

Помимо областей симпатрии в Омской области, в ис-
следование были включены клещи, собранные на двух 
островах в Приморском крае. Поскольку ранее на остро-
ве Сахалин был отмечен неожиданно высокий уровень 

инфицирования таёжного клеща R. helvetica, можно было 
ожидать, что на других островах также будет наблюдать-
ся нетипичное распределение Rickettsia  spp. в разных 
видах клещей. Тем не менее, на исследуемых островах 
Путятина и Русский, как и на материковой части Даль-
него Востока и в Западной Сибири [10, 12–14, 19], в кле-
щах I. persulcatus существенно доминировал «Candidatus 
R. tarasevichiae», а R. helvetica была выявлена лишь в од-
ном I. persulcatus на острове Путятина (табл. 2).

Rickettsia helvetica является высоко вариабельным ви-
дом. Анализ секвенированных в данной работе и доступ-
ных в базе данных GenBank последовательностей дан-
ного вида позволил отнести изоляты R. helvetica к четы-
рём генетическим линиям, однако ассоциация различ-
ных линий с определённым видом клеща или с опреде-
лённой территорией наблюдалась не во всех случаях. 
Так, генетическая линия  I объединяла все генотипи-
рованные образцы от  I.  ricinus из Европы, ряд образ-
цов от  I.  apronophorus из Омской области и образцы 
от  I. persulcatus из Омской и Новосибирской областей. 
Генетическая линия I.  trianguliceps (линия  II) была об-
наружена в двух разных видах Ixodes spp. в удалённых 
друг от друга регионах: в I. trianguliceps в Омской обла-
сти и I. persulcatus в Республике Коми. В то же время ге-
нетическая линия I.  apronophorus (линия  III) выявлена 
только в I. apronophorus в Омской области; а дальнево-
сточная генетическая линия (линия IV) обнаружена толь-
ко в  I. persulcatus на Дальнем Востоке. Таким образом, 
в образцах из Омской области было идентифицировано 
три генетических линии R. helvetica, а в образцах с Даль-
него Востока – только одна линия.

Наблюдаемая высокая генетическая гетероген-
ность популяции R. helvetica может быть связана с ши-
роким кругом их переносчиков: I.  ricinus, I.  pavlovskyi, 
I.  persulcatus, I.  apronophorus, I.  trianguliceps, Ixodes 
hexagonus (Leach  1815), Ixodes arboricola (Schulze & 
Schlottke, 1929), Ixodes ovatus (Neumann, 1899) и Ixodes 
monospinosus (Saito, 1968) [7, 9, 12, 14, 32]. Следует от-

R. helvetica I. ricinusstrain C9P9 / AICO, Швейцария ( 01000000)

isolate Om-74 lapr m /R. helvetica I. apronophorus, Омск

isolate Om-75 ltr /R. helvetica I. trianguliceps, Омск

isolate Om-94 ltr /R. helvetica I. trianguliceps, Омск

isolate Om-79 laprr /R. helvetica I. apronophorus, Омск

R. helvetica I. apronophorusisolate Om-145 lapr / , Омск

Put-117 lper / .,R. helvetica I. persulcatus о Путятина

,R. helvetica I. persulcatusSkh-4 lper / .о Сахалин

о Сахалин,R. helvetica I. persulcatusSkh-7 lper / .

R. asiatica strain Maytaro 1284 (Ap019563)

I. trianguliceps
(II)линия

Европейская

(I)линия

I. apronophorus
(III)линия

Дальневосточная

(IV)линия

0.001
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95100
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РИС. 5.  
Дендрограмма, построенная методом ML на основе объеди-
нённых последовательностей фрагментов семи локусов  
(gltA – ompA – ompB – sca4 – htrA – 16S rRNA – IGS) (9840 п. н.). 
Жирным шрифтом выделены последовательности, получен-
ные в данной работе

FIG. 5.  
Phylogenetic tree constructed using the ML method based 
on concatenated sequences of seven loci fragments 
(gltA – ompA – ompB – sca4 – htrA – 16S rRNA – IGS) (9840 bps). 
The sequences of R. helvetica determined in this study are given 
in bold
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метить, что в I. trianguliceps был обнаружен только один 
вариант последовательности, относящийся к генетиче-
ской линии II, тогда как в  I. apronophorus были иденти-
фицированы пять вариантов последовательностей, от-
носящиеся к трём генетическим линиям (табл. 3). В кле-
щах I. persulcatus также были секвенированы последо-
вательности, относящиеся к  трём линиям: к линии  I  – 
в  клещах из Западной Сибири, к  линии  II – в клещах 
из Республики Коми ; к линии IV – в клещах из Дальне-
го Востока. Такое несоответствие может быть связано 
со значительно более высокой генетической вариабель-
ностью клещей I. apronophorus и I. persulcatus по сравне-
нию с I. trianguliceps [20].

В настоящее время нет достоверных данных, под-
тверждающих наличие трансптиальной передачи рик-
кетсий при совместном кормлении клещей. Хотя такая 
передача может происходить в искусственных условиях 
(в случае Rickettsia rickettsia (Wolbach 1919) Brumpt 1922)), 
её влияние на передачу возбудителя в природе пред-
ставляется незначительным [33]. Наше исследование 
снятых с грызунов личинок показало отсутствие эф-
фективной трансптиальной передачи R.  helvetica меж-
ду разными видами Ixodes spp. в процессе одновремен-
ного питания на мелких млекопитающих. Действитель-
но, все снятые с грызунов личинки I. persulcatus не были 
инфицированы R. helvetica, личинки I. apronophorus со-
держали ДНК R. helvetica только из линии III, а личинки 
I. trianguliceps – только из линии II (табл. 2, 3). Примеча-
тельно, что ассоциация между видами клещей и вариан-
тами R. helvetica сохранялась, даже когда личинки раз-
ных видов прокармливались на одном и том же грызуне.

Следует отметить, что данные по генетической ва-
риабельности R.  helvetica ограничены небольшим ко-
личеством исследованных регионов и включают преи-
мущественно образцы из Германии, Республики Коми, 
Омской и Новосибирской областей и Дальнего Восто-
ка. Необходимо дальнейшее генотипирование образ-
цов R. helvetica из других регионов и разных видов кле-
щей для оценки распространённости различных генети-
ческих линий этого вида. Не исключено, что разные ге-
нетические линии R. helvetica могут различаться по сво-
им патогенным свойствам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, впервые показан высокий уровень 
инфицированности клещей I. apronophorus патогенным 
для людей видом R. helvetica. Для образцов R. helvetica 
из  Омской области была отмечена высокая генетиче-
ская вариабельность. Впервые показано, что изоляты 
R. helvetica можно надёжно отнести к четырём генетиче-
ским линиям, однако строгой ассоциации различных ли-
ний R. helvetica с определённым видом клеща или с опре-
делённой территорией не наблюдалось.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Klebsiella pneumoniae относится к группе бактерий-оппор-
тунистов, обладающих способностью формировать множественную анти-
биотикорезистентность и передавать её разным видам бактерий путём 
горизонтального переноса генов. Данные исследования посвящены изучению 
структурного и функционального разнообразия CRISPR/Cas-систем, защи-
щающих бактерии от инородной ДНК. Их анализ на примере антибио-
тикорезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae продемонстрирует 
их устойчивость к определённым бактериофагам, что позволит разрабо-
тать подходы в лечении сложных инфекционных заболеваний, вызванных 
данными микроорганизмами, путём создания таргетной фаговой терапии.
Цель исследований. Выполнить биоинформатический анализ выявлен-
ных структурных компонентов CRISPR/Cas-систем для скрининга отбора 
бактериофагов через спейсеры CRISPR-кассет на примере антибиотикоре-
зистентных штаммов Klebsiella pneumoniae.
Материалы и методы. В статье проанализированы 29 полногеномных 
последовательностей Klebsiella pneumoniae, в геноме которых были опреде-
лены структуры CRISPR/Cas-систем и гены антибиотикорезистентности 
(по данным NCBI). Для решения поставленной цели с помощью программных 
методов моделирования произведён поиск Сas-генов и CRISPR-кассет, дана 
их структурная и функциональная характеристики.
Результаты. При помощи биоинформационных алгоритмов поиска 
в геноме антибиотикорезистентных штаммов были определены функци-
онально активные CRISPR/Cas-системы с наличием одной или двух CRISPR-
кассет и относящиеся к Type I Subtype IЕ. Определены группы резистентных 
штаммов, обладающие идентичным спейсерным составом CRISPR-кассет. 
Проведён филогенетический анализ, подтверждающий их единое проис-
хождение. Путём анализа спейсерных последовательностей CRISPR-кассет 
определён спектр разнообразия фагов бактерий рода Klebsiella, Salmonella, 
относящихся к  одному семейству Enterobacteriaceae. Таким образом, 
была  получена информация о  бактериофагах, на которые нацелено дей-
ствие CRISPR-систем штаммов Klebsiella pneumoniae, обладающих анти-
биотикорезистентностью.
Заключение. Анализ функциональных и структурных особенностей 
CRISPR/ Cas-систем антибиотикорезистентных штаммов Klebsiella 
pneumoniae позволил получить информацию об их эволюционной истории 
и о бактериофагах, против которых направлено их действие, то  есть 
об их фагоустойчивости. Использованный в данный исследованиях подход 
в дальнейшем может послужить основой для создания персонифицирован-
ной фаготерапии.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антибиотикорезистентность, 
CRISPR/Cas-система, спейсер, протоспейсер, бактериофаг, биоинформатика
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ABSTRACT

Background. Klebsiella pneumoniae belongs to a group of opportunistic bacteria 
that can form multiple resistance to antibiotics and transmit it to various types of bac-
teria through horizontal gene transfer. These studies examine the structural and func-
tional diversity of CRISPR/Cas systems that protect bacteria from foreign DNA. Their 
analysis using the example of antibiotic-resistant strains of Klebsiella pneumoniae 
will demonstrate their resistance to certain bacteriophages, which will make it pos-
sible to develop approaches to the treatment of complex infectious diseases caused 
by these microorganisms by creating targeted phage therapy.
The aim. To perform a bioinformatics analysis of the identified structural compo-
nents of CRISPR/Cas systems for screening bacteriophages through CRISPR cassette 
spacers using the example of antibiotic-resistant strains of Klebsiella pneumoniae.
Materials and methods. The article analyzed 29 full-genome sequences of Kleb-
siella pneumoniae, in the genome of which the structures of CRISPR/Cas systems 
and  antibiotic resistance genes were determined (according to NCBI). To achieve 
this  goal, using software modeling methods, a search was made for Cas genes 
and CRISPR cassettes, and their structural and functional characteristics were given.
Results. Using bioinformatic search algorithms in the genome of antibiotic-resistant 
strains, functionally active CRISPR/Cas systems with the presence of one or two CRISPR 
cassettes and belonging to Type  I Subtype  IE were identified. Groups of resistant 
strains with identical spacer composition of CRISPR cassettes have been identified. 
A phylogenetic analysis was carried out confirming their common origin. By analyzing 
the spacer sequences of CRISPR cassettes, the spectrum of diversity of phages of bac-
teria of the genus Klebsiella, Salmonella, belonging to the same family Enterobacte-
riaceae, was determined. Thus, information was obtained about the bacteriophages 
that are targeted by the action of CRISPR systems of Klebsiella pneumoniae strains 
that have antibiotic resistance.
Conclusions. Analysis of the functional and structural features of the CRISPR/ Cas 
systems of antibiotic resistant Klebsiella pneumoniae strains made it possible to ob-
tain information about their evolutionary history and about the bacteriophages 
against which their action is directed, that is, about their phage resistance. The ap-
proach used in this study may further serve as the basis for the creation of personal-
ized phage therapy.

Key words: Klebsiella pneumoniae, spacer, antibiotic resistance, CRISPR/Cas-system, 
bacteriophage, protospacer, bioinformatics
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ВВЕДЕНИЕ

Антибиотики являются одним из величайших достиже-
ний человечества. С их появлением стали излечимы ранее 
фатальные заболевания. Однако формирование устойчи-
вости микроорганизмов к антибактериальным препара-
там на сегодняшний день является одной из серьёзнейших 
проблем системы здравоохранения [1]. Во всём мире ре-
гистрируется рост показателей распространённости анти-
биотикорезистентных штаммов [2–6]. Инфекционные за-
болевания, вызванные данными возбудителями, характе-
ризуются более длительным течением, присоединением 
многочисленных осложнений, увеличением уровня инва-
лидности и смертности [7–9]. В связи с этим значительно 
возрастают экономические затраты, связанные с увели-
чением продолжительности и стоимости лечения боль-
ных в стационаре [10, 11]. В феврале 2017 г. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала спи-
сок бактериальных патогенов, требующих новых подхо-
дов в лечении в связи с их высокой вирулентностью и ан-
тибиотикорезистентностью. К данной группе относится 
Klebsiella pneumoniae. Она является грамотрицательным 
оппортунистическим патогеном, вызывающим различ-
ные инфекционные заболевания, включая инфекции мо-
чевыводящих путей, бактериемию, пневмонию и абсцессы 
[12, 13]. Распространение по всему миру клонов Klebsiella 
pneumoniae, продуцирующих бета-лактамазы расширен-
ного спектра (ESBL, extended-spectrum beta-lactamases) 
и карбапенемазы (КРС), стало серьёзной угрозой для ме-
дицинских учреждений, так как они являются основной 
причиной развития опасных для жизни нозокомиальных 
инфекций [14]. Широкое распространение штаммов, об-
ладающих множественной антибиотикорезистентностью, 
диктует необходимость поиска альтернативных методов 
борьбы с ними. ВОЗ в целях борьбы с антибиотикорези-
стентностью инициировала многочисленные кампании. 
Запущен в работу эпидемиологический надзор за устойчи-
востью микроорганизмов к антимикробным препаратам 
[1]. Создаются новые подходы в лечении инфекционных 
заболеваний, которые снижают или полностью заменяют 
применение антибиотиков [15]. На этом фоне в лечебной 
практике вновь появляется интерес к применению бакте-
риофагов для лечения заболеваний бактериального про-
исхождения. Одним из реальных инструментов эффектив-
ной борьбы становится недавно открытая у бактерий си-
стема CRISPR/Сas, защищающая бактерии от чужеродных 
мобильных генетических элементов. Бактерии способны 
приобретать и интегрировать генетические элементы 
в собственный геном [16]. Таким образом, они сохраняют 
генетическую запись предыдущих атак чужеродных нукле-
иновых кислот в массивах CRISPR. Эти массивы состоят из 
коротких и консервативных повторяющихся последова-
тельностей, называемых повторами, которые стратегиче-
ски расположены между уникальными последовательно-
стями, называемыми спейсерами. Они встраиваются спе-
циализированными белками Cas в массив CRISPR во время 
инфекций путём вторжения нуклеиновых кислот [17–20]. 
Адаптивный иммунитет прокариотов против чужеродных 
генетических элементов достигается за счёт образования 

эффекторных комплексов из РНК-ориентированных эн-
донуклеаз, которые способны обнаруживать и разрезать 
чужеродную ДНК, предварительно включённую в массив 
CRISPR, при вторичном заражении [17, 21]. Таким образом, 
изучение особенностей строения и работы CRISPR/ Cas си-
стем штаммов Klebsiella pneumoniae, обладающих анти-
биотикорезистентностью, позволит разработать подходы 
создания таргетной фаговой терапии при лечении слож-
ных инфекционных заболеваний.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выполнить биоинформатический анализ выяв-
ленных структурных компонентов CRISPR/Cas-систем 
для скрининга бактериофагов через спейсеры CRISPR-
кассет на примере антибиотикорезистентных штаммов 
Klebsiella pneumoniae.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проводилась на базе лаборатории молеку-
лярной вирусологии и биотехнологии Научно-иссле-
довательского института биомедицинских технологий 
ФГБОУ  ВО «Иркутский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Системный дизайн 
проведённых исследований представлен на рисунке 1.

При проведении данных исследований рандомно 
были определены 50 полногеномных последовательно-
стей Klebsiella pneumoniae, в геноме которых биоинформа-
тическим методом были выявлены CRISPR/ Cas-системы. 
Объектом исследования послужили 29 из 50 полногеном-
ных последовательностей Klebsiella pneumoniae, загружен-
ные из базы данных GenBank, в геноме которых определя-
лись гены антибиотикорезистентности (по данным NCBI 
(National Center for Biotechnology Information)). Для ре-
шения поставленной цели с помощью разработанного 
биоинформационного программного алгоритма произ-
ведён поиск Сas генов и CRISPR-кассет, даны их структур-
ная и функциональная характеристики.

Для поиска CRISPR/Cas-систем и генов Сas использова-
лись программные методы моделирования: Macromolecular 
System Finder (MacSyF, ver. 1.0.2) с вспомогательными па-
кетами makeblastDB (ver. 3.0) и HMMER (ver. 2.2.28). Детек-
ция и анализ CRISPR-кассет в геномах проводились с ис-
пользованием онлайн-сервисов доступных программ: 
CRISPRCasFinder [22] и CRISPROne [23]. Для поиска фа-
гов расшифрованные спейсерные последовательности 
в формате FASTA были загружены в онлайн-приложение 
CRISPRTarget. В работе были использованы только те штам-
мы, в геноме которых определялись CRISPR/Cas-системы по 
результатам всех используемых программ ряде программ.

Построение филогенетических деревьев и их вы-
равнивание проводились с помощью программы 
MEGA  X по  методу ближайших соседей (NJ, neighbor 
joining) с анализом статистической значимости тополо-
гии бутстрэп-методом (число реплик – 500) и с исполь-
зованием модели генетических дистанций Maximum 
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Composite Likelihood. Для  «укоренения» дерева к вы-
борке исследуемых организмов добавлен штамм дру-

гого вида Escherichia coli (NC 000913.3), который соста-
вил аутгруппу.

NCBI
Геномы бактерий

Детекция и анализ
CRISPR-кассет

и -геновCas

Определение консенсусных
повторов CRISPR-кассет

Определение
разнообразия

спейсерных структур

Поиск и анализ
протоспейсеров фагов

Скрининг бактериофагов, к которым исследуемый
штамм обладает устойчивостью

РИС. 1.  
Схема системного дизайна исследований

FIG. 1.
Systematic research design flowchart

РИС. 2.  
Схема расположения CRISPR-кассет и Cas-генов системы Type 
I Subtype IE в геноме штаммов Klebsiella pneumoniae(данные 
из GenBank: NZ_CP011624.1, NZ_CP006798.1)

FIG. 2.  
Scheme of the location of CRISPR cassettes and Cas genes 
of the Type I Subtype IE system in the genome of Klebsiella pneumo-
niaestrains (data from GenBank: NZ_CP011624.1, NZ_CP006798.1)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Объектом исследования послужили 29 из 50 штам-
мов с наличием CRISPR/Cas-системы в геноме и облада-
ющие генами устойчивости к антибактериальным пре-
паратам (по данным NCBI). Из 29 исследуемых штаммов 
55,2 % (n = 16) обладали карбапенемазной активностью, 
по 3,4 % (n = 1) были устойчивы к рифампицину и три-
метоприм-сульфаметоксазолу и 11 (37,9 %) штаммов об-
ладали множественной антибиотикорезистентностью.

При помощи нескольких биоинформационных 
программ поиска в CRISPR/Cas-системах исследуемых 
штаммов идентифицировано наличие одной или двух 
CRISPR-кассет. Во всех случаях рядом с кассетами опре-
делён полный набор Cas-генов, характерный для систем 
Type I Subtype IЕ (cas2, cas1, cas5, cas7, cas6, cse2gr11, cas8, 
cas3), что свидетельствует о функциональной активно-
сти CRISPR/Cas-систем исследуемых бактерий (рис. 2).

Во всех исследуемых CRISPR-кассетах количество вы-
явленных спейсеров составило 1629. Из них 498 спей-
серов не повторялись, 276  спейсеров имели повторы 
в двух и более CRISPR-локусах. Внутри кассет спейсер-
ных повторов не регистрировалось. Количество спейсе-
ров в кассетах составляло от 4 до 64. При этом в штам-
мах, содержащих одну кассету, суммарное количество 
спейсеров было больше по сравнению со штаммами, со-
держащих две кассеты.

Проведённый анализ позволил определить два 
вида консенсусных последовательностей повторов 
CRISPR-кассет. Это может свидетельствовать о наличии 
определённого типа CRISPR-системы (в нашем случае 
это Type I Subtype IЕ) и о достаточно стабильной её ра-
боте, так как именно данные повторы распознаются бел-
ками эндонуклеазы Cas, действие которых направлено 
на разрезание и разрушение мишени (рис. 3).

РИС. 3.  
Нуклеотидная последовательность консенсусных повто-
ров CRISPR-кассет антибиотикорезистентных штаммов 
Klebsiella pneumoniae
FIG. 3.  
Nucleotide sequence of consensus repeats of CRISPR cassettes 
of antibiotic-resistant Klebsiella pneumoniae strains

Скрининг спейсерных последовательностей CRISPR-
кассет исследуемых штаммов показал их полное соот-
ветствие протоспейсерам фагов бактерий семейства 
Enterobacteriaceae рода Klebsiella (табл. 1). Необходимо 
отметить, что к большинству спейсеров не было выяв-

лено полного соответствия протоспейсеров фагов из из-
вестных баз данных.

При анализе установлено, что в CRISPR-кассетах ис-
следуемых штаммов (NZ_CP013322.1) отмечалось соот-
ветствие участка одного спейсера (6) протоспейсерам 
нескольких фагов бактерий одного семейства, а так-
же соответствие нескольких спейсеров (52, 55) одного 
штамма (NZ_CP017934.1) протоспейсерам одного и того 
же фага. Это может свидетельствовать о том, что в про-
цессе эволюции бактерии приспособились приобретать 
только те спейсеры из ДНК фага, которые эффективно 
распознаются их эффекторным комплексом, что повы-
шает защитное действие систем CRISPR/Cas.

Таким образом, был определён полный спектр бак-
териофагов, детектируемых через спейсерные после-
довательности CRISPR-кассет антибиотикорезистентных 
штаммов Klebsiella pneumoniae с доступом к их полному 
геному в GenBank. Учитывая принцип работы CRISPR/Cas-
систем бактерий, можно предполагать, что при встрече 
с данными фагами они будут уничтожены Cas-нуклеазами 
при условии соответствия участка его генома последова-
тельности спейсера в CRISPR-кассете бактерий. Данный 
подход в дальнейшем может быть использован как осно-
ва создания персонифицированной фаготерапии.

Далее при анализе антибиотикорезистентных штам-
мов были определены группы бактерий, обладающие 
идентичным спейсерным составом CRISPR-кассет. Первую 
группу составили два штамма, обладающие различным 
сочетанием генов карбапенемаз (NDM-1, OXA-48, OXA-
181), которые были связаны с другими детерминантами 
устойчивости, включая β-лактамазы расширенного спек-
тра и метилазу ArmA, кодирующую устойчивость к ами-
ногликозидам. Поэтому они были определены как пан-
резистентные, так как обладали множественной анти-
биотикоустойчивостью. Среди антибиотикорезистентных 
бактерий выявлены пять штаммов. Необходимо отметить, 
что данные штаммы, имея сходный спейсерный состав, 
были выделены в разных регионах мира (Южная Корея, 
Китай (Шанхай)) и в разное время (2013, 2014 гг.) (табл. 2).

Вторую группу составили три штамма, обладающие 
множественной антибиотикоустойчивостью, выделен-
ные в одном стационаре (Греция), но в разное время (2011, 
2013 гг.). Они были определены как внутригоспиталь-
ные штаммы. В их геноме определялось по одной CRISPR-
кассете. Причем два штамма имели одинаковый спейсер-
ный состав кассет, представленный 24 спейсерами (табл.3).

Третью группу составили восемь штаммов, проду-
цирующих карбапенемазу и выделенных от больных, на-
ходившихся на лечении в стационаре Нижней Саксонии 
(Германия), где была зарегистрирована нозокомиальная 
вспышка, вызванная Klebsialla pneumoniae. Установлено, 
что данные штаммы имели в геноме по одной CRISPR-
кассете, состоящие из 35 спейсеров, полностью идентич-
ных друг другу. Также в данную группу вошли еще три 
штамма, имеющие аналогичный спейсерный состав кассет, 
но выделенные в разных регионах мира (Арабские Эмира-
ты, США, Сингапур) и в разное время (2015, 2016, 2014 гг.).

Сходство спейсерного состава кассет в геномах 
штаммов представленных групп может свидетельство-
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Т А Б Л И Ц А   1
РАЗНООБРАЗИЕ СПЕЙСЕРОВ И СООТВЕТСТВУЮЩИХ 
ИМ ПРОТОСПЕЙСЕРОВ ФАГОВ В ГЕНОМАХ 
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНЫХ ШТАММОВ KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE

T A B L E   1
DIVERSITY OF SPACERS AND CORRESPONDING PHAGE 
PROTOSPACERS IN THE GENOMES OF ANTIBIOTIC-
RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE STRAINS

Штамм Кассета/спейсер Бактекриофаг Номер доступа в GenBank

NZ_CP008929.1 1/6 Klebsiella phage ST13-OXA48phi12.4 MK422450

NZ_CP009208.1 1/2 Klebsiella phage ST512-KPC3phi13.1 MK448235

NZ_CP009208.1 1/2 Klebsiella phage ST11-VIM1phi8.1 MK448233

NZ_CP009208.1 2/4 Klebsiella phage ST147-VIM1phi7.2 MK448232

NZ_CP009208.1 2/4 Klebsiella phage 1 LV-2017 KY271401

NZ_CP012426.1 1/3 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP012743.1
NZ_CP012744.1

1/12 Klebsiella phage ST11-OXA245phi3.2 MK416010

1/12 Klebsiella phage ST11-OXA245phi3.2 MK416010

NZ_CP012745.1 1/3 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP012745.1 1/22 Klebsiella phage YMC1601N133_KPN_BP MF476925

NZ_CP012745.1 1/25 Klebsiella phage 2b LV-2017 KY271395

NZ_CP013322.1 1/6 Klebsiella phage ST512-KPC3phi13.1 MK448235

NZ_CP013322.1 1/6 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP013322.1 1/6 Klebsiella phage ST11-VIM1phi8.1 MK448233

NZ_CP013322.1 1/6 Klebsiella phage 2 LV-2017 KY271396

NZ_CP013322.1 1/6 Klebsiella phage 2b LV-2017 KY271395

NZ_CP015382.1 1/3 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP015500.1 1/3 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP015500.1 1/22 Klebsiella phage YMC1601N133_KPN_BP MF476925

NZ_CP015500.1 1/25 Klebsiella phage 2b LV-2017 KY271395

NZ_FO834906.1 1/10 Klebsiella phage ST11-VIM1phi8.2 MK448234

NZ_CP022127.1 2/6 Klebsiella phage ST13-OXA48phi12.4 MK422450

NZ_CP017934.1

1/53 Klebsiella phage ST405-OXA48phi1.2 MK416007

1/55 Klebsiella phage 1 LV-2017 KY271401

1/22 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.3 MK416017

1/36 Klebsiella phage 2b LV-2017 KY271395

1/52 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.3 MK416017

1/52 Klebsiella phage ST147-VIM1phi7.2 MK448232

1/52 Klebsiella phage 1 LV-2017 KY271401

1/18 Klebsiella phage ST16-OXA48phi5.1 MK416013

1/18 Klebsiella phage 5 LV-2017 KY271399

NZ_CP018140.1
NZ_CP018686.1
NZ_CP018695.1
NZ_CP018701.1
NZ_CP018707.1
NZ_CP018713.1
NZ_CP018719

NZ_CP017985.1

1/3 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP018140.1
NZ_CP018686.1
NZ_CP018695.1
NZ_CP018701.1
NZ_CP018707.1
NZ_CP018713.1
NZ_CP018719

NZ_CP017985.1

1/14 Klebsiella phage YMC1601N133_KPN_BP MF476925
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Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )

NZ_CP018140.1
NZ_CP018686.1
NZ_CP018695.1
NZ_CP018701.1
NZ_CP018707.1
NZ_CP018713.1
NZ_CP018719

NZ_CP017985.1

1/17 Klebsiella phage 2b LV-2017 KY271395

NZ_CP018458.1 2/6 Klebsiella phage ST13-OXA48phi12.4 MK422450

NZ_CP019047.1 2/11 Klebsiella phage 2 LV-2017 KY271396

NZ_CP019047.1 2/5 Klebsiella phage ST11-OXA245phi3.2 MK416010

NZ_CP019047.1 2/13 Klebsiella phage ST101-KPC2phi6.1 MK448231

NZ_CP019047.1 2/12 Klebsiella phage ST16-OXA48phi5.2 MK448230

Т А Б Л И Ц А   2
СПЕЙСЕРНЫЙ СОСТАВ CRISPR-КАССЕТ  
ПЕРВОЙ ГРУППЫ ПАН-РЕЗИСТЕНТНЫХ ШТАММОВ  
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

T A B L E   2
SPACER COMPOSITION OF CRISPR CASSETTES 
OF THE FIRST GROUP OF PAN-RESISTANT  
KLEBSIELLA PNEUMONIAE STRAINS

№ штамма  
в GenBank NZ_CP014004.1 NZ_CP012753.1

Место и год 
выделения 

штамма

Китай, Цзянси 
2014

Южная Корея 
2013

Ка
сс

ет
а 

1

TGCCTCCAATGCAATCACCGGCCTGCTAACCGG TGCCTCCAATGCAATCACCGGCCTGCTAACCGG

CGTGTCGAAGCGCACCTCGTAGCCGAGCCAGTC CGTGTCGAAGCGCACCTCGTAGCCGAGCCAGTC

CGTCATCAGCGCCTTGTTCCAGCGGCGACCACC CGTCATCAGCGCCTTGTTCCAGCGGCGACCACC

TCCAGTCGTCGTAGTCCTCGGTAATGTCCTCGA TCCAGTCGTCGTAGTCCTCGGTAATGTCCTCGA

TATCGTGCAGAGTCACAACCTGACGGGATTATC TATCGTGCAGAGTCACAACCTGACGGGATTATC

TCGTGCATGGTGAGGATTCTACAGTCGCACCAT TCGTGCATGGTGAGGATTCTACAGTCGCACCAT

TACCTCCCGGCGTCCGCGCCAGGGCGATCACGTG TACCTCCCGGCGTCCGCGCCAGGGCGATCACGTG

CCTGCAGCTGGCCGTCGAGCTGACGGATGCCGG CCTGCAGCTGGCCGTCGAGCTGACGGATGCCGG

TTCATCACGTGTGAGCGGATTTGGCTCTATCCT TTCATCACGTGTGAGCGGATTTGGCTCTATCCT

TATCATCCCTATCGCGCAGCACTTCGACGGCGA TATCATCCCTATCGCGCAGCACTTCGACGGCGA

TACCGCCGCGATACTGGCAGTTTTCAGCTGAAT TACCGCCGCGATACTGGCAGTTTTCAGCTGAAT

TCCCGCTGGGTAAGCAATATATAACATTTGCAG

TTTAACATTCTGAAAGTGCAATTTTTGAGGCTC

TTAAGGAGGGGCGCCATGGAGCCCGTATTGATT

Ка
сс

ет
а 

2

CAGCGGCGGCGGTAACGCCGCCAGGAGCAACCT CAGCGGCGGCGGTAACGCCGCCAGGAGCAACCT

CACCGATCTGCGCCAGCTGGGTGAGACGATGAC CACCGATCTGCGCCAGCTGGGTGAGACGATGAC

TACACTCAAGAAAACAAAATCTCAGGTTGATAC TACACTCAAGAAAACAAAATCTCAGGTTGATAC

TGGAAGGCGCGATTTGGAGATAGAGCAGCATGA TGGAAGGCGCGATTTGGAGATAGAGCAGCATGA

CTCGCACAGCATCGCCCGGATCCGCTTCCACGC CTCGCACAGCATCGCCCGGATCCGCTTCCACGC

CACCCGCGTTTTCGAAAGGGATGGCGGCTATGT CACCCGCGTTTTCGAAAGGGATGGCGGCTATGT

CGACGGGGCAGGTTTACGTCTACCCGGGCAGGG CGACGGGGCAGGTTTACGTCTACCCGGGCAGGG

CATACCAGTCTCCGCCGCGGTCGTACTCAATAT CATACCAGTCTCCGCCGCGGTCGTACTCAATAT

TCCGCCGTTTAATCGCGGTGATGATATCCGGCA TCCGCCGTTTAATCGCGGTGATGATATCCGGCA

GGAATCCACGACGCGCCGTACCAGCGCGGGCATTCGTTCT TGGAATCCACGACGCGCCGTACCAGCGCGGGCATTCGTTCT
Примечание. Цветом выделены идентичные спейсеры/
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S

№
 ш

та
м

м
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в 
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N
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01
27

43
.1

N
Z_

CP
01
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44

.1
N

Z_
CP

01
27

45
.1

М
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то
 и

 го
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вы
де

ле
ни

я 
ш

та
м

м
а

Гр
ец

ия
20

11
Гр

ец
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20
13

Гр
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ия
20

13
Кассета 1
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вать об их едином происхождении. Можно предполо-
жить, что в результате широкой циркуляции штаммы ге-
нетически изменялись, но при этом сохраняли структу-
ру CRISPR-кассет, а в условиях стационара (внутригоспи-
тальные вспышки) обменивались генетической инфор-
мацией, приобретая новые свойства, но при этом также 
сохраняли структуру CRISPR-кассеты. Для подтвержде-
ния данного момента был проведён филогенетический 
анализ исследуемых штаммов на основе нуклеотидной 
последовательности 16S rRNA (рис. 4).

Филогенетический анализ показал, что в иссле-
дуемых группах штаммы со сходным спейсерным со-

ставом CRISPR-кассет являются близкородственными, 
так как располагаются на ветках, имеющих одного пред-
ка (один узел). При этом штамм (NZ_CP012745.1), входя-
щий в группу 2 и обладающий индивидуальным спейсер-
ным составом CRISPR-кассет, не имеет единого предка 
с остальными представителями данной группы.

Таким образом, обнаружение схожих спейсеров 
в CRISPR-кассетах различных штаммов может указывать на 
филогенетические связи между штаммами. Данный приём 
может быть использован при проведении эпидемиологи-
ческого анализа вспышек заболеваний, вызванных анти-
биотикорезистентными штаммами Klebsiella pneumoniae.

РИС. 4.  
Филогенетическое дерево на основе маркера 16S rRNA ан-
тибиотикорезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae 
(использована модель генетических дистанций Maximum 
Composite Likelihood)

FIG. 4.  
Phylogenetic tree based on the 16S rRNA marker of antibiotic-re-
sistant Klebsiella pneumoniae strains (Maximum Composite Likeli-
hood model of genetic distances was used)
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Скрининг бактериофагов по спейсерным последо-
вательностям CRISPR-кассет штаммов из вышеперечис-
ленных групп представлен в таблице 1, за исключени-
ем двух пан-резистентных штаммов из первой группы  
(NZ_CP014004.1 и NZ_CP012753.1), так как не было выяв-
лено полного соответствия спейсеров в составе их кассет 
протоспейсерам из известных баз данных. Однако прове-
дённый анализ спейсерных последовательностей позво-
лил установить наибольшее их соответствие протоспей-
серам фагов бактерий рода Klebsiella, Salmonella, относя-
щихся к одному семейству Enterobacteriaceae (табл. 4).

Важно отметить, что в CRISPR-кассетах исследуе-
мых штаммов отмечалось соответствие одного из спей-
серов протоспейсерам нескольких фагов бактерий, от-
носящихся к одному семейству. Это может указывать 
на консервативность приобретаемых новых спейсеров 
из участков ДНК фагов. Таким образом, бактерия «одним 
спейсером» защищается от нескольких фагов. Наличие 
данного механизма повышает эффективность защитно-
го действия систем CRISPR/Cas.

Изучение выявленных бактериофагов показало, 
что все Klebsiella phage являются профагами бактерий 
Klebsiella pneumoniae, относящихся к изолятам, принадле-
жащим к клональной группе ST 307 (по данным NCBI), про-
дуцирующих карбапенемазу (табл. 5). Показано, что геном 
ST 307 кодирует генетические особенности, которые могут 
обеспечить преимущество в адаптации к больничной сре-
де и человеку-хозяину. Все изоляты ST 307 являются капсу-

лированными и, следовательно, обладают более высокой 
устойчивостью к уничтожению, опосредованному компле-
ментом. Всё это обеспечивает распространение и преоб-
ладание штаммов с данной генетической последователь-
ностью по всему миру [24]. Как известно, профаги остают-
ся латентными в геноме в течение нескольких клеточных 
делений, но под воздействием внешних факторов пере-
ходят в вирулентные формы и лизируют бактериальную 
клетку. Таким образом, исследуемые нами антибиотико-
резистентные штаммы имеют генетическую память о дан-
ных бактериофагах в виде спейсеров их CRISPR-кассет.

Данный анализ исследуемых штаммов показал доста-
точно широкий спейсерный состав их CRISPR-кассет, раз-
нообразие бактериофагов, выявленных через спейсер-
ные последовательности, что позволяет предположить, 
что они обладают не только антибиотикорезистентно-
стью, но и устойчивостью ко многим бактериофагам. Сле-
довательно, персонифицированный подход к комплекс-
ному подбору антибиотиков и бактериофагов в перспек-
тиве поможет решить вопрос о лечении заболеваний, вы-
званных данными штаммами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведённых исследований позволили 
получить информацию о строении CRISPR/Cas-систем 
в геномах антибиотикорезистентных штаммов Klebsiella 

Т А Б Л И Ц А   4
РАЗНООБРАЗИЕ БАКТЕРИОФАГОВ, 
СООТВЕТСТВУЮЩИХ ИДЕНТИЧНЫМ 
СПЕЙСЕРАМ В ПЕРВОЙ ГРУППЕ ШТАММОВ 
KLEBSIELLA PNEUMONIAE С МНОЖЕСТВЕННОЙ 
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ

T A B L E   4
DIVERSITY OF BACTERIOPHAGES CORRESPONDING 
TO IDENTICAL SPACERS IN THE FIRST GROUP 
OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE STRAINS WITH MULTIPLE 
ANTIBIOTIC RESISTANCE

Номер  
доступа штамма 

GenBank

Нуклеотидная последовательность 
спейсера Бактериофаг

Номер доступа 
бактериофага 

GenBank

Количество 
нуклеотидных 

замен

NZ_CP014004.1
TTCATCACGTGTGAGCGGATTTGGCTCTATCCT Klebsiella phage  

6 LV-2017 KY271400 2
NZ_CP012753.1

NZ_CP014004.1
TGCCTCCAATGCAATCACCGGCCTGCTAACCGG Klebsiella phage  

ST101-KPC2phi6.1 MK448231 1
NZ_CP012753.1

NZ_CP014004.1
CGTCATCAGCGCCTTGTTCCAGCGGCGACCACC Salmonella phage  

FSL SP-062 KC139634 2
NZ_CP012753.1

NZ_CP014004.1
NZ_CP012753.1 TCCAGTCGTCGTAGTCCTCGGTAATGTCCTCGA

Klebsiella phage  
ST512-KPC3phi13.1 MK448235 1

Klebsiella phage  
ST11-VIM1phi8.1 MK448233 1

Klebsiella phage  
ST101-KPC2phi6.1 MK448231 1

Klebsiella phage  
2b LV-2017 KY271395 1

Klebsiella phage  
2 LV-2017 KY271396 2
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pneumoniae и об их функциональных особенностях. Вы-
явленное разнообразие спейсерных последовательно-
стей свидетельствует об эволюционной истории и адап-
тационных возможностях данных штаммов. При этом 
обнаружение схожих спейсеров в CRISPR-кассетах раз-
личных штаммов может указывать на филогенетиче-
ские связи между штаммами. Изучение структуры взаи-
модействия фагов и бактерий, основанное на спейсер-
ных и  протоспейсерных последовательностях, позво-
ляет определить резистентность и  чувствительность 
штаммов к специфицированным бактериофагам. Та-
ким образом, была определена предполагаемая устой-
чивость антибиотикорезистентных штаммов к конкрет-
ным фагам. Применение механизмов изучения CRISPR/
Cas-систем в геномах бактерий с помощью биоинформа-
ционного анализа в перспективе даст возможность по-
лучать более полные сведения о свойствах возбудите-
ля, об их эволюции и выполнять подбор высокоспеци-
фичных бактериофагов.
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РЕЗЮМЕ

Коронавирусы (семейство Coronaviridae, роды Alphacoronavirus и  Betacoro-
navirus) относятся к числу опасных вирусных патогенов, вызвавших три 
вспышки тяжёлых респираторных заболеваний SARS, MERS, COVID-19. В Рос-
сии данные о коронавирусах, циркулирующих в природных резервуарах, огра-
ничены, так как исследования начались только во время пандемии COVID-19.
Цель работы. Исследование многообразия коронавирусов среди грызунов 
и насекомоядных в Республике Алтай.
Материалы и методы. Грызуны (67  особей) и насекомоядные (52  особи) 
были отловлены в 2022 г. Образцы проанализированы методом обратной 
транскрипции – полимеразной цепной реакции и последующим секвениро-
ванием.
Результаты и обсуждение. Положительными на коронавирусы оказались 
4  образца от  грызунов (Myodes rutilus, M.  glareolus, Apodemus peninsulae, 
A.  agrarius) и  2  образца от  насекомоядного (Crocidura sibirica), в которых 
обнаружены 3  различных коронавируса. Ассоциированные с грызунами 
коронавирусы отнесены к роду Betacoronavirus, подроду Embecovirus и демон-
стрировали филогенетическое группирование в соответствии с видом 
природного носителя. Нуклеотидные последовательности сибирских 
изолятов коронавирусов от грызунов были идентичными для носителей 
близкородственных видов (M. rutilus и M. glareolus, A. agrarius и A. peninsulae) 
и близки (> 94 % гомологии) к ранее опубликованным последовательностям 
в каждой из групп носителей, обнаруженных на территории Новосибирской 
области, Европы и Китая. К роду Betacoronavirus отнесён и  коронавирус, 
выявленный от насекомоядного, возможно, относящийся к новому подроду 
семейства Coronaviridae.
Заключение. Обнаружены 5  видов природных носителей 3  различных 
коронавирусов на территории Республики Алтай. Выявлен высокий уровень 
идентичности геномов коронавирусов от грызунов, свидетельствующий 
об относительно низкой скорости их эволюции.

Ключевые слова: коронавирус, таксономия, грызуны, насекомоядные, 
Сибирь
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ABSTRACT

Coronaviruses (family Coronaviridae, genera Alphacoronavirus, Betacoronavirus) 
are dangerous viral pathogens that have caused three outbreaks of severe respira-
tory diseases, SARS, MERS, COVID-19. In Russia, data on coronaviruses in natural 
reservoirs are limited, as investigations began only during the COVID-19 pandemic. 
The aim. To study the diversity of coronaviruses among rodents and insectivores 
in the Republic of Altai.
Materials and methods. Rodents (n  =  67) and shrews (n  =  52) were captured 
in 2022. Samples were analyzed by reverse transcription-polymerase chain reaction 
followed by sequencing.
Results and conclusions. Four samples from rodents (Myodes rutilus, M. glareolus, 
Apodemus peninsulae, A. agrarius) and two samples from an insectivore (Crocidura 
sibirica) were positive for coronaviruses, among which three different coronaviruses 
were detected. Rodent-borne coronaviruses are classified in the genus Betacorona-
virus, subgenera Embecovirus, and have shown host associated clustering. The nu-
cleotide sequences of Siberian coronaviruses from rodents were identical for closely 
related species (M. rutilus and M. glareolus, A. agrarius and A. peninsulae) and close 
(> 94 % homology) to previously published sequences in each of the groups of car-
riers found in the territory Novosibirsk region, Europe and China. The coronavirus 
identified from the insectivore, possibly belonging to a new subgenera of the family 
Coronaviridae, has also been assigned to the genus Betacoronavirus.
Conclusion. Five species of natural carriers of three different coronaviruses 
were detected in the Altai Republic. A high level of identity of coronaviruses genomes 
from rodents has been revealed, indicating a relatively low rate of their evolution.

Key words: coronavirus, taxonomy, rodents, shrews, Siberia
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусы (семейство Coronaviridae, роды 
Alphacoronavirus и Betacoronavirus) относятся к числу 
опасных вирусных патогенов, вызвавших за последние 
два десятилетия три вспышки тяжёлых респираторных 
заболеваний SARS, MERS, COVID-19 [1–3]. После вспыш-
ки атипичной пневмонии SARS в  2002–2003  гг. эпиде-
миологические и этиологические исследования под-
твердили, что SARS-CoV попала в организм человека 
через циветт [4]. Последующие полевые и эксперимен-
тальные исследования показали, что циветта была лишь 
промежуточным хозяином SARS-CoV, а летучие мыши – 
его естественным хозяином [5]. MERS-CoV, впервые поя-
вившийся на Ближнем Востоке в 2012 г., также происхо-
дит от летучих мышей и заражает людей через верблю-
дов [6]. После того, как COVID-19 был впервые обнаружен 
в Ухане, на основе исследования геномов не только сра-
зу был идентифицирован его этиологический агент, но-
вый коронавирус, позже названный SARS-CoV-2, но так-
же была обнаружена высокая гомология вируса с из-
вестным коронавирусом от  летучих мышей, выявлен-
ным в 2018 г. [3, 7, 8]. Кроме того, недавние исследования 
показали, что коронавирусы человека, такие как OC43, 
229E, HKU1 и NL63, также происходят от летучих мышей 
или грызунов [9, 10].

Коронавирусы отличаются высоким генетическим 
разнообразием у диких мелких млекопитающих. За дол-
гую эволюционную историю вирусы не только совмест-
но эволюционировали со своими хозяевами, но также 
часто преодолевали межвидовой барьер и распростра-
нялись между видами и эволюционировали, чтобы адап-
тироваться к новым хозяевам [11]. В последние годы 
у грызунов постоянно выявляли весьма разнообразные 
коронавирусы, некоторые из которых циркулируют од-
новременно у нескольких видов грызунов или даже не-
скольких подсемейств [12–15]. Недавние исследования 
показали, что коронавирусы OC43 и HKU1, вызывающие 
респираторные заболевания человека, также могут быть 
получены от грызунов [9, 16]. Помимо грызунов, мелкие 
млекопитающие, такие как землеройки, которые также 
отличаются высоким генетическим разнообразием, так-
же могут быть переносчиками различных коронавиру-
сов. Недавно были обнаружены коронавирусы земле-
роек, имеющие важное эволюционное значение [17].

Проблема исследования коронавирусов актуальна 
для России, поскольку эпидемиологических исследова-
ний по выявлению коронавирусов в природных резерву-
арах до начала пандемии не проводилось. Лишь в 2020 г. 
были открыты SARS-подобные коронавирусы (Khosta-1 
и Khosta-2) в двух видах летучих мышей рода подковоно-
сов в Краснодарском крае Российской Федерации и из-
учены их полноразмерные геномы [18]. Дальнейшие ис-
следования показали, что рецептор-связывающий домен 
одного из новых коронавирусов способен использовать 
человеческий рецептор ACE2 и представляет потенци-
альную опасность для человека [19]. Ещё один корона-
вирус выявлен среди гладконосых летучих мышей в цен-
тральной части европейской территории России [20]. 

В эволюционной истории этого нового MERS-подобного 
коронавируса предполагается рекомбинация предко-
вых геномов коронавирусов летучих мышей и ежей. Ис-
следования коронавирусов среди грызунов и насекомо-
ядных впервые проведены на территории Сибири (Но-
восибирская область) [21]. Циркуляция коронавирусов 
обнаружена в трёх видах грызунов и одном виде насе-
комоядных. Ассоциированные с грызунами коронави-
русы относились к роду Betacoronavirus, демонстриро-
вали филогенетическое группирование в соответствии 
с видом природного носителя и сходство с соответству-
ющими коронавирусами из Китая и европейских стран. 
Среди насекомоядных был выявлен новый вид коро-
навирусов, который относился к роду Alphacoronavirus.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование многообразия коронавирусов сре-
ди грызунов и насекомоядных на территории Респу-
блики Алтай.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мелких млекопитающих отлавливали на север-
ном побережье Телецкого озера Республики Алтай 
(51° 47´ с. ш., 87° 18´ в. д.). Отлов животных осуществля-
ли в соответствии с  протоколом и рекомендациями 
по  безопасной работе согласно методическим указа-
ниям МУ  3.1.1029-01. утверждённым 6.04.2001; для за-
бора смывов из ротоглотки использовали ватные зонд 
тампоны; кусочки прямой кишки помещали в раствор 
с RNA Later (QIAGEN, Германия).

Выделение РНК проводили набором «РИБО-преп» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Россия) из смывов или кусочков 
прямой кишки. В пробирки со смывами перед выделени-
ем добавляли 0,2 мл стерильного 0,9%-го раствора NaCl. 
Скрининг образцов проводили методом двухраундовой 
обратной транскрипции – полимеразной цепной реак-
ции (ОТ-ПЦР) с использованием RevertAid Premium РНК-
полимеразы (Thermo Fisher Scientific, США), Hot Start Taq 
ДНК-полимеразы (Сибэнзим, Россия) по  протоколу 
и с праймерами на консервативную область гена РНК-
зависимой РНК-полимеразы (RdRp) коронавируса (фраг-
мент 397 н. о.), описанными ранее [12]. Определение ну-
клеотидных последовательностей каждой из цепей ам-
пликонов проводили на автоматическом анализаторе 
ABI Prism 310, используя набор BigDye Terminator Cycle 
Sequencing kit (Applied Biosystems, США). Таксономиче-
ская идентификация коронавирусов и их природных 
носителей была основана на определении и сравнении 
с базой данных GenBank нуклеотидных последователь-
ностей фрагментов вирусных геномов и гена цитохро-
ма b митохондриальной ДНК носителей.

Выравнивание нуклеотидных последовательностей 
осуществляли с помощью алгоритма MUSCLE в програм-
ме MEGA X (Mega Software, США). Для построения фило-
генетического дерева использовали метод максималь-
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ного правдоподобия (ML, maximum likelihood) с  мо-
делью эволюции GRT  +  G  +  I. Вычисления проводили 
для 500 повторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В сентябре 2022 г. на территории лесного участка, 
расположенного в окрестностях посёлка Артыбаш Ре-
спублики Алтай, были отловлены 119 особей 10 видов 
мелких млекопитающих (табл. 1). Все отловленные жи-
вотные были протестированы на наличие РНК корона-
вирусов.

Положительными на коронавирусы оказались 3,8 % 
(2/52) насекомоядных и 5,9 % (4/67) грызунов (табл. 1). 
Вирусная РНК выявлена у  2  из  11  сибирских белозу-
бок (Crocidura sibirica), 1  из  5  рыжих полёвок (Myodes 
glareolus), 1  из  15  красных полёвок (Myodes rutilus), 
1 из 20 полевых мышей (Apodemus agrarius) и 1 из 15 вос-
точно-азиатских лесных мышей (Apodemus peninsulae).

По результатам филогенетического анализа ко-
ронавирусы, переносимые грызунами (M.  rutilus, 
M. glareolus, A. peninsulae и A. agrarius), отнесены к подро-
ду Embecovirus рода Betacoronavirus. Вирус, обнаружен-
ный у представителя отряда насекомоядных, C. sibirica, 
был включён в состав рода Betacoronavirus и, возможно, 
является представителем нового подрода, так как зна-
чительно отличается от других известных коронавиру-
сов (рис. 1).

Новые РНК-изоляты коронавирусов, выявлен-
ные у грызунов, по нуклеотидным последовательно-
стям фрагмента гена RdRp имеют уровень гомологии 
86,7  % между изолятами от животных родов Myodes 
и Apodemus, идентичны для близкородственных видов 
M. rutilus/M. glareolus и A. peninsulae/A. agrarius и демон-
стрируют близкое сходство с ранее опубликованны-

ми последовательностями коронавирусов, обнаружен-
ных в каждой из групп носителей. В частности для но-
вых изолятов коронавируса от M.  glareolus/M.  rutilus 
(RtCoV/Mg-724/RUS/2022 и RtCoV/Mrut-816/RUS/2022) 
обнаружен уровень сходства 95,8 % и 93,8–94,9 % с РНК-
изолятом RtCoV/Mrut-288/RUS/2021, идентифицирован-
ным от M. rutilus в Новосибирской области и в Германии 
(D_RMU10_1974/Myo_gla/GER и  D_RMU10_1919/Myo_
gla/GER) соответственно. Для сибирских изолятов коро-
навируса из Республики Алтай от A. agrarius/A. peninsulae 
(RtCoV/Ap-709/RUS/2022 и RtCoV/Aa-818/RUS/2022) вы-
явлен высокий уровень гомологии (97,2 % и 98,3–98,6 % 
соответственно) как с изолятом RtCoV/Aa-528/RUS/2021 
от A. agrarius из близко расположенной Новосибирской 
области, так и с географически удалёнными штаммами 
из Китая (RtAa/SX2014) и Германии (KS11_0997/Apo_agr/
GER/2011) соответственно.

Коронавирус, обнаруженный у двух особей си-
бирской белозубки (ShrewCov/Cs-711/RUS/2022 
и ShrewCov/Cs-764/RUS/2022), по нуклеотидной после-
довательности отличается более чем на 28,0 % от других 
представителей родов Alfacoronavirus и Betacoronavirus. 
Причём наибольший уровень различия (45,0 %) обнару-
жен с коронавирусом от другого вида насекомоядных – 
обыкновенной бурозубки (Sorex araneus) (ShrewCoV/Sa-
314/RUS/2021), – циркулирующего в близко расположен-
ной Новосибирской области. В отличие от коронавиру-
сов, ассоциированных с грызунами, у коронавирусов 
от насекомоядных выявлена более высокая вариабель-
ность геномов. Так, уровень различий последователь-
ностей, полученных от двух Сибирских белозубок, от-
ловленных в одном сайте, составил 2,0 %. Учитывая вы-
сокий уровень различия в консервативном гене RdRp 
c представителями других родов и видов, можно пред-
полагать, что РНК-изолят от C. sibirica является предста-
вителем нового подрода рода Betacoronavirus. Для это-

Т А Б Л И Ц А   1
ВИДОВОЙ СОСТАВ НАСЕКОМОЯДНЫХ И ГРЫЗУНОВ, 
ИССЛЕДОВАННЫХ НА НАЛИЧИЕ РНК КОРОНАВИРУСОВ

T A B L E   1
PREVALENCE OF CORONAVIRUS INFECTION 
AS DETERMINED BY RT-PCR IN SHREWS AND RODENTS 
BY SPECIES

Носители Вид Коронавирус РНК+/исследованы

Насекомоядные

Обыкновенная бурозубка (Sorex araneus) 0/39

Равнозубая бурозубка (Sorex isodon) 0/1

Средняя бурозубка (Sorex caecutiens) 0/1

Сибирская белозубка (Crocidura sibirica) 2/11

Грызуны

Восточноазиатская мышь (Apodemus peninsulae) 1/15

Полевая мышь (Apodemus agrarius) 1/20

Полёвка-экономка (Alexandromys oeconomus) 0/3

Красно-серая полёвка (Myodes rufocanus) 0/9

Красная полёвка (Myodes rutilus) 1/15

Рыжая полёвка (Myodes glareolus) 1/5
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РИС. 1.  
Филогенетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей фрагмента гена RdRp коронавирусов, соответ-
ствующих позициям 15429–15825 изолята HKU-1 (Genbank 
NC_006577). Новые коронавирусы, полученные от Myodes 
glareolus (RtCoV/Mg-724/RUS/2022), Myodes rutilus (Rt CoV/Mrut-
816/RUS/2022), Apodemus peninsulae (RtCoV/Ap-709/RUS/2022), 
Apodemus agrarius (RtCoV/Aa-818/RUS/2022) и Crocidura sibirica 
(ShrewCoV/Cs-711/RUS/2022, ShrewCoV/Cs-764/RUS/2022), со-
поставлены с известными CoV, относящимися к родам 
Alphacoronavirus и Betacoronavirus. Дерево построено с приме-
нением метода максимального правдоподобия и моделью эво-
люции GRT + G + I. Индексы поддержки рассчитаны для 500 по-
второв, индексы поддержки (> 70 %) отображены в соответ-
ствующих узлах. Масштабная линейка указывает количе-
ство нуклеотидных замен на сайт. Новые изоляты выделены 
жирным шрифтом и звёздочкой, изоляты из Новосибирской 
области выделены жирным шрифтом и кружком

FIG. 1.  
Maximum likelihood phylogenetic analysis of coronavirus partial 
RdRp gene sequences, corresponding to positions 15429–15825 
on the HKU-1 isolate (Genbank Accession number NC_006577). Nov-
el coronavirus sequences obtained from Myodes glareolus (RtCoV/
Mg-724/RUS/2022), Myodes rutilus (Rt CoV/Mrut-816/RUS/2022), 
Apodemus peninsulae (RtCoV/Ap-709/RUS/2022), Apodemus agrar-
ius (RtCoV/Aa-818/RUS/2022), Crocidura sibirica (ShrewCoV/Cs-
711/RUS/2022, ShrewCoV/Cs-764/RUS/2022) were analyzed along-
side CoV sequences representing the two genera – Alphacoronavi-
rus and Betacoronavirus. The tree was generated utilizing a GRT + G 
+ I model with 500 bootstrap replicates using the MEGAXI. Bootstrap 
values (> 70 %) are shown at relevant nodes. The scale bar depicts 
the number of nucleotide substitutions per site. Detected coronavi-
ruses are given in bold and labeled by asterisk, coronaviruses from 
Novosibirsk region are given in bold font and labeled by circle
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го необходимо провести секвенирование полноразмер-
ного генома и провести его анализ, согласно критериям 
международного комитета по таксономии вирусов [22].

Нами исследовано разнообразие коронавирусов, 
циркулирующих среди грызунов и  насекомоядных 
в природном очаге, расположенном на территории Ре-
спублики Алтай. Как и ранее [21], для одной и той же ло-
кации показана совместная циркуляция нескольких 
видов коронавирусов. Все исследованные животные 
были отловлены в окрестностях Телецкого научного ста-
ционара Института систематики и экологии животных 
СО РАН на участке леса не более 0,2 км2. На ограничен-
ной территории была показана совместная циркуляция 
двух коронавирусов, переносимых грызунами, и одно-
го коронавируса, переносимого насекомоядным хозя-
ином – сибирской белозубкой.

Ранее было показано, что коронавирусы, ассоцииро-
ванные с природными носителями, относящимися к ро-
дам Myodes и Apodemus, подразделяются на два рода: 
Alfacoronavirus и Betacoronavirus [15]. Новые сибирские 
изоляты от грызунов, отнесённые к подроду Embecovirus 
рода Betacoronavirus, характеризуются высокой (93,8–
95,8 % и 97,2–98,3 %) гомологией с ранее известными 
изолятами в каждой группе, выявленными на обшир-
ной территории, включающей Европу (Германия), Си-
бирь (Новосибирская область) и Китай, причём последо-
вательности из одного места отлова в Республике Алтай 
были идентичными. Полученные данные свидетельству-
ет об относительно высокой стабильности геномов коро-
навирусов по сравнению с другими РНК-содержащими 
вирусами, ассоциированными с грызунами. Так, разли-
чие последовательностей гена RdRp у хантавирусов (се-
мейство Hantaviridae, род Orthohantavirus), обнаружен-
ных в тех же видах носителей из географически удалён-
ных регионов Сибири и Европы, составляло более 20 % 
[23]. Более высокий уровень различий частичных нукле-
отидных последовательностей гена RdRp выявлен сре-
ди коронавирусов от насекомоядных. Уровень различия 
последовательностей от двух особей сибирских белозу-
бок составил 2,0 %, что сопоставимо с уровнем различия 
РНК изолятов хантавируса Сивис из той же локации [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружено 3  различных коронавируса среди 
4  видов грызунов и одного вида насекомоядных, со-
вместно обитающих в природном биотопе на терри-
тории Республики Алтай. Коронавирусы от грызунов 
(M.  glareolus/M.  rutilus и A.  agrarius/A.  peninsulae) отне-
сены к роду Betacoronavirus подрод Embecovirus, коро-
навирус от насекомоядного (C. sibirica) отнесён к роду 
Betacoronavirus и, как предполагается, относится к но-
вому подроду. Обнаружена высокая стабильность ге-
номов коронавирусов, ассоциированных с грызунами.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Бедаквилин – новый и многообещающий противотубер-
кулёзный препарат, однако при длительном лечении к нему развивается 
устойчивость. Это связано преимущественно с мутациями в генах atpE 
и mmpR у M. tuberculosis (МБТ).
Цель работы. Апробация системы автоматизированной интерпретации 
результатов при прогнозировании устойчивости к бедаквилину на основе 
молекулярно-биологических данных.
Материалы и методы. ДНК выделяли из штаммов M. tuberculosis, цирку-
лировавших в Иркутской области и Республике Саха (Якутии). Общее коли-
чество исследованных ДНК составило 27 штаммов из Якутии и 21 штамм 
из Иркутской области. Исследование геномов МБТ было проведено на ДНК 
штаммов, полученных авторами ранее на территориях Иркутской области 
(n = 5), Республики Саха (Якутия) (n = 4), Республики Бурятия (n = 3), Забайкаль-
ского края (n = 4) и Дальнего Востока (n = 8). Для выявления устойчивости 
к бедаквилину на основе нуклеотидной последовательностей генов и геном-
ных данных мы использовали программу BSATool. При использовании секвени-
рования по Сэнгеру анализировались гены atpE и mmpR, при полногеномном 
секвенировании исследовались мутации в этих же последовательностях, 
а также дополнительно в mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c и pepQ.
Результаты. Обнаружено полное соответствие фенотипических и гено-
типических результатов оценки устойчивости к бедаквилину для трёх 
штаммов из Якутии. Кроме того, при анализе геномных данных обнаружен 
один геном со значимыми мутациями, способными вызвать устойчивость 
к бедаквилину. Делается вывод об относительно низком распростране-
нии мутаций, способных вызвать устойчивость к этому антибиотику, 
что совпадает с данными других исследователей в России. Сделано заклю-
чение о важности молекулярно-биологического анализа генов-мишеней 
с последующим выявлением устойчивости к бедаквилину in silico.

Ключевые слова: бедаквилин, секвенирование, резистентность, гены, atpE, 
mmpR, mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c, pepQ

Для цитирования: Синьков  В.В., Кондратов  И.Г., Огарков  О.Б., Жданова  С.Н., 
Носков А.П., Хромова П.А., Орлова Е.А., Лабыгина А.В., Рычкова Л.В., Колесникова Л.И. 
Онлайн-сервис для интерпретации результатов при прогнозировании устойчивости 
к  бедаквилину по молекулярно-биологическим данным. Acta biomedica scientifica. 
2023; 8(6): 124-129. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.11



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

125
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

ONLINE SERVICE FOR INTERPRETATION OF THE RESISTANCE PREDICTION RESULTS 
TO BEDAQUILINE BY THE MOLECULAR DATA

Sinkov V.V. 1,  
Kondratov I.G. 1,  
Ogarkov O.B. 1,  
Zhdanova S.N. 1,  
Noskov A.P. 2,  
Khromova P.A. 1,  
Orlova E.A. 1,  
Labygina A.V. 1,  
Rychkova L.V. 1,  
Kolesnikova L.I. 1

1 Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003,  
Russian Federation) 
2 Irkutsk Regional Clinical Tuberculosis 
Hospital (Tereshkovoy str. 59, 
Irkutsk 664039, Russian Federation)

Corresponding author:  
Oleg B. Ogarkov,  
e-mail: obogarkov@mail.ru

Received: 29.08.2023
Accepted: 27.11.2023
Published: 29.12.2023

ABSTRACT

Background. Bedaquiline is a new and promising anti-tuberculosis drug, but long-
term use requires resistance. This is due to mutations in the atpE and mmpR genes 
in M. tuberculosis (MBT).
The aim of the research was to test a system for automated interpretation of results 
for predicting resistance to bedaquiline by the molecular data.
Materials and methods. DNA was isolated from strains of M. tuberculosis in the Ir-
kutsk region and Yakutia. The total quantity of DNA samples was 27 strains from Ya-
kutia and 21 strains from the Irkutsk region. The study of MBT genomes was carried 
out on the DNA previously obtained by the authors in the territories of the Irkutsk 
region (n = 5), Yakutia (n = 4), Buryatia (n = 3), Zabaykalskiy kray (n = 4) and the Far 
East (n = 8). We used the BSATool program to detect bedaquiline resistance based 
on  Sanger and genomic data. Sanger sequencing analyzed the atpE and  mmpR 
genes, and whole genome sequencing examined mutations in the same sequences, 
as well as additionally in mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c, and pepQ.
Results. Complete agreement between the phenotypic and genotypic analysis 
of resistance to bedaquiline was found for three strains from Yakutia. One genome 
with significant mutations to bedaquiline was identified. A conclusion was made 
about the importance of molecular analysis of target genes with subsequent detec-
tion of resistance to bedaquiline in silico.
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Туберкулёз – это инфекционное заболевание, кото-
рое вызывается патогенными микобактериями, относя-
щимися к классу Actinobacteria, порядку Actinomycetales, 
семейству Mycobacteriaceae, образующими группу 
Mycobacterium tuberculosis complex [1]. В 2019 г., по оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
было зарегистрировано 10 млн новых случаев и 1,2 млн 
смертей [2]. Однако появление и распространение штам-
мов микобактерий туберкулёза с множественной (МЛУ) 
и широкой (ШЛУ) лекарственной устойчивостью до по-
лумиллиона в год [3] требует внедрения новых проти-
вотуберкулёзных препаратов в схемы лечения. Бедак-
вилин – это новый и многообещающий противотубер-
кулёзный препарат, однако, как и в случае с другими 
препаратами, возможно развитие устойчивости к нему 
у M. tuberculosis (МБТ) при длительном лечении. В частно-
сти, мутации в гене atpE предотвращают взаимодействие 
препарата с его мишенью, АТФ-синтазой, а мутации в ре-
прессоре эффлюксной помпы mmpR (Rv0678) приводят 
к ускоренной эвакуации препарата из микробной клет-
ки [4–6]. Несмотря на вовлечённость значительного ко-
личества генов в устойчивость к бедаквилину и клофа-
зимину (в том числе перекрёстную), у большинства кли-
нических изолятов определяющими являются мутации 
в генах atpE и mmpR (Rv0678) [7]. Исходя из этих резуль-
татов, для тестирования разработанного пакета про-
грамм нами использовалось секвенирование по Сэнге-
ру именно этих генов.

Ранее мы разработали онлайн-сервис для автома-
тизированной интерпретации данных секвенирования 
и прогнозирования устойчивости к пиразинамиду [8]. 
Сервис доступен по адресу: https://bsatool.ru. В рамках 
текущего исследования мы представляем расширение 
возможностей пакета программ BSATool для автомати-
зированной интерпретации результатов при прогнози-
ровании устойчивости к бедаквилину на основе молеку-
лярно-биологических данных, включая секвенирование 
по Сэнгеру и полногеномное секвенирование.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Штаммы были получены из бактериологических ла-
бораторий ОГБУЗ «Иркутская областная клиническая ту-
беркулёзная больница» (ИОКТБ) и ГБУЗ РС (Я) «Научно-
практический центр «Фтизиатрия» им.  Е.Н.  Андреева» 
(НПЦ «Фтизиатрия»). Фенотипическую чувствительность 
изолятов МБТ к противотуберкулёзным препаратам (ПТП) 
определяли методом абсолютных концентраций на сре-
де Левенштейна – Йенсена (ИОКТБ и НПЦ «Фтизиатрия») 
и на среде Миддлбрука 7Н9 в автоматизированной систе-
ме Bactec MGIT 960 (Becton, Dickinson and Company, США), 
в том числе для определения чувствительности к бедак-
вилину (НПЦ «Фтизиатрия»). Инактивацию штаммов про-
водили на месте. Выделение ДНК осуществлялось в соот-
ветствии с описанным ранее методом [9]. 

Общее количество исследованных образцов ДНК 
составило 27 штаммов из Якутии и 21 штамм из Иркут-
ской области. Исследование геномов МБТ было прове-

дено на штаммах МБТ, полученных авторами ранее на 
территориях Иркутской области (n = 5), Республики Саха 
(Якутия) (n = 4), Республики Бурятия (n = 3), Забайкаль-
ского края (n = 4) и Дальнего Востока (n = 8). Таким об-
разом, наши исследования включили в себя набор ДНК-
образцов, представляющих различные регионы и тер-
ритории. Структура праймеров для полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), предназначенных для амплифика-
ции генов atpE и  mmpR, была разработана авторами 
самостоятельно. Для гена atpE были использованы сле-
дующие праймеры: 1305F 5’-TCGAAGAGGAACACCACTAG 
и  1305R  5’-GGACAATCGCGCTCACTTC. Для гена mmpR 
(Rv0678) применялись праймеры Bdq678F 5’-CACGCTTG
AGAGTTCCAATCA и Bdq678R 5’-ACCGCATCAACAAGGAGTG
A. Эти олигонуклеотиды были спроектированы с целью 
амплификации фрагментов ПЦР размером 368 и 679 пар 
оснований соответственно.

Параметры ПЦР были установлены, согласно предва-
рительно опубликованным протоколам [8]. Секвениро-
вание по методу Сэнгера проводилось с использованием 
отечественного генетического анализатора Нанофор-05 
(Синтол, Россия). Геномные библиотеки были подготов-
лены с использованием набора DNA Flex (Illumina, США). 
Полногеномное секвенирование образцов проводи-
лось на секвенаторе NextSeq 550(Illumina, США) также 
с применением реагентов v. 2.5 и проточной ячейкой 
(high output) на 300 циклах.

Первичная обработка данных включала в себя уда-
ление коротких низкокачественных последовательно-
стей и отсечение технических фрагментов и проводи-
лась в соответствии с ранее опубликованными методами 
[10]. Секвенирование по методу Сэнгера и полногеном-
ное секвенирование выполнялись в ЦКП «Центр разра-
ботки прогрессивных персонализированных техноло-
гий здоровья» ФГБНУ «Научный центр проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека» (Иркутск).

Для выявления устойчивости к бедаквилину по ре-
зультатам секвенирования по Сэнгеру мы использовали 
программу BSATool [8], которая анализировала мутации 
в atpE и mmpR. Для выявления устойчивости к бедакви-
лину на основе геномных данных BSATool проанализиро-
ваны мутации в этих же генах (atpE и mmpR), а также до-
полнительно – в mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c и pepQ. 
На основании вышеперечисленных анализов выявля-
лась потенциальная устойчивости к бедаквилину в моде-
ли in silico. Оценка клинической значимости обнаружен-
ных мутаций для формирования лекарственной устой-
чивости проводилась в соответствии с каталогом мута-
ций, рекомендованным Всемирной организацией здра-
воохранения в качестве референсной базы данных [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ результатов секвенирования  
по Сэнгеру в ручном режиме и программным  

комплексом BSATool
Из 27 штаммов, полученных из Республики Саха (Яку-

тия), 9 были классифицированы как штаммы с широкой 
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лекарственной устойчивостью или их предшественники 
(преШЛУ), 10 оказались чувствительными ко всем ПТП, 
а остальные проявили полирезистентность [11]. Устой-
чивость к бедаквилину была обнаружена только у трёх 
преШЛУ-штаммов.

При анализе секвенирования по Сэнгеру и исполь-
зовании сервиса BSATool значимые мутации, способные 
вызывать устойчивость к бедаквилину, были обнаруже-
ны у тех же трёх штаммов. На основе результатов микро-
биологических исследований эти штаммы были зареги-
стрированы как ШЛУ.

Среди 21 штамма из Иркутска, 10 принадлежали к ка-
тегории преШЛУ, и остальные 11 штаммов проявили по-
лирезистентность. Из всех этих штаммов только у двух 
были обнаружены значимые мутации, способные вы-
звать устойчивость к бедаквилину, как при анализе сек-
венирования по Сэнгеру в ручном режиме, так и при ис-
пользовании сервиса BSATool. Тем не менее, из-за отсут-
ствия методики определения устойчивости к бедаквили-
ну в бактериологической лаборатории ИОКТБ данным 
штаммам не был присвоен статус ШЛУ.

На рисунке 1 представлен пример анализа ДНК четы-
рёх штаммов с использованием программного комплек-
са BSATool, один из которых содержит мутацию, способ-
ную вызывать устойчивость к бедаквилину.

Анализ результатов полногеномного  
секвенирования программным комплексом 

BSATool
Анализ полногеномных данных не может быть вы-

полнен вручную из-за большого объёма информа-
ции. В ходе исследования был проанализирован геном 
24 штаммов МБТ, включая те, которые были взяты из Ир-
кутской области, Республики Саха (Якутия), Республики 
Бурятия, Забайкальского края и Дальнего Востока. Зна-
чимая мутация 2223444C/T в гене Rv1979 была выявле-
на только у одного штамма, который относится к наи-
более вирулентному субтипу B0/W148 генотипа Beijing 
[12]. Важно подчеркнуть, что остальные штаммы, проа-
нализированные методом полногеномного секвениро-
вания, не проявили устойчивости к бедаквилину в рам-
ках прогнозирования in silico.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка устойчивости к противотуберкулезным пре-
паратам с использованием молекулярно-биологических 
методов требует индивидуального подхода, зависяще-
го от распространения клинически значимых мутаций. 
Для рифампицина «горячие точки» сосредоточены на не-

РИС. 1.  
Анализ результатов секвенирования гена atpE по мето-
ду Сэнгера для двух цепей четырёх различных штаммов: 
в штамме 860 выявлена существенная мутация, ассоцииро-
ванная с устойчивостью к бедаквилину; в остальных штам-
мах мутации, приводящие к устойчивости, не обнаружены

FIG. 1.  
Analysis of the Sanger sequencing results of the atpE gene for two 
strands in four different strains: strain 860 exhibits a significant 
mutation causing resistance to bedaquiline; no resistance-inducing 
mutations are observed in the other strains
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большом участке ДНК длиной 81 п. н., и наиболее целе-
сообразным методом является выявление их с помощью 
ПЦР в реальном времени. Этот метод уже успешно ис-
пользуется в практике медицинской диагностики в те-
чение почти десяти лет.

Для других ПТП ситуация с клинически значимыми 
мутациями не так благоприятна, что требует примене-
ния секвенирования нуклеотидных последовательно-
стей нескольких генов. Применение программных ком-
плексов, способных выявлять значимые мутации в ре-
зультатах полногеномного секвенирования или секве-
нирования по методу Сэнгера, значительно расширяет 
возможности использования этих молекулярно-биоло-
гических методов в клинической практике. Относитель-
но небольшая частота обнаруженных мутаций, вызываю-
щих устойчивость к бедаквилину, соответствует резуль-
татам исследований, проведённых коллегами в  евро-
пейской части России [13]. Все обнаруженные мутации 
наблюдались у пациентов, проходивших длительное ле-
чение бедаквилином в рамках режимов химиотерапии 
МЛУ/ШЛУ туберкулеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярно-биологический анализ нуклеотидных 
последовательностей генов-мишеней с  последующим 
выявлением устойчивости к бедаквилину in silico авто-
матизированной системой анализа BSATool (находящей-
ся открытом доступе) может быть рекомендован в пер-
вую очередь для лабораторий, осуществляющих секве-
нирование по методу Сэнгера. Низкая частота мутаций, 
ассоциированных с устойчивостью к бедаквилину, мо-
жет быть объяснена недавним применением препара-
та в лечении пациентов и, соответственно, небольшим 
числом штаммов МБТ, устойчивых к бедаквилину. Апро-
бация заявленных подходов прогнозирования устойчи-
вости к бедаквилину на клинических образцах от боль-
ных с повторными курсами лечения МЛУ/ШЛУ тубер-
кулеза подтверждает надежность полученных данных.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Инфекции, передающиеся человеку при укусах иксодовых кле-
щей, остаются актуальной проблемой здравоохранения. Однако во многих 
частях нозоареала разнообразие и распространённость клещевых инфекций 
остаются недостаточно исследованными.
Цель исследования. Охарактеризовать современное разнообразие и рас-
пространённость возбудителей клещевых инфекций в долине р.  Чикой 
(Забайкальский край, Россия), входящей в буферную зону Байкальской при-
родной территории.
Материалы и методы. С помощью полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени на заражённость семью возбудителями клещевых инфекций 
исследованы 48  имаго клещей Ixodes persulcatus, 1  особь Haemaphysalis 
concinna и 38 особей мелких млекопитающих.
Результаты. Клещ H.  concinna не был заражён ни одним из исследуемых 
патогенов. Зараженность I. persulcatus Borrelia burgdorferi s. l. составила 39,5 %, 
Anaplasma phagocytophilum – 16,7 %, B. miyamotoi – 8,3 % и Ehrlichia sp. – 2,1 %. 
Вируса клещевого энцефалита (ВКЭ), Rickettsia sibirica и R.  heilongjiangensis 
в таёжных клещах не обнаружено. Выявлены 4 вида позвоночных хозяев кле-
щей и инфекций: Myodes rufocanus (44,7 %) Apodemus peninsulae (39 %), Microtus 
oeconomus (13,2 %) и M. rutilus (2,6 %). В популяциях мелких млекопитающих 
зараженность ВКЭ составила 5,3 %, B. burgdorferi s. l. – 39,5 %, B. miyamotoi – 
28,9 %, Ehrlichia sp. – 21,1 %, A. phagocytophilum – 18,4 %.
Заключение. Повсеместное распространение таёжных клещей, наличие 
многочисленных популяций компетентных позвоночных хозяев инфекций, 
а также высокие показатели заражённости позвоночных и беспозвоночных 
хозяев свидетельствуют о широком распространении в долине р.  Чикой 
активных природных очагов клещевого энцефалита, болезни Лайма, кле-
щевой возвратной лихорадки, вызываемой B. miyamotoi, гранулоцитарного 
анаплазмоза и моноцитарного эрлихиоза человека.

Ключевые слова: Забайкальский край, Borrelia, вирус клещевого энцефали-
та, Anaplasma phagocytophilum, Riskettsia, Ixodes persulcatus

Для цитирования: Лагунова Е.К., Хаснатинов М.А., Данчинова Г.А. Характеристика 
клещевых инфекций в малоизученных районах Забайкальского края. Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(6): 130-140. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.12
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ABSTRACT

Background. Infections transmitted to humans by the bites of ixodid ticks remain 
an urgent public health problem. In this work we explored the natural foci of tick-
borne infections located in the valley of the Chikoy River, which is a part of the buffer 
zone of the Baikal natural territory.
The aim. To characterize the modern diversity and prevalence of tick-borne patho-
gens in the ecosystems of the valley of the Chikoy River (Trans-Baikal Territory, Rus-
sian Federation).
Materials and methods. Thirteen sampling sites were located in typical biotopes 
throughout the Chikoy valley. In total 48  adult Ixodes persulcatus ticks, 1  female 
Haemaphysalis concinna tick and 38 specimens of small mammals were studied. 
All samples were tested for infection with seven tick-borne pathogens using multiplex 
real-time PCR.
Results. No pathogens were detected in the H. concinna specimen. No R. sibirica 
and R. heilongjiangensis were detected both in ticks and in rodents. Among I. persul-
catus, tick-borne encephalitis virus (TBEV), and the prevalence of Borrelia burgdor-
feri s. l. comprised 39.5 %, A. phagocytophilum – 16.7 %, B. miyamotoi – 8.3 % and Ehr-
lichia sp. – 2.1 %. Among infected ticks 6.2 % were co-infected with B. burgdorferi s. l. 
and A. phagocytophilum. Four rodent hosts of ticks and infections were identified: 
Myodes rufocanus (44.7  %), Apodemus peninsulae (39  %), Microtus oeconomus 
(13.2  %) and M.  rutilus (2.6  %). Mean prevalence of B.  burgdorferi  s.  l. in  rodents 
comprised 39.5 %, B. miyamotoi – 28.9 %, Ehrlichia sp. – 21.1 % and A. phagocyt-
ophilum – 18.4 %. TBEV was detected in 5.3 % of rodents.
Conclusion. At least five tick-borne pathogens circulate in the Chikoi River valley, 
i. e. TBEV, B. burgdorferi sensu lato, A. phagocytophilum, B. miyamotoi and Ehrli-
chia sp. The wide spread of I. persulcatus and abundance of competent rodent hosts 
of infections and ticks indicates that natural foci of tick-borne diseases are widely 
distributed in the Chikoi River valley.

Key words: the Trans-Baikal Territory, Borrelia, tick-borne encephalitis virus, Ana-
plasma phagocytophilum, Riskettsia, Ixodes persulcatus
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ОБОСНОВАНИЕ

Природно-очаговые инфекции продолжают оставать-
ся одной из актуальных проблем патологии населения 
России. Особенно это относится к инфекциям, передавае-
мым иксодовыми клещами, как по обширности очаговых 
территорий, так и по тяжести и последствиям заболева-
ний. На территории Азиатской части Российской Феде-
рации основным переносчиком многих клещевых инфек-
ций являются клещи Ixodes persulcatus (Schulze, 1930) [1].

Наиболее эпидемически значимыми возбудителями 
трансмиссивных инфекций являются вирус клещевого 
энцефалита (ВКЭ), возбудители болезни Лайма Borrelia 
burgdorferi sensu lato, возбудители клещевой возврат-
ной лихорадки вызываемой B. miyamotoi риккетсии, 
анаплазмы, эрлихии и другие патогены [2]. Иксодовые 
клещи могут быть инфицированы как одним патоген-
ным для человека микроорганизмом (моноинфекция), 
так и одновременно двумя или более видами патогенов 
(коинфекция). Моно- и коинфекции отличаются клини-
ческим своеобразием в зависимости от сочетания па-
тогенов. Это требует разработки новых подходов к ди-
агностике, профилактике и лечению известных клеще-
вых инфекций, включая коинфекции [3, 4].

Основным источником информации для оценки эпи-
демиологической ситуации является активный мони-
торинг природных очагов клещевых инфекций, осно-
ванный на прямой оценке численности клещей-пере-
носчиков и млекопитающих – резервуарных хозяев ин-
фекций и прокормителей клещей в экосистеме, а также 
определение их заражённости изучаемыми патогенами. 
Проведение активного мониторинга требует привлече-
ния высококвалифицированного персонала и являет-
ся трудоёмким и времязатратным мероприятием. Поэ-
тому во многих частях нозоареала заболеваний, пере-
дающихся при укусах клещей, отмечается нехватка ин-
формации о распространённости и разнообразии кле-
щевых инфекций, а также о структуре и напряжённости 
их природных очагов. Несмотря на очевидные достоин-
ства этого подхода, он обладает рядом существенных 
недостатков. Например, данный метод не учитывает це-
лый ряд важнейших аспектов инфекционного процесса, 
таких как мультиплексирование нескольких патогенов 
в одной паразитарной системе, интенсивность контакта 
людей с клещами-переносчиками инфекций, социально-
демографическое состояние населения, миграционные 
процессы в популяция людей и диких животных [5]. Кро-
ме того, чтобы получить достоверные данные в ходе ак-
тивного мониторинга, необходимо исследование боль-
ших количеств переносчиков и прокормителей (клещей 
и позвоночных животных) в одни и те же сроки на клю-
чевых участках, расположенных в различных ландшаф-
тах с использованием унифицированных методик учё-
тов животных и дальнейших лабораторных исследова-
ний всего массива, собранных в полевых экспедициях 
материалов, с выявлением и идентификацией патоге-
нов [6, 7]. Поэтому во многих районах нозоареала клеще-
вых инфекций особенности распространения и цирку-
ляции патогенов в природе остаются слабоизученными.

Одним из таких районов является Красночикой-
ский район Забайкальского края, в котором отмечают-
ся наиболее высокие показатели заболеваемости кле-
щевым энцефалитом и  болезнью Лайма [8]. Несмотря 
на это, исследования клещевых инфекций в этих местах 
ранее проводились спорадически и главным образом 
касались вируса клещевого энцефалита и возбудителей 
болезни Лайма, а информация о циркуляции других па-
тогенов, передающихся при укусах иксодовых клещей, 
отсутствует. Чикой является одной из крупнейших рек 
водосбора оз. Байкал, а долина Чикоя и прилегающие 
хребты Хэнтей-Чикойского нагорья входят в Байкаль-
скую природную территорию. Большие пространства 
коренных участков кедрового леса, не затронутые дея-
тельностью человека, своеобразная флора и фауна, на-
личие уникальных природных объектов, а также зале-
жи природных ископаемых (урановых руд) формируют 
потенциал для дальнейшего рекреационного, хозяй-
ственного и промышленного освоения долины Чикоя [9]. 
В связи с этим характеристика современного состояния 
природных очагов клещевых инфекций представляется 
актуальной задачей не только с научной, но и с практи-
ческой точки зрения.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Охарактеризовать современное разнообразие 
и распространённость возбудителей клещевых инфек-
ций в долине р. Чикой (Красночикойский район, Забай-
кальский край, Российская Федерация).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы
Для исследования использовали иксодовых клещей, 

отловленных с растительности в наиболее распростра-
нённых биотопах района исследования, а также мелких 
млекопитающих – прокормителей клещей и резервуар-
ных хозяев клещевых инфекций.

Учёт численности иксодовых клещей проводили 
по стандартной методике на флаг, численность клещей 
оценивали как количество особей на флаго-километр 
маршрута [10]. Отловленных клещей доставляли в ла-
бораторию в живом виде. Информация о каждом клеще 
регистрировалась в информационно-аналитической си-
стеме «Полевые клещи» [11].

Учёт численности мышевидных грызунов – прокор-
мителей клещей и резервуарных хозяев клещевых ин-
фекций – проводился методом отлова ловушками (жи-
воловки Шермана) на учётных линиях. Численность вы-
ражалась в количестве особей на ловушко-сутки. Живот-
ных умерщвляли с соблюдением «Этических принципов 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» [12]. Для каждого отловленного живот-
ного индивидуально определяли вид, пол, возрастную 
группу (молодые или взрослые), очёсывали иксодовых 
клещей. После этого производили забор образцов тка-
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ней головного мозга, селезёнки, почек и лёгких. Образ-
цы тканей хранили в жидком азоте до доставки в лабора-
торию и далее при –80 °С до проведения исследований.

Подготовка суспензий клещей  
и органов млекопитающих

Каждого клеща индивидуально промывали в 70%-м 
этаноле и обсушивали на фильтровальной бумаге, затем 
производили определение вида, пола и состояния кле-
ща. Вид клеща определяли по морфологическим призна-
кам в соответствии с определителями фауны иксодовых 
клещей СССР [13]. Подготовленных клещей гомогенизи-
ровали с использованием автоматического гомогениза-
тора TissueLyzer II и стерильных стальных шариков диа-
метром 3 мм. Гомогенаты ресуспендировали в 300 мкл 
стерильного фосфатно-солевого буфера (pH = 7,4) и ис-
следовали непосредственно после приготовления.

Видовую принадлежность мелких млекопитающих 
определяли по морфологическим признакам в соот-
ветствии с определителями фауны грызунов СССР [14]. 
Оценку поражённости мелких млекопитающих иксодо-
выми клещами производили на основе индекса обилия 
(ИО; среднее количество клещей на одну особь) и ин-
декса встречаемости (ИВ; доля особей млекопитающих 
в выборке, на которых обнаружены иксодовые клещи).

Образцы тканей животных (30–50 мг) гомогенизи-
ровали с использованием автоматического гомогени-
затора TissueLyzer II и охлаждённых стерильных шари-
ков из карбида вольфрама диаметром 5 мм. Гомогенаты 
ресуспендировали в 300 мкл охлаждённого стерильно-
го фосфатно-солевого буфера (pH = 7,4) и исследовали 
непосредственно после приготовления.

Выделение нуклеиновых кислот
Из 100 мкл каждого образца индивидуально выделя-

ли суммарную РНК/ДНК с помощью наборов «РеалБест 
экстракция 100» либо с помощью наборов РеалБест Уни-
маг (Вектор-Бест, Новосибирск) и процессора магнитных 
частиц для очистки нуклеиновых кислот, клеток и бел-
ков KingFisher Flex (Thermo Fisher Scientific, Финляндия) 
в соответствии с  инструкциями производителя. Полу-
ченный препарат нуклеиновых кислот ресуспендиро-
вали в 300 мкл элюирующего раствора.

ПЦР в режиме реального времени
Для выявления возбудителей клещевых инфекций ис-

пользовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с  гибридизационно-флуоресцентной детекцией в  ре-
жиме реального времени. Для детекции нуклеиновых 
кислот использовали наборы реагентов «РеалБест ДНК 
Borrelia burgdorferi s. l./РНК ВКЭ», «РеалБест ДНК Anaplasma 
phagocytophilum/Ehrlichia muris, Ehrlichia chaffeensis», «Ре-
алБест ДНК Borrelia miyamotoi» и «РеалБест ДНК Rickettsia 
sibirica/Rickettsia heilongjiangensis» (ВекторБест, Новоси-
бирск). Поскольку E. muris и E. chaffeensis определялись 
в одной ПЦР-реакции без идентификации вида, выявлен-
ные эрлихии далее обозначали как Ehrlichia sp.

В качестве матрицы при ПЦР с обратной транскрип-
цией использовали 50 мкл препарата ДНК/РНК. Реакцию 

и учёт результатов в режиме реального времени про-
водили с помощью амплификатора CFX  C1000 Touch 
(BioRad, США) в соответствии с инструкцией произво-
дителя наборов. Для обработки, учёта и интерпретации 
результатов использовали программное обеспечение 
BioRad CFX Manager 3.1 (BioRad, США).

Количественная ПЦР
Количественное определение Borrelia sp. было вы-

полнено с использованием мультиплексной количе-
ственной ПЦР, нацеленной на ген 16S рРНК [15]. Для это-
го фрагменты гена 16S rRNA B.  burgdorferi sensu  lato 
(штамм B31) и B. miyamotoi (штамм HT31) амплифицирова-
ли с помощью ПЦР [5`-GCTGTAAACGATGCACACTTGGT-3`] 
и BspR-16s [5`-GGCGGCACACTTAACACGTTAG-3`]. Полу-
ченные ампликоны (длиной 70 нуклеотидных оснований) 
независимо клонировали в плазмидном векторе pCR4-
TOPO (Thermo Fisher Scientific, США) и наращивали в ком-
петентных клетках Escherichia coli, штамм DH5α (Nippon 
Gene, Япония) – как описано ранее [15]. Количество спи-
рохет в образцах оценивали с помощью серийных деся-
тикратных разведений стандартных образцов ДНК со-
ответствующих Borrelia  spp. и выражали как log10  ко-
пий генома на клеща. ПЦР проводили в реакционном 
объёме 25 мкл. Реакционная смесь содержала 1U Taq-
полимеразы HSTaq (Eurogen), 2,5 мкл матрицы ДНК, прай-
меры BspF-16s и BspR-16s в концентрации 900 нМ каждый 
и зонды FAM-LD [5`-FAM-TTCGGTACTAACTTTTAGTTAA-
BHQ1-3`] и  VIC-RF [5`-R6G-CGGTACTAACCTTTCGATTA-
BHQ1-3`] в концентрации 200 нМ каждый. Условия ПЦР 
представляли собой начальный цикл при 50 °C в тече-
ние 2 мин, затем цикл при 95 °C в течение 2 мин, затем 
45 циклов при 95 °C в течение 15 с и 63 °C в течение 60 °C. 
Результаты учитывали на стадии 63  °С в соответствии 
с показаниями калибровочной кривой, при этом по ка-
налу FAM определяли наличие и концентрацию ДНК 
B. burgdorferi s. l., а по каналу VIC – ДНК B. miyamotoi.

Статистические методы обработки данных
Соотношение полов и распространённость инфек-

ций оценивали как долю инфицированных особей, вы-
ражали в процентах и рассчитывали 95%-й доверитель-
ный интервалам (95% ДИ).

Для оценки ассоциаций между инфекциями ВКЭ 
B.  burgdorferi  s.  l., B.  miyamotoi, A.  phagocytophilum 
и Ehrlichia sp. у клещей были построены таблицы сопря-
жённости 2 × 2 для каждой пары микроорганизмов [16]. 
При этом в качестве бинарных определяющих условий 
были взяты инфицированное и неинфицированные состо-
яния клещей. Для оценки статистической значимости раз-
личий между групповыми средними использовали дис-
персионный анализ на основе F-критерия Фишера [17].

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программного обеспечения MS Excel (Microsoft Corp., 
США), MaxStat Light и R версии 4.0.2 (R Foundation, Ав-
стрия). Статистическая значимость была установлена 
на  уровне 0,95. Все тесты статистической значимости 
были двусторонними. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе были использованы материалы, со-
бранные с 3 по 10 июля 2021 года в ходе исследования 
долины р. Чикой в Республике Бурятия и Красночикой-
ском районе Забайкальского края (рис. 1). Было обсле-
довано 13 учётных точек, проведено 15,7 флаго/км учё-
тов иксодовых клещей и 455 ловушко-ночей учётов мел-
ких млекопитающих. В ходе работы было исследовано 
38 особей мышевидных грызунов и 49 иксодовых кле-
щей, собранных с растительности. На мелких млекопи-
тающих обнаружено 116 личинок и нимф таёжных кле-
щей (не были включены в лабораторные исследования).

Обилие иксодовых клещей варьировало от низких 
до средних значений и находилось в диапазоне от 0,4 
до  13  особей на флаго/км. С учётом субоптимального 
сезона исследований (начало июля) такие показатели 
численности клещей позволяют предположить, что в об-
следуемом районе имеются природные очаги клещевых 
инфекций со средним и  высоким лоймопотенциалом. 
Наибольшие показатели численности клещей были ас-
социированы с разнотравно-злаковыми сосново-берё-
зовыми лесами с таволгой и  шиповником в подлеске. 
Один клещ, отловленный на учётной точке № 7 (рис. 1), 
был определён как самка Haemaphysalis сoncinna (Koch, 

1844). Остальные 48 клещей были идентифицированы 
как Ixodes persulcatus (Shulze, 1930), все особи были по-
ловозрелыми, соотношение полов составило 0,6 самца 
на одну самку.

Относительная численность мелких млекопитаю-
щих варьировала от 10 до 21,5 экз./100 ловушко-суток, 
при этом в трёх точках не было отловлено ни одного жи-
вотного. Видовое разнообразие представлено четырь-
мя фоновыми видами: восточноазиатская лесная мышь 
Apodemus peninsulae (Thomas, 1907), красно-серая по-
лёвка Myodes rufocanus (Sundevall, 1846), полёвка-эко-
номка Microtus oeconomus (Pallas, 1776) и красная полёв-
ка Myodes rutilus (Pallas, 1779). Наиболее часто в отловах 
встречались красно-серые полёвки (44,7 %) и восточно-
азиатские лесные мыши (39,5 %), тогда как полёвки-эко-
номки и красные полёвки были малочисленными (13,2 % 
и 2,6 % выборки соответственно).

Личинки I.  persulcatus были обнаружены только 
на грызунах двух видов – A.  peninsulae и  M.  rufocanus, 
при этом A.  peninsulae играли несколько более суще-
ственную роль в прокормлении личинок таёжного кле-
ща (ИО  =  5,3; ИВ  =  60  %) по сравнению с  M.  rufocanus 
(ИО = 2,1; ИВ = 35,3 %), несмотря на большую числен-
ность последних. В качестве прокормителей нимф та-
ёжного клеща выступали только красно-серые полёвки 

РИС. 1.  
Обследуемый район и локализация учётных точек. Карти-
рование мест отлова клещей и мышевидных грызунов и соз-
дание изображений были выполнены с использованием про-
граммного обеспечения GoogleEarthPro 7.3. Учётные точки: 
1, 2 – Республика Бурятия, Кяхтинский район, окрестности 
с. Уладый; 3 – граница Бурятии и Забайкальского края; 4–7 – 
Забайкальский край, Красночикойский район, с. Фомичёво; 
8 – Забайкальский край, Красночикойский район, с. Захарово; 
9–11 – Забайкальский край, Красночикойский район, д. Шим-
билик; 12, 13 – Забайкальский край, Красночикойский район, 
д. Стеклозавод

FIG. 1.  
Survey area and localization of sampling sites. Tick and rodent 
capture site mapping and imaging were performed using Goog-
leEarthPro 7.3 software. Sampling sites: 1, 2 – Republic of Buryat-
ia, Kyakhtinsky district, Ulady settlement; 3 – the border of the Re-
public of Buryatia and the Transbaikal krai; 4–7 – Transbaikal krai, 
Krasnochikoysky district, Fomichevo village; 8 – Transbaikal krai, 
Krasnochikoysky district, Zakharovo village; 9–11 – Transbaikal 
krai, Krasnochikoysky district, Shimbilik village; 12, 13 – Transbai-
kal krai, Krasnochikoysky district, Steklozavod village
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с ИО = 0,12 клеща на особь и ИВ = 11,8 %. Иксодовые кле-
щи других видов на млекопитающих выявлены не были.

Разнообразие и распространённость  
клещевых инфекций среди иксодовых клещей

Заражённость иксодовых клещей возбудителями 
клещевых инфекций

Единственная самка H.  concinna не была заражена 
ни одним из исследуемых патогенов. Возбудители кле-
щевого риккетсиоза северной Азии R. sibirica и дальне-
восточного клещевого риккетсиоза R. heilongjiangensis 
не были обнаружены ни в клещах, ни в образцах тка-
ней мышевидных грызунов, поэтому эти патогены да-
лее не рассматриваются.

В таёжных клещах, отловленных на флаг с раститель-
ности, самым распространённым возбудителем оказалась 
B. burgdorferi s. l., которая была обнаружена в 39,6 % образ-
цов. Далее следовала A. phagocytophilum (16,6 %), затем 
B. miyamotoi (8,3 %), доля Ehrlichia sp. составила 2 %. Виру-
са клещевого энцефалита обнаружено не было (табл. 1).

Оценить количественную нагрузку боррелий 
удалось для восьми особей I.  рersulcatus, заражён-
ных B.  burgdorferi  s.  l., и для двух особей, заражённых 

B. miyamotoi. Средняя концентрация B. miyamotoi состав-
ляла 2,5 ± 5,1 lg копий генома на клеща с максимальным по-
казателем 2,9 log10 копий генома на клеща. Концентрация 
B. burgdorferi s. l. варьировала от 1,1 до 3,8 lg копий на кле-
ща и в среднем составила 2,7 ± 0,7 lg копий на клеща. Мож-
но предположить, что нагрузка спирохет B. burgdorferi s. l. 
на клеща несколько выше, чем B. miyamotoi, хотя выяв-
ленные различия не имеют статистической значимости.

Коинфицирование таёжных клещей двумя  
и более патогенами

Более чем в  90  % случаев клещи были зараже-
ны только одним из исследуемых микроорганизмов, 
но 3 (6,2 %) клеща были одновременно инфицированы 
B. burgdorferi s. l. и A. phagocytophilum. Статистически зна-
чимой сопряжённости этих инфекций выявлено не было. 
Других сочетаний патогенов в исследованной выборке 
таёжных клещей не выявлено.

Разнообразие и распространённость клещевых  
инфекций среди мелких млекопитающих –  

прокормителей иксодовых клещей
У мелких млекопитающих выявлены все возбудите-

ли трансмиссивных инфекций, которые были обнару-

Особей 
исследовано

Из них заражено, n, % (95% ДИ) Не заражено, 
% (95% ДИ)ВКЭ B. b. s. l. B. m. A. ph. E. sp.

I. persulcatus, самки 30 0 12  
40 (22; 58)

2  
7 (0; 16)

4  
13 (1; 25)

1 
3 (0; 10)

12 
40 (22; 58)

I. persulcatus, самцы 18 0 7  
39 (16; 61)

2 
11 (0; 26)

4 
22 (3; 41) 0 7 

39 (16; 61)

Всего 48 0 19 
40 (26; 53)

4  
8 (1 ;16)

8 
17 (6; 27)

1 
2 (0; 6)

19
40 (26; 53)

Примечание. ВКЭ – вирус клещевого энцефалита; B. b. s. l. – B. burgdorferi sensu lato; B. m. – B. miyamotoi; A. ph. – Anaplasma phagocytophilum; E. sp. – Ehrlichia sp.

Т А Б Л И Ц А   1
ЗАРАЖЁННОСТЬ ТАЁЖНЫХ КЛЕЩЕЙ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ 
КЛЕЩЕВЫХ ИНФЕКЦИЙ В ЭКОСИСТЕМАХ ДОЛИНЫ 
р. ЧИКОЙ

T A B L E   1
THE PREVALENCE OF TICK-BORNE PATHOGENS 
AMONG I. PERSULCATUS TICKS IN THE ECOSYSTEMS 
OF THE CHIKOY RIVER VALLEY

Т А Б Л И Ц А   2
ЗАРАЖЁННОСТЬ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
В ЭКОСИСТЕМАХ ДОЛИНЫ р. ЧИКОЙ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ 
КЛЕЩЕВЫХ ИНФЕКЦИЙ

T A B L E   2
THE PREVALENCE OF TICK-BORNE PATHOGENS AMONG 
SMALL MAMMALS IN THE ECOSYSTEMS OF THE CHIKOY 
RIVER VALLEY

Вид Особей  
исследовано

Из них инфицировано, n, % (95% ДИ) Не инфицировано, 
% (95% ДИ)ВКЭ B. b. s. l. B. m. A. ph. E. sp.

Apodemus peninsulae 15 1 
7 (0; 19)

6  
40 (15; 65)

4  
27 (4; 49)

1  
7 (0; 19)

5  
33 (9; 57)

7  
47 (21; 72)

Microtus oeconomus 5 0 2  
40 (0; 83) 0 1  

20 (0; 55)
1  

20 (0; 55)
3  

60 (17; 103)

Myodes rufocanus 17 1  
6 (0; 17)

6  
35 (13; 58)

2  
12 (0; 27)

3  
18 (0; 36)

1  
6 (0; 17)

9  
53 (29; 77)

Myodes rutilus 1 0 1 0 1 0 0

Всего 38 2  
5 (0; 12)

15  
39 (24; 55)

6  
16 (4; 27)

6  
16 (4; 27)

7  
18 (6; 31)

19 
50 (34; 66)

Примечание. ВКЭ – вирус клещевого энцефалита; B. b. s. l. – B. burgdorferi sensu lato; B. m. – B. miyamotoi; A. ph. – Anaplasma phagocytophilum; E. sp. – Ehrlichia sp.
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жены в таёжных клещах, а также обнаружено две особи 
грызунов, заражённых ВКЭ – взрослая самка красно-
серой полёвки и молодой самец восточноазиатской 
лесной мыши. Наиболее инфицированными оказались 
A. peninsulae – порядка 53 % зверьков были заражены 
по меньшей мере одним из исследуемых микроорга-
низмов. Среди пяти особей M. oeconomus две были за-
ражены возбудителями клещевых инфекций. Заражён-
ность грызунов разных видов приведена в таблице 2.

Заражённость млекопитающих вирусом  
клещевого энцефалита

В отличие от таёжных клещей, ВКЭ был обнару-
жен в тканях 5 % позвоночных хозяев. У одной особи 
A. peninsulae вирусная РНК была выявлена в тканях голов-
ного мозга, а у одной особи M. rufocanus наблюдалась си-
стемная инфекция с наличием вируса в головном мозге, 
селезёнке, почках и лёгких. Заражённость обоих видов 
была сопоставимой и составила 7 % и 6 % соответственно.

Заражённость и особенности инфицирования  
млекопитающих B. burgdorferi s. l.

Возбудители болезни Лайма оказались наиболее 
распространённым среди позвоночных хозяев па-
тогеном и в среднем встречались у  39  % животных, 
что  практически идентично заражённости среди та-
ёжных клещей. ДНК B.  burgdorferi  s.  l. была выявлена 
у всех исследованных видов млекопитающих с практи-
чески одинаковой частотой – 39–40 %, за исключением 
M.  rufocanus, среди которых заражённость составила 
35 %, хотя эти различия не были статистически значимы.

В организме мелких млекопитающих ДНК 
B. burgdorferi s. l. была обнаружена во всех исследован-
ных органах (табл. 3) хотя и с разной частотой. Реже все-

го были инфицированы ткани почек, в которых борре-
лии были обнаружены только у многочисленных видов 
A. peninsulae и M. rufocanus. Наиболее часто (практически 
у всех заражённых животных) инфекция выявлялась в тка-
нях лёгких. Среди малочисленных видов M. oeconomus 
и M. rutilus все заражённые животные имели признаки 
системной инфекции B.  burgdorferi s.  l. с вовлечением 
по меньшей мере трёх органов: головного мозга, селе-
зёнки и лёгких. Среди A. peninsulae в трёх случаях выяв-
лены признаки системной инфекции с вовлечением двух 
и более органов, а в трёх случаях ДНК боррелий была вы-
явлена только в тканях лёгких. У M. rufocanus наблюда-
лась сходная картина: в трёх случаях имелись призна-
ки системной инфекции с вовлечением 3 или 4 органов, 
а в трёх случаях боррелии были выявлены только в тка-
нях лёгких (две особи) или головного мозга (одна особь).

Количественную нагрузку B. burgdorferi s. l. удалось 
определить для трёх особей M. rufocanus и по одной осо-
би A. peninsulae, M. oeconomus и M. rutilus (табл. 4). В тка-
нях мозга оценить концентрацию спирохет не удалось 
ни у одного из видов млекопитающих.

В почках следовые количества ДНК B. burgdorferi s. l. 
были обнаружены только у одной из красно-серых по-
лёвок. В тканях селезёнки и лёгких концентрация ДНК 
боррелий была сопоставима для большинства образ-
цов и составляла порядка 10 геномных копий на 10 мг 
ткани. В тканях единственной особи полёвки-эконом-
ки концентрация ДНК B. burgdorferi s.  l. концентрация 
ДНК боррелий составил 3,5 lg геномных копий, что при-
мерно в 1000 раз выше аналогичных показателей вос-
точноазиатской лесной мыши и красно-серых полё-
вок (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   3
ВСТРЕЧАЕМОСТЬ B. BURGDORFERI S. L.  
В ОРГАНАХ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   3
OCCURRENCE OF B. BURGDORFERI S. L.  
IN THE ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды  
млекопитающих

Заражено B. burgdorferi s. l., 
особей

Органы, в которых обнаружена ДНК B. burgdorferi s. l., n (%)

мозг селезёнка почки лёгкие

A. peninsulae 6 1 (16,7) 2 (33,3) 1 (16,7) 6 (100)

M. oeconomus 2 2 (100) 2 (100) 0 (0) 2 (100)

M. rufocanus 6 3 (50) 3 (50) 2 (33,3) 5 (83,3)

M. rutilus 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 1 (100)

Т А Б Л И Ц А   4
СРЕДНЯЯ БАКТЕРИАЛЬНАЯ НАГРУЗКА 
B. BURGDORFERI S. L. В ОРГАНАХ МЕЛКИХ 
МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   4
MEAN SPIROCHETE LOADS OF B. BURGDORFERI S. L. 
IN THE ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды  
млекопитающих

Концентрация B. burgdorferi s. l. в тканях (lg копий генома/10 мг)

селезёнка почки лёгкие

A. peninsulae 1 0 0,8

M. oeconomus 3,5 0 3,3

M. rufocanus 0 0,1 0,9

M. rutilus 0,6 0 1,4
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Заражённость и особенности инфицирования  
млекопитающих B. miyamotoi

Возбудитель клещевой возвратной лихорад-
ки B.  miyamotoi был обнаружен только среди много-
численных видов грызунов. При этом заражённость 
A.  peninsulae более чем вдвое превышала заражён-
ность M. rufocanus (27 % и 12 % соответственно). В ор-
ганизме млекопитающих B.  miyamotoi были распреде-
лены более равномерно, чем B. burgdorferi s. l. (табл. 5) 
и во всех случаях поражали 2 и более органа, за исклю-
чением одной особи A. peninsulae, у которой эти спиро-
хеты были обнаружены только в тканях селезёнки.

Количественную нагрузку B.  miyamotoi удалось 
определить для трёх заражённых особей A. peninsulae 
и двух M.  rufocanus (табл.  6). В целом концентрация 
B.  miyamotoi в тканях млекопитающих была пример-
но в 10 раз выше, чем концентрация B.  burgdorferi  s.  l. 
и варьировала от 50 до порядка 10 000 копий генома 
на 10 мг ткани. У A. peninsulae количественная нагрузка 
спирохет в разных органах была примерно равной, тог-
да как у M. rufocanus выделялись ткани селезёнки, в ко-
торых концентрация ДНК B. miyamotoi была на 2 поряд-
ка выше, чем в других органах (табл. 6).

Заражённость и особенности инфицирования 
млекопитающих A. phagocytophilum

В среднем возбудитель гранулоцитарного анаплаз-
моза человека (ГАЧ) A.  phagocytophilum встречался 
у 16 % млекопитающих, однако у разных видов заражён-
ность этим патогеном варьировала. Так, для M. rufocanus 
и M. oeconomus были характерны показатели заражён-
ности, близкие к среднему значению, однако среди 
A.  peninsulae заражённость была в три раза ниже (18–
20 % против 7 % соответственно; табл. 2).

В большинстве случаев заражение A. phagocytophilum 
протекало как системная инфекция с поражением всех 
исследованных органов, кроме почек (табл. 7). Исклю-
чение составила единственная инфицированная особь 
A. peninsulae, у которой ДНК возбудителя ГАЧ была об-
наружена только в селезёнке (табл. 7).

Заражённость и особенности инфицирования  
млекопитающих Ehrlichia sp.

Заражённость эрлихиями была наиболее характерна 
для A. peninsulae, у которых эти микроорганизмы встре-
чались в 33 % случаев. Среди других видов млекопита-
ющих эти бактерии были обнаружены у единичных осо-
бей (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А   5
ВСТРЕЧАЕМОСТЬ B. MIYAMOTOI  
В ОРГАНАХ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   5
OCCURRENCE OF B. MIYAMOTOI  
IN THE ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды  
млекопитающих

Заражено B. miyamotoi, 
особей

Органы, в которых обнаружена ДНК B. miyamotoi, n (%)

мозг селезёнка почки лёгкие

A. peninsulae 4 2 (50) 4 (100) 0 (0) 3 (75)

M. rufocanus 2 0 (0) 1 (50) 1 (50) 2 (100)

Т А Б Л И Ц А   6
СРЕДНЯЯ БАКТЕРИАЛЬНАЯ НАГРУЗКА B. MIYAMOTOI 
В ОРГАНАХ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   6
MEAN SPIROCHETE LOADS OF B. MIYAMOTOI 
IN THE ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды млекопитающих
Концентрация B. miyamotoi в тканях, lg копий генома/10 мг

мозг селезёнка почки лёгкие

A. peninsulae 2 2,7 0 2,3

M. rufocanus 0 4,1 1,4 2,2

Т А Б Л И Ц А   7
ВСТРЕЧАЕМОСТЬ A. PHAGOCYTOPHILUM  
В ОРГАНАХ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   7
OCCURRENCE OF A. PHAGOCYTOPHILUM  
IN THE ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды 
млекопитающих

Заражено A. phagocytophilum, 
особей

Органы, в которых обнаружена ДНК A. phagocytophilum, n (%)

мозг селезёнка лёгкие

A. peninsulae 1 0 1 (100) 0

M. oeconomus 1 1 (100) 1 (100) 1 (100)

M. rufocanus 3 2 (66,7) 3 (100) 3 (100)

M. rutilus 1 1 (100) 1 (100) 1 (100)
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В отличие от всех остальных изученных патогенов, 
инфекция Ehrlichia sp. всегда имела системный характер, 
а у A. peninsulae ДНК эрлихий была обнаружена во всех 
обследованных органах (табл. 8).

Коинфицирование мелких млекопитающих  
двумя и более патогенами

Коинфицирование двумя и более патогенами оказа-
лось широко распространено среди позвоночных хозяев 
клещевых инфекций. Единственная исследованная особь 
M. rufocanus была одновременно инфицирована двумя 
патогенами, B. burgdorferi s. l. и A. phagocytophilum. Из двух 
заражённых полёвок-экономок одна была заражена тре-
мя бактериями – B.  burgdorferi  s.  l., A.  phagocytophilum 
и Ehrlichia sp. Структура инфицирования клещевыми па-
тогенами среди многочисленных видов млекопитающих 
представлена в таблице 9.

Для восточноазиатских лесных мышей более харак-
терны ко-инфекции – порядка 40 % животных были од-
новременно инфицированы двумя и более патогена-
ми. При  этом моноинфекции были зарегистрирова-
ны только для B. miyamotoi и Ehrlichia sp. Единственный 
для этого вида грызунов случай заражения ВКЭ отмечен 
только в ко-инфекции с  B.  burgdorferi s.  l., B.  miyamotoi 
и  Ehrlichia  sp. Из бактерий B.  burgdorferi  s.  l. пример-
но с  одинаковой частотой встречались во  всех  ва-
риантах ко-инфицирования; B.  miyamotoi отмече-
на либо во множественных ко-инфекциях, либо в со-
четании с  B.  burgdorferi  s.  l., единственный случай за-
ражения A.  peninsulae анаплазмами был в сочетании 
с B. burgdorferi s. l., а более распространённые эрлихии 
встречались примерно в равной степени как в виде мо-

Т А Б Л И Ц А   8
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ EHRLICHIA SP.  
В РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНАХ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   8
THE DISTRIBUTION OF EHRLICHIA SP.  
IN DIFFERENT ORGANS OF SMALL MAMMALS

Виды млекопитающих Заражено Ehrlichia sp.
Органы, в которых обнаружена ДНК Ehrlichia sp., n (%)

мозг селезёнка почки лёгкие

A. peninsulae 5 4 (80) 5 (100) 1 (20) 5 (100)

M. oeconomus 1 1 (100) 1 (100) 0 1 (100)

M. rufocanus 1 1 (100) 1 (100) 0 1 (100)

Т А Б Л И Ц А   9
СТРУКТУРА КО-ИНФЕКЦИЙ КЛЕЩЕВЫХ ПАТОГЕНОВ 
У МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

T A B L E   9
THE STRUCTURE OF CO-INFECTIONS OF TICK-BORNE 
PATHOGENS IN SMALL MAMMALS

Патогены Моноинфекция, 
n (%)

Ко-инфекция, 
n (%)

Ко-инфекция с (%)

B. b. s. l.* B. m. A. ph. E. sp. более 2 патогенов

A. peninsulae (n = 15)

ВКЭ* 0 1 (6,7) 0 0 0 0 1 (6,7)

B. b. s. l. 0 6 (40) – 1 (6,7) 1 (6,7) 2 (13,3) 2 (13,3)

B. m. 1 (6,7) 3 (20) 1 (6,7) – 0 0 2 (13,3)

A. ph. 0 1 (6,7) 1 (6,7) 0 – 0 0

E. sp. 1 (6,7) 4 (26,7) 2 (13,3) 0 0 – 2 (13,3)

Всего 2 (13,3) 6 (40) 4 (26,7) 1 (6,7) 1 (6,7) 2 (13,3) –

M. rufocanus (n = 17)

ВКЭ 1 (5,9) 0 0 0 0 0 0

B. b. s. l. 2 (11,8) 4 (23,5) – 1 (5,9) 2 (11,8) 0 1 (5,9)

B. m. 1 (5,9) 1 (5,9) 1 (5,9) – 0 0 0

A. ph. 0 3 (17,6) 2 (11,8) 0 – 0 1 (5,9)

E. sp. 0 1 (5,9) 0 0 0 – 1 (5,9)

Всего 4 (23,5) 4 (23,5) 3 (17,6) 1 (5,9) 2 (11,8) 0 –
Примечание. ВКЭ – вирус клещевого энцефалита; B. b. s. l. – B. burgdorferi sensu lato; B. m. – B. miyamotoi; A. ph. – Anaplasma phagocytophilum; E. sp. – Ehrlichia sp.
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ноинфекции, так и в различных комбинациях с другими 
микроорганизмами.

Среди красно-серых полёвок каждый четвёртый зве-
рёк был заражён одним, и столько же – двумя и более 
патогенами. Моноинфекции были отмечены для ВКЭ, 
B. burgdorferi s. l. и B. miyamotoi. Из ко-инфекций были наи-
более примечательны B. burgdorferi s. l., которые встре-
чались во всех доступных комбинациях, кроме сочета-
ния с ВКЭ. Для остальных бактерий ко-инфекции у это-
го вида грызунов не были характерны и ограничива-
лись единичными случаями множественных инфекций 
либо ко-инфекциями с B. burgdorferi s. l.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В Красночикойском районе Забайкальского края 
в пределах долины р. Чикой впервые выявлена устой-
чивая циркуляция по меньшей мере пяти возбудите-
лей клещевых инфекций: вируса клещевого энцефа-
лита, B. burgdorferi s. l., B. miyamotoi, A. phagocytophilum 
и Ehrlichia sp. Установлено, что эти патогены не только 
инфицируют клещей-переносчиков, но  и распростра-
нены среди естественных позвоночных хозяев – мелких 
млекопитающих. Наиболее актуальным для обследован-
ного района переносчиком клещевых инфекций являют-
ся клещи I. persulcatus, а наиболее важными позвоноч-
ными хозяевами и прокормителями клещей – красно-
серая полёвка M. rufocanus и восточноазиатская лесная 
мышь A. peninsulae.

Случаев заражения таёжных клещей и мышевид-
ных грызунов возбудителями клещевого риккетсиоза 
северной Азии R. sibirica и дальневосточного клещево-
го риккетсиоза R. heilongjiangensis не выявлено. Однако 
исключать наличие природных очагов этих заболева-
ний в экосистемах водосбора р. Чикой нельзя. С одной 
стороны, ограниченный объем выборки клещей и по-
звоночных хозяев не позволяет утверждать о полноте 
описания фауны иксодовых клещей долины р.  Чикой, 
а также биоразнообразия инфицирующих их патогенов. 
С другой стороны, обнаружение клеща H. concinna, кото-
рый является специфичным беспозвоночным хозяином 
R. heilongjiangensis, также свидетельствует в пользу того, 
что видовое разнообразие как переносчиков, так и кле-
щевых патогенов в Красночикойском районе может быть 
ещё шире, чем установлено в настоящем исследовании.

Обобщая полученные результаты, можно отметить 
высокий риск заражения клещевым энцефалитом, бо-
лезнью Лайма, клещевой возвратной лихорадкой, вы-
зываемой B.  miyamotoi, гранулоцитарным анаплазмо-
зом и моноцитарным эрлихиозом человека в Красночи-
койском районе Забайкальского края, входящем в Бай-
кальскую природную территорию, включающую самые 
привлекательные местности для проживания и отдыха 
местного населения, российских и иностранных тури-
стов. Об этом  свидетельствуют повсеместное распро-
странение эпидемически значимых переносчиков кле-
щевых инфекций – клещей I. persulcatus, наличие много-
численных популяций компетентных позвоночных – хо-

зяев инфекций и прокормителей клещей, высокие пока-
затели заражённости клещей и мелких млекопитающих, 
а также значительная доля животных, одновременно ин-
фицированных двумя и более патогенами. Всё это дик-
тует необходимость дальнейшего совершенствования 
мониторинга клещевых инфекций с привлечением всех 
возможностей современной науки как для краткосроч-
ного, так и для средне- и долгосрочного прогнозирова-
ния эпидемиологической ситуации.
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Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.
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являемые Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1964, в редакции 2000). Работа 
проведена с одобрения Комитета по биомедицинской 
этике ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить антиноцицептивный и репаративный 
эффекты мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК  ЖТ) 
на  фоне фармакологической блокады каннабиноидных рецепторов CB2 
в модели периферической нейропатической боли.
Материал и методы. У 40 крыс-самцов Wistar осуществили моделирование 
периферической нейропатии (НП) путём иссечения участка седалищного 
нерва. На 7-е сутки исследования проведена трансплантация МСК  ЖТ 
(1 × 106 клеток/кг) в область повреждения седалищного нерва без дополни-
тельных воздействий, а также после локального введения антагониста 
СВ2-рецептора АМ630 и предварительной инкубации с АМ630. В течение 
90 суток регистрировали ноцицептивную чувствительность и анализи-
ровали походку крыс с  помощью CatWalk  XT (Noldus, Нидерланды). На 21-е 
и 90-е сутки проведена оценка гистоструктуры дистального сегмента 
седалищного нерва после аксотомии.
Результаты. Фармакологическая блокада СВ2-рецепторов как на мем-
бранах МСК  ЖТ, так  и  в  мягких тканях, окружающих место повреждения 
седалищного нерва, приводила к снижению порога и латентного периода 
ноцицептивной реакции с 28-х суток исследования по сравнению с группой 
крыс с НП и группой животных после трансплантации только МСК ЖТ. После 
локального введения АМ630 перед трансплантацией МСК ЖТ отмечены ухуд-
шение параметров походки, вызванные НП, и увеличение доли повреждённых 
нервных волокон в дистальном сегменте седалищного нерва. Транспланта-
ция МСК, преинкубированных с АМ630, не оказывала существенного влияния 
на скорость восстановления параметров походки, к 90-м суткам исследо-
вания сопровождалась снижением числа повреждённых нервных волокон.
Заключение. Блокада СВ2-рецепторов как на мембранах МСК, так в зоне 
повреждения периферического нерва сопровождается снижением антиноци-
цептивного эффекта МСК при их локальной трансплантации и подавляет 
репаративное действие МСК.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, нейропатическая 
боль, седалищный нерв, каннабиноидные рецепторы, фармакологическая 
блокада СВ2-рецепторов

Для цитирования: Ерофеева А.-М.В., Пинчук С.В., Рябцева С.Н., Молчанова А.Ю. Фар-
макологическая блокада каннабиноидных рецепторов II типа при трансплантации 
мезенхимальных стволовых клеток в модели периферической нейропатической 
боли. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 141-152. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.13
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ABSTRACT

Objective. To evaluate the anti-nociceptive and reparative effects of adipose-derived 
mesenchymal stem cells (ADMSCs) under the pharmacological blockade of cannabi-
noid CB2 receptors in a model of peripheral neuropathic pain.
Material and methods. In 40 male Wistar rats, modeling of peripheral neuropa-
thy (NP) was performed by excising a sciatic nerve. On day 7 of the study, ADMSCs 
(1 × 106 cells/kg) were transplanted into the area of sciatic nerve injury without ad-
ditional influences or after administration of the CB2 receptor antagonist AM630, 
as well as after incubation with AM630. Within 90  days, nociceptive sensitivity 
was studied, as well as a detailed analysis of gait using CatWalk XT (Noldus, Neth-
erlands). On day 21 and day 90, histostructure of the distal segment of the sciatic 
nerve was assessed.
Results. Pharmacological blockade of CB2 receptors both on the ADMSCs 
and in the soft tissues surrounding the site of sciatic nerve injury led to a decrease 
in withdrawal threshold and withdrawal latency from day 28 of the study compared 
with the group of rats with NP and transplantation of ADMSCs only. Local injec-
tion of AM630 before transplantation of ADMSCs contributed to the development 
of  NP-induced gait disturbances and increase of the number of damaged nerve 
fibers in the distal segment of sciatic nerve. Transplantation of ADMSCs pretreated 
with  AM630 did not significantly affect the rate of recovery of gait parameters, 
and decreased the number of damaged nerve fibers by day 90 of study.
Conclusion. Blockade of CB2 receptors, both on the membranes of MSCs 
and in the area of damage to the peripheral nerve, has a negative effect on the de-
velopment of the anti-nociceptive and reparative effects of MSCs.

Key words: mesenchymal stem cells, neuropathic pain, sciatic nerve, cannabinoid 
receptors, pharmacological blockade of CB2 receptors
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ВВЕДЕНИЕ

Хронические болевые синдромы нейрогенного 
происхождения, связанные с повреждением или дис-
функцией периферических звеньев соматосенсорной 
нервной системы [1], встречаются у  7–20  % жителей 
Европы [2] и у 30–50 % населения планеты [3]. Клеточ-
ная терапия с использованием мезенхимальных ство-
ловых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) представляет-
ся перспективной в отношении повреждений перифе-
рических нервов и связанных с ними болевых синдро-
мов [4, 5]; их антиноцицептивный эффект при локаль-
ной трансплантации показан в моделях нейропатии 
различной этиологии [6–11]. Способность МСК купиро-
вать нейропатическую боль в настоящее время связы-
вают главным образом с подавлением локальной вос-
палительной реакции путём секреции ряда паракрин-
ных факторов [5], однако механизмы активации данных 
процессов не до конца раскрыты.

Каннабиноидные СВ2-рецепторы участвуют в мо-
дуляции трансдукции, передаче и обработке ноцицеп-
тивного сигнала как на периферическом, так и на цен-
тральном уровне соматосенсорной нервной систе-
мы [12] и являются мишенью для купирования болево-
го синдрома. МСК способны продуцировать лиганды  
СВ2-рецепторов [13], что может быть одним из меха-
низмов их анальгетического действия. С другой сто-
роны, СВ2-рецепторы присутствуют в МСК и участву-
ют в поддержании их жизнеспособности и метаболи-
ческой активности [13–16], что  указывает о возмож-
ном взаимодействии МСК с эндогенными каннабинои-
дами в области трансплантации. Для понимания роли 
СВ2-рецепторов в реализации анальгетического и ре-
паративного действия МСК при локальном введении 
в область повреждения периферического нерва необ-
ходимо исследовать изменения эффектов МСК в усло-
виях блокады данных рецепторов.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Оценка антиноцицептивного и репаративного эф-
фектов мезенхимальных стволовых клеток жировой тка-
ни на фоне фармакологической блокады каннабиноид-
ных CB2-рецепторов в модели периферической нейро-
патической боли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 40 крысах-самцах линии 
Wistar массой 180–200 г. Животных содержали в виварии 
ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси» со свободным 
доступом к воде и пище и циклом день/ночь 12/12 ч. Ме-
тодом простой рандомизации (с использованием табли-
цы случайных чисел) животных разделили на 4 группы, 
в каждой группе n = 10:

1) крысы с моделью периферической нейропатии 
(НП) без лечения (группа НП);

2) крысы с моделью НП и трансплантацией аллоген-
ных МСК ЖТ в область повреждения седалищного нерва 
(группа НП + МСК ЖТ);

3) крысы с моделью НП и трансплантацией МСК ЖТ 
при фармакологической блокаде СВ2-рецепторов в мяг-
ких тканях области повреждения седалищного нерва 
(группа НП + АМ630 + МСК ЖТ);

4) крысы с моделью НП и трансплантацией МСК ЖТ, 
которым осуществили фармакологическую блокаду 
СВ2-рецепторов при предварительном инкубировании 
с селективным антагонистом (группа НП + пре-АМ630-
МСК ЖТ).

Все манипуляции с экспериментальными животны-
ми проведены с соблюдением принципов биоэтики, из-
ложенных в Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях. Протокол исследования одобрен 
Комиссией по биоэтике при ГНУ «Институт физиологии 
НАН Беларуси» (протокол № 1 от 02.02.2023).

Хирургические манипуляции. Моделирование НП 
осуществляли на левой задней конечности крыс путём 
аксотомии участка седалищного нерва размером 0,5 см, 
согласно ранее описанной методике [8]. Операцию про-
водили под общим наркозом, индуцируемым внутривен-
ной инъекцией тиопентала натрия (ОАО «Синтез», Рос-
сия) в дозе 20 мг/кг с применением местной анестезии 
(гидрохлорид лидокаина (ОАО «Борисовский завод ме-
дицинских препаратов», Республика Беларусь), 0,1  мл 
внутримышечно).

Трансплантация МСК ЖТ. На 7-е сутки после мо-
делирования НП экспериментальным группам вводи-
ли МСК ЖТ в количестве 1 × 106 клеток/кг. МСК ЖТ, вы-
деленные из висцерального жира интактных крыс, со-
гласно ранее описанной методике [17], культивирова-
ли в СО2-инкубаторе (37 °С; 5%-й СО2) до 3-го пассажа. 
На проточном цитофлуориметре FACSСanto  II (Becton 
Dickinson, США) исследован фенотип МСК ЖТ по нали-
чию характерных маркеров CD29, CD44 и CD90 и отсут-
ствию гемопоэтического маркера CD45. Суспензию кле-
ток в фосфатно-солевом (PBS, phosphate-buffered saline) 
буфере (pH = 7,2; Sigma-Aldrich, Германия) вводили вну-
тримышечно инсулиновым шприцом с интегрирован-
ной иглой 30 G четырьмя инъекциями вокруг зоны опе-
ративного иссечения участка нерва по воображаемому 
циферблату на 3, 6, 9 и 12 часов.

Фармакологическая блокада СВ2‑рецепторов. 
С целью блокады СВ2-рецепторов на мембранах МСК ЖТ 
клетки инкубировали с селективным антагонистом АМ630 
(Sigma-Aldrich, Германия) в течение 24 ч (2 μМ). Фармако-
логическую блокаду СВ2-рецепторов в мягких тканях об-
ласти повреждения седалищного нерва осуществляли 
путём внутримышечного введения АМ630 (100 мкг/кг) 
за 15 мин до трансплантации МСК ЖТ. Антагонист АМ630 
разводили в растворителе, состоящем из стерильного 
РBS-буфера (pH = 7,4; Sigma-Aldrich, Германия) и 0,2%-го 
диметилсульфоксида (NeoFroxx GmbH, Германия).

Оценка ноцицептивной чувствительности. 
Для  определения ноцицептивной чувствительности 
на механический стимул (порога ноцицептивной реак-
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ции (ПНР)) использовали алгезиметр «Рэндалла-Селит-
то» (Panlab, Испания), для определения ноцицептивной 
чувствительности на термический стимул (латентный пе-
риод ноцицептивной реакции (ЛПНР)) – алгезиметр «Го-
рячая пластина» (Panlab, Испания) [18]. Измерения про-
водили трёхкратно с интервалом 5–7 мин. Оценку но-
цицептивной чувствительности проводили на 0-е, 7-е,  
14-е, 21-е, 28-е, 60-е и 90-е сутки исследования.

Анализ параметров походки. Детальный анализ 
походки проводили с использованием аппаратно-про-
граммного комплекса CatWalk XT 10.6 (Noldus, Нидер-
ланды). Установка позволяет проводить качественную 
и количественную оценку параметров походки во вре-
мя непринуждённого передвижения животного по сте-
клянному подиуму. Интенсивность зелёного света в ме-
сте контакта лап с поверхностью стеклянного подиума, 
подсвечиваемого зелёной LED-подсветкой, фиксирова-
ли высокоскоростной видеокамерой с широкоугольным 
объективом Gevicam GP-3360 (GEViCAM Inc., США), распо-
ложенной под коридором. Анализ отпечаток лап и под-
счёт параметров походки осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения данного аппаратно-программ-
ного комплекса. До начала исследования животных адап-
тировали к прибору и условиям записи пробежек. Про-
бежки каждого животного регистрировали в  тёмном 
вентилируемом помещении по 3 раза с максимальным 
уровнем вариабельности шага 60 % и временем пробеж-
ки не более 5,00 с. В анализ включали статические и дина-
мические параметры, которые в данной модели отража-
ют степень тонических болевых ощущений, а также кос-
венно демонстрируют функциональное состояние се-
далищного нерва. Динамические параметры включали:

• Stand time – длительность фазы опоры лапы на 
поверхность;

• Swing time – длительность фазы переноса лапы 
в воздухе;

• Duty cycle – рабочий цикл лапы, отношение дли-
тельности фазы опоры лапы к  длительности полного 
цикла шага.

Статические параметры походки:
• Print length – длина отпечатка;
• Print width – ширина отпечатка;
• Print area – площадь отпечатка;
• Max contact area – площадь отпечатка при наибо-

лее интенсивном контакте лапы с поверхностью;
• Max intensity – максимальная интенсивность от-

печатка лапы;
• Mean intensity – средняя интенсивность отпечат-

ка лапы;
• Sciatic functional index (SFI) – функциональный се-

далищный индекс (ФСИ).
Данные параметры были отобраны на основании пре-

дыдущих исследований [6–7, 19]. Для исключения влияния 
скорости пробежек и массы тела животных на показате-
ли параметров походки данные рассчитывали в процен-
тах от контралатеральной задней конечности, кроме ФСИ.

Оценка гистоструктуры седалищного нерва. 
На 21-е и 90-е сутки исследования осуществлён забор 
дистального сегмента седалищного нерва для гистоло-

гического исследования. Материал фиксировали в 10%-
м нейтральном забуференном формалине. Срезы тол-
щиной 5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином 
по стандартной методике. Просмотр и оцифровку полу-
ченных препаратов осуществляли на световом микро-
скопе Optec BK 5000 с цифровой камерой (Optec, Китай) 
на увеличении × 400. На поперечных срезах седалищно-
го нерва осуществлён подсчёт процентного содержа-
ния нормальных и повреждённых нервных волокон [20]. 
Оценка морфометрических параметров осуществлялась 
в поле зрения микроскопа на увеличении × 400 (площа-
дью 67072,0 мкм2) не менее чем в пяти полях зрения.

Статистика. Статистическую обработку данных вы-
полняли в программе Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Дан-
ные проверяли на нормальность распределения крите-
рием Шапиро – Уилка. При нормальном распределении 
признака результаты представлены как среднее значе-
ние ± стандартное отклонение (M ± SD); при ненормаль-
ном – как медиана и квартили (Мe (Q25; Q75)). Отличия в по-
казателях ноцицептивной чувствительности и параметров 
походки оценивали с помощью дисперсионного анализа 
повторных измерений c апостериорными сравнениями 
методом наименьшей значимой разницы. Морфометри-
ческие данные сравнивали критерием Краскелла – Уолли-
са с последующими апостериорными сравнениями. Вывод 
о статистической значимости отличий делали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменения ноцицептивной чувствительности. 
На 7-е сутки после моделирования НП наблюдали разви-
тие механической и термической гипералгезии. Об этом 
свидетельствовало снижение показателей ПНР ипсилате-
ральной конечности на 35,5 % (с 136,0 ± 1,9 до 87,7 ± 2,0 г) 
и ЛПНР на 34,3 % (с 18,1 ± 0,6 до 11,9 ± 0,4 с) относитель-
но исходных значений (p < 0,001) (рис. 1а, б). На протяже-
нии исследования не отмечено тенденции к восстановле-
нию показателей ПНР и ЛПНР до первоначальных значе-
ний. ПНР контралатеральной здоровой конечности ста-
тистически значимо не изменялся на протяжении иссле-
дования (p > 0,05 по сравнению с 0-ми сутками; рис. 1а).

Однократное внутримышечное введение МСК  ЖТ 
в область повреждения седалищного нерва приводило 
к увеличению ПНР ипсилатеральной конечности к 14-м 
суткам на 32,3 % (с 85,4 ± 2,0 до 113,0 ± 1,9 г; p < 0,001 
к 7-м суткам; рис.  1а), ЛПНР – на  17,1  % (с  11,7  ±  0,5 
до 13,7 ± 0,5 с; p < 0,001 к 7-м суткам; рис. 1б). К 21-м сут-
кам исследования ПНР ипсилатеральной конечности 
увеличился уже до 129,4 ± 2,0 г (p < 0,001 к 7-м суткам; 
p > 0,05 к 0-м суткам; рис. 1а), а ЛПНР – до 16,2 ± 0,5 с (на 
38,5 % выше; p < 0,001 к 7-м суткам; p > 0,05 к 0-м суткам; 
рис. 1б). Далее по 90-е сутки включительно ПНР и ЛПНР 
статистически значимо не отличались от исходных зна-
чений (p > 0,05; рис. 1а, б). Введение МСК ЖТ крысам с НП 
также статистически значимо повышало их ПНР и ЛПНР 
при сравнении с нелеченными животными уже на 14-е 
сутки исследования: ПНР был выше на 26,2 % (p < 0,001), 
а ЛПНР – на 20,2 % (p < 0,001). С 21-х суток и далее увели-
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чение ПНР относительно группы НП без лечения соста-
вило 53,5 % (p < 0,001), ЛПНР – 54,3 % (p < 0,001).

Введение антагониста АМ630 в дозе 100 мкг/кг в об-
ласть повреждения нерва крысам с НП на 7-е сутки ис-
следования не приводило к статистически значимым 
изменениям ПНР ипсилатеральной конечности, а так-
же ЛПНР через 15 мин (табл. 1).

Введение МСК ЖТ через 15 мин после фармаколо-
гической блокады СВ2-рецепторов в  области повреж-
дения седалищного нерва приводило к увеличению 
ПНР на 14-е сутки эксперимента на 21,9 % относитель-
но значений на 7-е сутки (с 94,5 ± 2,1 до 115,2 ± 2,6  г; 

p < 0,001). При этом данные значения статистически зна-
чимо не отличались от группы НП + МСК ЖТ (p > 0,05), 
но были на 18,7 % выше, чем в группе НП без лечения 
(p < 0,001). К 21-м суткам ПНР имел тенденцию к снижению 
по сравнению с группой НП + МСК ЖТ и тенденцию к по-
вышению на 33,3 % по сравнению с группой НП без лече-
ния (p < 0,001). На 28-е сутки ПНР возрастал до 120,4 ± 4,1 г, 
что на 9,3 % было ниже значений группы НП + МСК ЖТ 
(p  <  0,001) и  на  33,2  % выше, чем у нелеченых крыс 
(p < 0,001; рис. 1а). В дальнейшем наблюдали тенденцию 
к снижению ПНР (рис. 1а). В отношении ЛПНР к 14-м суткам 
исследования наблюдали увеличение данного показателя 
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РИС. 1.  
Динамика ноцицептивной чувствительности к механиче-
скому (а) и термическому (б) стимулам у крыс c НП, транс-
плантацией МСК ЖТ на фоне фармакологической блокады 
СВ2-рецепторов антагонистом АМ630: стрелкой обозначе-
но время трансплантации МСК ЖТ; * – p < 0,05 по сравнению 
с 0-ми сутками; + – p < 0,05 по сравнению с НП без лечения; 
# – p < 0,05 по сравнению с НП + МСК ЖТ; ! – p < 0,05 по сравне-
нию с НП + АМ630 + МСК ЖТ

FIG. 1.  
Dynamics of nociceptive sensitivity to mechanical (а) and ther-
mal (б) stimuli in rats with neuropathy, transplantation of adi-
pose-derived mesenchymal stem cells upon pharmacological block-
ade of CB2 receptors by the AM630 antagonist: the arrow indi-
cates the time of transplantation of adipose-derived mesenchymal 
stem cells; * – p < 0.05 compared to day 0; + – p < 0.05 compared to 
the group with neuropathy without treatment; # – p < 0.05 compared 
to the group with neuropathy and transplantation of adipose-derived 
mesenchymal stem cells; ! – p < 0.05 compared to the group with neu-
ropathy, pharmacological blockade with the AM630 antagonist and 
transplantation of adipose-derived mesenchymal stem cells 

Т А Б Л И Ц А   1
ПОКАЗАТЕЛИ НОЦИЦЕПТИВНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
КРЫС С НП ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ АНТАГОНИСТА АМ630 
В ОБЛАСТЬ ПОВРЕЖДЕНИЯ СЕДАЛИЩНОГО НЕРВА

T A B L E   1
PARAMETERS OF NOCICEPTIVE SENSITIVITY IN 
RATS WITH NEUROPATHY AFTER ADMINISTRATION 
OF THE AM630 ANTAGONIST TO THE AREA OF SCIATIC 
NERVE INJURY

Показатели ПНР (левая лапа), г ПНР (правая лапа), г ЛПНР, с

0-е сутки 133,2 ± 1,3 132,5 ± 1,0 19,1 ± 0,6

7-е сутки 91,2 ± 1,8* 133,9 ± 0,9 10,6 ± 0,3*

Через 15 мин после введения АМ630 94,5 ± 2,1* 131,6 ± 1,3 10,7 ± 0,3*
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с 0-ми сутками.
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на 21,5 % относительно значений на 7-е сутки: с 10,7 ± 0,3 
до 13,0 ± 0,3 с (p < 0,001; без статистически значимых раз-
личий с группой НП + МСК ЖТ (p > 0,05); на 14,0 % выше 
в сравнении с группой НП без лечения (p < 0,05) (рис. 1б). 
К 28-м суткам отмечено увеличение ЛПНР до 13,1 ± 0,2 с, 
при этом показатель был на 22,0 % ниже значений отно-
сительно группы НП + МСК ЖТ (p < 0,001). К 90-м суткам 
исследования наблюдали выраженное снижение ЛПНР 
до 11,5 ± 0,3 с (p > 0,05 по сравнению с НП без лечения; 
p < 0,001 по сравнению с НП + МСК ЖТ; рис. 1б).

Введение МСК  ЖТ, преинкубированных с АМ630, 
способствовало увеличению ПНР ипсилатеральной ко-
нечности на 14-е сутки исследования на 18,3 % относи-
тельно значений на 7-е сутки (с 95,9 ± 1,4 до 113,4 ± 2,0 г; 
p < 0,001; рис. 1а) и ЛПНР – на 13,3 % относительно зна-
чений на 7-е сутки (с 10,5 ± 0,4 до 11,9 ± 0,3 с; p < 0,001). 
При этом ПНР не  отличался от значений в группе 
НП + МСК ЖТ (p > 0,05) и в группе НП + АМ630 + МСК ЖТ 
(p  >  0,05), а ЛПНР был на  13,1  % ниже значений груп-
пы НП + МСК ЖТ и статистически значимо не отличал-
ся от группы с НП без лечения (p > 0,05). К 21-м суткам 
оба показателя в данной группе были ниже таковых 
у крыс, получивших только МСК ЖТ, на 8,3 % (p < 0,05) 
и 18,5 % (p < 0,001) соответственно, но выше, чем у груп-
пы НП  +  АМ630  +  МСК  ЖТ, на  5,6  % и 13,8  % соответ-
ственно (p < 0,05). К 90-м суткам наблюдали снижение 
ПНР до 117,0 ± 1,5 г (p < 0,001 к группе НП без лечения; 
p < 0,001 к группе НП + МСК ЖТ), ЛПНР – до 11,3 ± 0,2 с 
(p > 0,05 к НП без лечения; p < 0,001 к НП + МСК ЖТ).

При сравнении обоих способов фармакологиче-
ской блокады СВ2-рецепторов установлено, что по-
сле  трансплантации преинкубированных с АМ630 
МСК ЖТ наблюдали повышение ПНР относительно груп-
пы НП + АМ630 + МСК ЖТ на 21-е сутки исследования 
на 5,6 % (p < 0,05), а также снижение ЛПНР на 14-е сутки 
на 8,5 % (p < 0,05) с последующим повышением на 21-е 
сутки исследования на 13,8 % (p < 0,02). На более поздних 
сроках исследования не выявлено статистически значи-
мых различий исследуемых показателей между данны-
ми группами. В целом трансплантация МСК ЖТ после ло-
кальной инъекции АМ630 приводила к более выражен-
ному снижению антиноцицептивного действия МСК ЖТ.

Динамические параметры походки. В группе НП 
без  лечения с  7-х  суток эксперимента наблюдали со-
кращение длительности фазы опоры ипсилатераль-
ной конечности до 91,0 % (p < 0,001), рабочего цикла – 
до 95,4 % (p < 0,001), при этом статистически значимых 
отличий в длительности фазы переноса не наблюдалось 
(p > 0,05; рис. 2в). К 21-м суткам исследования наступа-
ло адаптационное восстановление вышеописанных па-
раметров (рис. 2а, б). 

После введения МСК  ЖТ в дозе 1  ×  106  клеток/кг 
в область перерезки седалищного нерва к 14-м суткам 
наблюдали восстановление длительности фазы опоры 
(до 98,4 %) и рабочего цикла (до 101,9 %) (рис. 2а, б), да-
лее не выявлено каких-либо изменений. После введе-
ния МСК ЖТ на фоне фармакологической блокады СВ2-
рецепторов в области перерезки седалищного нерва 
восстановление длительности фазы опоры фиксирова-

ли к 60-м суткам исследования (рис. 2а), рабочего цик-
ла – на 90-е сутки исследования (рис. 2б). На 28-е сутки 
эксперимента отмечено снижение длительности фазы 
опоры испилатеральной конечности по  сравнению 
с группой НП без лечения (на 8,1 %; p < 0,005) и рабо-
чего цикла (на 5,1 %; р < 0,01). По сравнению с группой 
НП + МСК ЖТ, длительность фазы опоры ипсилатераль-
ной лапы была ниже на 21-е (на 7,1 %; p < 0,05) и на 28-е 
(на 8,8 %; p < 0,002) сутки исследования; рабочий цикл – 
на 14-е (на 6,8 %; p < 0,005) и 60-е (на 4,9 %; p < 0,02) сут-
ки исследования. Введение пре-АМ630-МСК ЖТ приво-
дило к восстановлению длительности фазы опоры к 14-м 
суткам до 99,2 % (p > 0,05 к 0-м суткам; p < 0,05 к группе 
НП без лечения) и рабочего цикла – до 100,5 % (p > 0,05 
к 0-м суткам; p < 0,05 к группе НП без лечения). Стати-
стически значимых отличий по динамическим параме-
трам от группы НП + МСК ЖТ не было выявлено, а пат-
терн изменений указанных параметров походки в этих 
двух группах носил схожий характер.

Функциональный седалищный индекс. Данный 
показатель в группе НП без лечения снизился в 2,3 раза – 
на  229,9  % (с  –7,65  ±  0,30 до –24,99  ±  2,45; p  <  0,001 
по сравнению с данными на 0-е сутки) к 7-м суткам иссле-
дования (рис. 2г). Тенденция к восстановлению данного 
показателя наблюдалась лишь с 60-х суток исследования, 
однако к 90-м суткам восстановления ФСИ до исходного 
уровня не отмечено (p < 0,01) (рис. 2г). После трансплан-
тации МСК ЖТ к 14-м суткам исследования наблюдали 
восстановление ФСИ до –7,75 ± 1,57. Далее на протяже-
нии исследования не наблюдали статистически значи-
мых изменений ФСИ в сравнении со значениями на 0-е 
сутки. При введении АМ630 за 15 мин до транспланта-
ции МСК ЖТ к 14-м суткам исследования отмечено ча-
стичное восстановление ФСИ (до –16,75 ± 1,74; p < 0,002 
к 0-м суткам; p < 0,05 к группе НП без лечения). С 21-х су-
ток исследования показатель снова снизился до уровня 
группы НП без лечения (до –26,69 ± 3,05; p < 0,001 к 0-м 
суткам; p > 0,05 к группе НП без лечения). ФСИ в данной 
группе вернулся к исходному уровню лишь к 90-м суткам 
исследования (до 12,10 ± 1,85), но при этом статистиче-
ски значимо не отличался от НП без лечения. По срав-
нению с группой НП  +  МСК  ЖТ ФСИ в данной группе 
был статистически значимо снижен на 14-е (p < 0,001), 
21-е (p  <  0,001) и 28-е (p  <  0,001) сутки эксперимента. 
После трансплантации преинкубированных с АМ630 
МСК  ЖТ к 21-м суткам ФСИ полностью восстановился 
(до –9,16 ± 1,12; p > 0,05 к 0-м суткам; p < 0,001 к группе 
НП без лечения). По сравнению с группой НП + МСК ЖТ 
ФСИ в данной группе был ниже на 14-е сутки исследо-
вания (на 76,4 %; p < 0,005).

Статические параметры походки. С  28-х суток 
и  далее в группе НП без лечения отмечено снижение 
длины отпечатка травмированной конечности по срав-
нению с 0-ми сутками до 93,6 % (p < 0,02; рис. 3а), шири-
ны отпечатка – до 96,1 % (p < 0,001; рис. 3б). Площадь 
отпечатка ипсилатеральной конечности снизилась 
до 84,5 % от контралатеральной конечности (p < 0,001; 
рис. 3в), площадь максимального контакта – до 84,7 %, 
(p < 0,005; рис. 3е), максимальная интенсивность отпе-
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чатка – до 91,5 % (p < 0,001; рис. 3г), средняя интенсив-
ность – до 98,3 % (p < 0,01; рис. 3д). Тенденции к восста-
новлению статических параметров походки у животных 
данной группы не было отмечено по 90-е сутки наблю-
дения включительно.

После трансплантации МСК ЖТ на протяжении ис-
следования не наблюдали статистически значимых из-
менений статических параметров. Относительно груп-
пы НП без лечения наблюдали увеличение площади от-
печатка и площади максимального контакта отпечатка, 
а также параметров интенсивности на 28-е (p < 0,005) 
и 60-е (p < 0,02) сутки эксперимента. При трансплантации 
МСК ЖТ через 15 мин после введения АМ630 с 21-х суток 
эксперимента наблюдали снижение площади отпечатка 
до 90,2 % от контралатеральной конечности (p < 0,002 
к 0-м суткам; рис. 3в). По сравнению с группой НП без ле-
чения на 21-е сутки исследования отмечено сокращение 
ширины отпечатка до 93,8 % (p < 0,001), максимальной 

интенсивности отпечатка – до 102,5 % (p < 0,001), сред-
ней интенсивности – до 100,3 % (p < 0,005; рис. 3б, г, д). 
Относительно группы НП + МСК ЖТ площадь отпечатка 
лапы была ниже на 21-е (p < 0,05), 28-е (p < 0,05) и 60-е 
(p < 0,005) сутки эксперимента; площадь максимального 
контакта – на 28-е и 60-е сутки эксперимента (p < 0,05). 
Другие параметры походки не отличались по сравне-
нию с группой НП + МСК ЖТ. После трансплантации пре-
АМ630-МСК ЖТ не отмечено статистически значимых из-
менений статических параметров походки относитель-
но значений до моделирования НП, а также относитель-
но группы НП + МСК ЖТ.

Изменения гистологической структуры седалищ‑
ного нерва. Содержание нормальных и повреждённых 
нервных волокон дистального сегмента седалищного 
нерва экспериментальных групп оценивали по состо-
янию миелиновой оболочки и расположению осевого 
цилиндра в нервном волокне. Нормальные нервные во-
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РИС. 2.  
Изменения динамических параметров походки (а–в), а так-
же функционального седалищного индекса (г) у крыс после мо-
делирования НП, трансплантации МСК ЖТ на фоне фармако-
логической блокады СВ2-рецепторов антагонистом АМ630: 
стрелкой обозначено время трансплантации; * – p < 0,05 
к значениям до моделирования НП; # – p < 0,05 к группе НП 
без лечения; + – p < 0,05 к НП + МСК ЖТ; ! – p < 0,05 к группе 
НП + АМ630 + МСК ЖТ

FIG. 2.  
Changes in dynamic gait parameters (а–в) and sciatic functional in-
dex (г) in rats with neuropathy, transplantation of adipose-derived 
mesenchymal stem cells upon pharmacological blockade  
of CB2-receptors by the AM630 antagonist: the arrow indicates 
the time of transplantation of adipose-derived mesenchymal 
stem cells; * – p < 0.05 compared to day 0; + – p < 0.05 compared 
to the group with neuropathy without treatment; # – p < 0.05 com-
pared to the group with neuropathy and transplantation of adipose-
derived mesenchymal stem cells; ! – p < 0.05 compared to the group 
with neuropathy, pharmacological blockade with the AM630 antago-
nist and transplantation of adipose-derived mesenchymal stem cells 
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локна представляли собой чётко дифференцированные 
осевые цилиндры, вокруг которых определялась рав-
номерно окрашенная миелиновая оболочка с чёткими 
границами. Повреждённые нервные волокна характе-
ризовались набуханием, вакуольной дегенерацией ми-
елиновой оболочки, размытием границ нервного волок-
на, при этом осевой цилиндр был смещён к периферии 
либо не определялся на гистологических срезах (рис. 4).

В группе НП без лечения на 21-е сутки эксперимен-
та содержание нормальных и повреждённых нервных 
волокон в дистальном сегменте седалищного нерва со-
ставляло 13 [11,75; 14] % и 87 [86; 87,5] % соответствен-
но (табл. 2; рис. 4в). 

После трансплантации МСК ЖТ на 21-е сутки иссле-
дования в дистальном сегменте седалищного нерва 
доля сохранных нервных волокон была статистически 

значимо выше по сравнению с группой НП без лечения 
(p = 0,002; рис. 4а).

После введения МСК  ЖТ на фоне фармакологиче-
ской блокады СВ2-рецепторов в мягких тканях области 
перерезки седалищного нерва на 21-е сутки не наблю-
дали статистически значимых изменений содержания 
нормальных и повреждённых нервных волокон в срав-
нении с группой НП без лечения (p = 0,326), однако их ко-
личество было существенно ниже по сравнению с груп-
пой НП + МСК ЖТ (p = 0,004).

К 90-м суткам исследования при НП без лечения на-
блюдали 74 [72; 74] % повреждённых нервных волокон 
и 13 [11; 14] % неизменённых (табл. 2). После трансплан-
тации МСК ЖТ на 90-е сутки исследования количество 
повреждённых нервных волокон было статистически 
значимо ниже таковых при НП без лечения (р = 0,001).
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РИС. 3.  
Изменения статических параметров походки: длины и ши-
рины отпечатка (а, б), площади отпечатка (в, е), а так-
же параметров интенсивности (г, д), – у крыс после моде-
лирования НП, трансплантации МСК ЖТ на фоне фармако-
логической блокады СВ2-рецепторов антагонистом АМ630. 
Стрелкой обозначено время трансплантации; * – p < 0,05 
к значениям до моделирования НП; # – p < 0,05 к группе НП 
без лечения; + – p < 0,05 к НП + МСК ЖТ; ! – p < 0,05 к группе 
НП + АМ630 + МСК ЖТ

FIG. 3.  
Dynamics of static gait parameters: print length and width (а, б), print 
area (в, е) and print intensity (г, д) in rats with neuropathy, transplan-
tation of adipose-derived mesenchymal stem cells upon pharmaco-
logical blockade of CB2-receptors by the AM630 antagonist. the arrow 
indicates the time of transplantation of adipose-derived mesenchy-
mal stem cells; * – p < 0.05 compared to day 0; + – p < 0.05 compared 
to the group with neuropathy without treatment; # – p < 0.05 com-
pared to the group with neuropathy and transplantation of adipose-
derived mesenchymal stem cells; ! – p < 0.05 compared to the group 
with neuropathy, pharmacological blockade with the AM630 antago-
nist and transplantation of adipose-derived mesenchymal stem cells 
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После введения МСК ЖТ на фоне локального введе-
ния антагониста АМ630 на 90-е сутки наблюдали сниже-
ние доли повреждённых нервных волокон по сравне-
нию с группой НП без лечения (р = 0,008) и нарастание 
по сравнению с группой НП + МСК ЖТ (p = 0,036). Транс-
плантация пре-АМ630-МСК приводила к 90-м суткам ис-
следования к снижению числа повреждённых нервных 
волокон и увеличению числа нормальных нервных во-

локон по сравнению с НП без лечения (р = 0,042) и была 
сравнима с группой НП + МСК ЖТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Трансплантация МСК ЖТ в настоящее время позици-
онируется как эффективный метод снижения прогрес-

  

     а                     б             в
РИС. 4.  
Миелиновые нервные волокна седалищного нерва крысы: а 
– сохранённые нервные волокна фрагмента дистального 
участка седалищного нерва животного из группы после вве-
дения МСК ЖТ, 21-е сутки; б – наличие дистрофически изме-
нённых нервных волокон (стрелки) в дистальном фрагмен-
те седалищного нерва животного из группы НП + преАМ630-
МСК ЖТ, 21-е сутки; в – наличие дистрофически изменённых 
нервных волокон (стрелки) в дистальном фрагменте седа-
лищного нерва группы животных НП без лечения. Окраска ге-
матоксилином и эозином, увеличение × 400

FIG. 4.  
Myelinated nerve fibers of rat’s sciatic nerve: а – preserved nerve 
fibers of the distal part of the sciatic nerve of animal from the group 
after of transplantation of adipose-derived mesenchymal stem 
cells, day 21; б – dystrophic nerve fibers (arrows) in the distal frag-
ment of the sciatic nerve of the animal from the group with neurop-
athy and transplantation of pre-AM630 and adipose-derived mes-
enchymal stem cells, day 21; в – dystrophic altered nerve fibers (ar-
rows) in the distal fragment of the sciatic nerve of the animal from 
the group with neuropathy without treatment, day 21. Hematoxy-
lin and eosin staining, magnification × 400

Т А Б Л И Ц А   2
СОДЕРЖАНИЕ НОРМАЛЬНЫХ И ПОВРЕЖДЁННЫХ 
НЕРВНЫХ ВОЛОКОН ДИСТАЛЬНОГО СЕГМЕНТА 
СЕДАЛИЩНОГО НЕРВА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ГРУПП 
НА 21-Е И 90-Е СУТКИ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   2
THE CONTENT OF NORMAL AND DAMAGED NERVE FIBERS 
OF THE SCIATIC NERVE DISTAL SEGMENT OF THE ANIMALS 
FROM EXPERIMENTAL GROUPS ON THE DAYS 21 AND 90 
OF THE STUDY

Группа % нормальных нервных волокон % повреждённых нервных волокон

21-е сутки исследования

НП без лечения 13 [11,75; 14] 87 [86; 87,5]

НП + МСК ЖТ 86 [84; 86]* 14 [13; 16]*

НП + АМ630 + МСК ЖТ 48 [48; 48]# 52 [51; 52]#

НП + преАМ630-МСК ЖТ 55 [49; 55] 45 [38; 51]

90-е сутки исследования

НП без лечения 26 [25; 28] 74 [72; 74]

НП + МСК ЖТ 61 [61; 63]* 37 [37; 39]*

НП + АМ630 + МСК ЖТ 37 [26; 37]# 63 [60; 74]#

НП + преАМ630-МСК ЖТ 65 [56.5; 65]*; ! 35 [32; 43,5]*; !

Примечание. * – p < 0,05 к НП без лечения; # – p < 0,05 к НП + МСК; ! – p < 0,05 между преинкубированием и локальным введением (критерий Краскелла – Уоллиса)
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сирования болевого синдрома воспалительного [21] 
и нейрогенного происхождения [6–11]. Эффективность 
МСК ЖТ в подавлении таких нарушений ноцицептивной 
чувствительности, как механическая и термическая ги-
перлагезия и  аллодиния, показана в эксперименталь-
ных моделях хронического лигирования седалищного 
нерва [8] и подглазничного нерва [9] у грызунов, а так-
же в моделях частичного [8, 10] и полного травматиче-
ского повреждения нерва [6–7], модели стрептозотоцин-
индуцированной диабетической полинейропатии [11]. 
Тем не менее, механизмы реализуемых МСК ЖТ эффек-
тов изучаются до сих пор. Известно, что эндоканнабино-
идная система участвует в подавлении трансдукции и пе-
редачи ноцицептивного сигнала как в периферических 
тканях, так и в центральной нервной системе, и модуля-
ция её компонентов служит одной из мишеней купиро-
вания болевого синдрома при нейропатической боли. 
С другой стороны, МСК ЖТ экспрессируют компоненты 
эндоканнабиноидной системы, в частности рецепторов 
СВ1 и СВ2 [14–16], при активации которых увеличивает-
ся секреция ими таких факторов, как фактор роста эн-
дотелия сосудов, трансформирующий фактор роста-бе-
та и фактор роста гепатоцитов [16]. Кроме того, актива-
ция СВ2-рецептора на МСК приводит к снижению уров-
ня продукции интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8 и фактора не-
кроза опухоли α, а также увеличению ИЛ-10 [13, 15, 22]. 
На основании имеющихся в литературе данных авторы 
предположили, что СВ2-рецепторы являются посредни-
ками в реализации иммуномодулирующих и антиноци-
цептивных эффектов МСК ЖТ.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что фармакологическая блокада СВ2-рецепторов 
как на мембранах МСК, так и в мягких тканях, окружаю-
щих место повреждения седалищного нерва, способ-
ствует снижению антиноцицептивного эффекта МСК ЖТ 
при их трансплантации в область перерезки седалищно-
го нерва крыс, на что указывало отсутствие восстановле-
ния ПНР и ЛПНР в соответствующих группах животных, 
а также усугубление механической и термической гипе-
ралгезии на поздних сроках исследования (рис. 1а, б). 
Блокада СВ2-рецепторов на МСК существенно замедля-
ла восстановление ФСИ (рис. 2г), а их деактивация в тка-
нях в области перерезки седалищного нерва и вовсе пол-
ностью отменяла восстанавливающий ФСИ эффект МСК 
(рис. 2г). Приведённые выше факты в совокупности по-
зволяют предполагать как минимум ослабление антино-
цицептивных свойств МСК ЖТ в ответ на блокаду указан-
ного рецептора.

При гистологическом исследовании дистального 
сегмента седалищного нерва выявлен протекторный 
эффект МСК, выразившийся в ослаблении дегенератив-
ных изменений нервных волокон. Оба способа блокады  
СВ2-рецепторов отменяли упомянутое протекторное 
действие МСК  ЖТ на повреждённые нервные волок-
на. Содержание последних на 21-е сутки эксперимен-
та не отличалось в этих группах от такового у нелече-
ных животных (табл.  2). Кроме того, на поздних сро-
ках исследования (90 суток) блокада СВ2-рецепторов 
в мягких тканях ипсилатеральной характеризовалась 

более высокой долей повреждённых нервных воло-
кон, чем в группе НП + пре-АМ630-МСК (табл. 2). В со-
вокупности результаты данного исследования указы-
вают на вовлечение СВ2-рецепторов в механизмы про-
текторных эффектов МСК  ЖТ. При этом блокада СВ2-
рецепторов на периферических нервных волокнах 
в большей степени сказывается на репаративном по-
тенциале МСК, а фармакологическая инактивация этих 
рецепторов на самих стволовых клетках – на их анти-
ноцицептивном действии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментально подтверждено, что фармако-
логическая блокада СВ2-рецепторов как на  мембра-
нах МСК ЖТ, так и в зоне повреждения периферическо-
го нерва ослабляет антиноцицептивное и репаратив-
ное действие МСК ЖТ при их локальной транспланта-
ции. Это указывает на непосредственное участие дан-
ных рецепторов в протекторных эффектах, реализуемых 
МСК. Дальнейшее исследование влияния стимуляции  
СВ2-рецепторов позволит оценить степень усиления ан-
тиноцицептивных и репаративных эффектов МСК  ЖТ 
при их трансплантации в область повреждения пери-
ферического нерва.

Источник финансирования
Исследование проведено на базе ГНУ «Институт фи-

зиологии НАН Беларуси» в рамках диссертационной ра-
боты за счёт средств республиканского бюджета. 

Конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Scholz  J, Finnerup  NB, Attal  N, Aziz  Q, Baron  R, Ben-
nett MI, et al. The IASP classification of chronic pain for ICD-11: 
Chronic neuropathic pain. Pain. 2019; 160(1): 53-59. doi: 10.1097/ 
j.pain.0000000000001365

2. Bouhassira  D. Neuropathic pain: Definition, assessment 
and epidemiology. Rev Neurol (Paris). 2019; 175(1-2): 16-25. 
doi: 10.1016/j.neurol.2018.09.016

3. Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, Baron R, Dickenson AH, 
Yarnitsky D, et al. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 
17002. doi: 10.1038/nrdp.2017.2

4. Cavalli E, Mammana S, Nicoletti F, Bramanti P, Mazzon E. The 
neuropathic pain: An overview of the current treatment and future 
therapeutic approaches. Int J Immunopathol Pharmacol. 2019; 33: 
2058738419838383. doi: 10.1177/2058738419838383

5. Zhou Y, Yamamoto Y, Xiao Z, Ochiya T. The immunomodu-
latory functions of mesenchymal stromal/stem cells mediated 
via paracrine activity. J  Clin Med. 2019; 8(7): 1025. doi: 10.3390/
jcm8071025



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

151
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

6. Ерофеева  А.-М.В., Молчанова  А.Ю. Влияние транс-
плантации аллогенных мезенхимальных стволовых клеток 
жировой ткани на ноцицептивные реакции и параметры 
походки крыс с экспериментальной периферической ней-
ропатией. Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя 
медыцынскіх навук. 2022; 19(4): 404-412. [Yerofeyeva  AMV, 
Molchanova AYu. Impact of adipose-derived allogeneic mesen-
chymal stem cell transplantation on  nociceptive reactions and 
gait parameters in rats with experimental peripheral neuropathy. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Medical 
series. 2022; 19(4): 404-412. (In Russ.)]. doi: 10.29235/1814-6023-
2022-19-4-404-412

7. Ерофеева  А.-М.В. Влияние фармакологической 
блокады каннабиноидных рецепторов 1 типа на эффектив-
ность трансплантации мезенхимальных стволовых клеток 
при  экспериментальной периферической нейропатии. 
Вестник ВГМУ. 2022; 21(6): 46-57. [Erofeeva AMV. The impact 
of pharmacological blocking of type 1 cannabinoid receptors 
on the effectiveness of  mesenchymal stem cell transplanta-
tion in experimental peripheral neuropathy. Vitebsk Medical 
Journal. 2022; 21(6): 46-57. (In  Russ.)]. doi:  10.22263/2312-
4156.2022.6.47

8. Guo W, Chu YX, Imai S, Yang JL, Zou S, Mohammad Z, et al. 
Further observations on the behavioral and neural effects of bone 
marrow stromal cells in rodent pain models. Mol Pain. 2016; 12: 
1744806916658043. doi: 10.1177/1744806916658043

9. Guo W, Wang H, Zou S, Gu M, Watanabe M, Wei F, et al. Bone 
marrow stromal cells produce long-term pain relief in rat models 
of persistent pain. Stem Cells. 2011; 29(8): 1294-1303. doi: 10.1002/
stem.667

10. Siniscalco D, Giordano C, Galderisi U, Luongo L, de Novel-
lis V, Rossi F, et al. Long-lasting effects of human mesenchymal 
stem cell systemic administration on pain-like behaviors, cellular, 
and biomolecular modifications in neuropathic mice. Front Integr 
Neurosci. 2011; 5: 79. doi: 10.3389/fnint.2011.00079

11. Naruse  K, Sato  J, Funakubo  M, Hata  M, Nakamura  N, 
Kobayashi Y, et al. Transplantation of bone marrow-derived mono-
nuclear cells improves mechanical hyperalgesia, cold allodynia 
and nerve function in diabetic neuropathy. PLoS One. 2011; 6(11): 
e27458. doi: 10.1371/journal.pone.0027458

12. Carey LM, Xu Z, Rajic G, Makriyannis A, Romero J, Hillard C, 
et  al. Peripheral sensory neuron CB2 cannabinoid receptors 
are  necessary for both CB2-mediated antinociceptive efficacy 
and  sparing of morphine tolerance in a mouse model of anti-
retroviral toxic neuropathy. Pharmacol Res. 2023; 187: 106560. 
doi: 10.1016/j.phrs.2022.106560

13. Rossi  F, Bernardo  ME, Bellini  G, Luongo  L, Conforti  A, 
Manzo I, et al. The cannabinoid receptor type 2 as mediator of mes-

enchymal stromal cell immunosuppressive properties. PLoS One. 
2013; 8(11): e80022. doi: 10.1371/journal.pone.0080022

14. Roche  R, Hoareau  L, Bes-Houtmann  S, Gonthier  MP, 
Laborde C, Baron JF, et al. Presence of the cannabinoid receptors, 
CB1 and CB2, in human omental and subcutaneous adipocytes. 
Histochem Cell Biol. 2006; 126(2): 177-187. doi:  10.1007/s00418-
005-0127-4

15. Xie J, Xiao D, Xu Y, Zhao J, Jiang L, Hu X, et al. Up-regulation 
of immunomodulatory effects of mouse bone-marrow derived 
mesenchymal stem cells by tetrahydrocannabinol pre-treatment 
involving cannabinoid receptor CB2. Oncotarget. 2016; 7(6): 6436-
6447. doi: 10.18632/oncotarget.7042

16. Ruhl T, Karthaus N, Kim BS, Beier JP. The endocannabinoid 
receptors CB1 and CB2 affect the regenerative potential of adi-
pose tissue MSCs. Exp Cell Res. 2020; 389(1): 111881. doi: 10.1016/ 
j.yexcr.2020.111881

17. Василевич  И.Б., Пинчук  С.В., Лобанок  Е.С., Воло-
товский  И.Д. Морфофункциональное состояние мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани крыс в условиях 
подавления окислительного стресса. Весцi Нацыянальнай 
акадэмii навук Беларусi. Серыя бiялагiчных навук. 2014; (2): 
82-88. [Vasilevich  IB, Pinchuk  SV, Lobanok  ES, Volotovski  ID. 
Morphology-function state of rat adipose-derived mesenchymal 
stem cells under the suppression of oxidative stress. Proceedings 
of the National Academy of Sciences of Belarus, Medical series. 
2014; (2): 82-88. (In Russ.)].

18. Deuis JR, Dvorakova LS, Vetter I. Methods used to evalu-
ate pain behaviors in rodents. Front Mol Neurosci. 2017; 10: 284. 
doi: 10.3389/fnmol.2017.00284

19. Kappos EA, Sieber PK, Engels PE, Mariolo AV, D’Arpa S, 
Schaefer DJ, et al. Validity and reliability of the CatWalk system as a 
static and dynamic gait analysis tool for the assessment of func-
tional nerve recovery in small animal models. Brain Behav. 2017; 
7(7): e00723. doi: 10.1002/brb3.723

20. Choi S, Choi HJ, Cheong Y, Lim YJ, Park HK. Internal-specific 
morphological analysis of sciatic nerve fibers in a radiofrequency-
induced animal neuropathic pain model. PLoS  One. 2013; 8(9): 
e73913. doi: 10.1371/journal.pone.0073913

21. Mert T, Kurt  AH, Arslan  M, Çelik  A, Tugtag  B, Akkurt  A. 
Anti-inflammatory and anti-nociceptive actions of systemically or 
locally treated adipose-derived mesenchymal stem cells in experi-
mental inflammatory model. Inflammation. 2015; 38(3): 1302-1310. 
doi: 10.1007/s10753-014-0101-1

22. Ruhl T, Corsten C, Beier JP, Kim BS. The immunosuppressive 
effect of the endocannabinoid system on the inflammatory phe-
notypes of macrophages and mesenchymal stromal cells: a com-
parative study. Pharmacol Rep. 2021; 73(1): 143-153. doi: 10.1007/
s43440-020-00166-3

Сведения об авторах
Ерофеева Анна-Мария Вадимовна – аспирант, младший научный сотрудник лаборатории биологического моделирования, ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», 
e-mail: amyerofeyeva@zoho.eu, https://orcid.org/0000-0002-9407-9295
Пинчук Сергей Владимирович – кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории молекулярной биологии клетки, ГНУ «Институт биофизики и клеточной 
инженерии НАН Беларуси», e-mail: pinchuksv@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5499-5950
Рябцева Светлана Николаевна – кандидат медицинских наук, заведующий лабораторией «Центр электронной и световой микроскопии», ГНУ «Институт физиологии НАН Бела-
руси», e-mail: ryabceva@physiology.by, https://orcid.org/0000-0001-5960-3656
Молчанова Алла Юрьевна – кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории биологического моделирования, ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», 
e-mail: kjordknits@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-5053-6602



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

152
Morphology, physiology and pathophysiology Морфология, физиология и патофизиология 

Information about the authors
Anna-Maria V. Yerofeyeva – Postgraduate, Junior Research Officer at the Laboratory of Biological Modeling, Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, e-mail: amyerofeyeva@zoho.eu, 
https://orcid.org/0000-0002-5499-5950
Sergei V. Pinchuk – Cand. Sc. (Biol.), Leading Research Officer at the Laboratory of Molecular Cell Biology, Institute of Biophysics and Cell Engineering, National Academy of Sciences of Belarus, 
e-mail: pinchuksv@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5499-5950
Svetlana  N. Rjabceva – Cand.  Sc. (Med.), Head of the Laboratory «Center of Electron and Light Microscopy», Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, 
e-mail: ryabceva@physiology.by, https://orcid.org/0000-0001-5960-3656
Alla  Yu. Molchanova – Cand.  Sc. (Biol.), Leading Research Officer at the Laboratory of Biological Modeling, Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, 
e-mail: kjordknits@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-5053-6602

Вклад авторов
Ерофеева А.-М.В. – проведение исследования, анализ данных, написание текста.
Пинчук С.В. – проведение исследования.
Рябцева С.Н. – руководство научно-исследовательской работой, редактирование текста.
Молчанова А.Ю. – концепция исследования, утверждение итогового варианта рукописи.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

153
Неврология и нейрохирургия  Neurology and neurosurgery

НЕВРОЛОГИЯ И НЕЙРОХИРУРГИЯ 
NEUROLOGY AND NEUROSURGERY

НАКОПЛЕНИЕ АГРЕГИРОВАННОГО АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА В СТРУКТУРАХ 
НЕРВНОЙ ТКАНИ ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Сальков В.Н.,  
Воронков Д.Н.

ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
(125367, г. Москва,  
Волоколамское шоссе, 80, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Сальков Владимир Николаевич,  
e-mail: vla-salkov@yandex.ru

Статья поступила: 13.03.2023
Статья принята: 16.11.2023
Статья опубликована: 29.12.2023

РЕЗЮМЕ

Представлен критический анализ литературы о строении и свойствах 
альфа-синуклеина в физиологических условиях и в условиях патологии, ког-
да изменяется конформация этого белка, что способствует его агрегации 
и изменению особенностей локализации в структурах головного мозга 
при таких нейродегенеративных заболеваниях, как болезнь Паркинсона, 
деменция с тельцами Леви, множественная системная атрофия и болезнь 
Альцгеймера.
Показано, что токсическое действие конформационно изменённого альфа-
синуклеина может опосредованно влиять на функции нейронов вследствие 
его взаимодействия с клетками нейроглии, в первую очередь с микроглией 
и астроцитами, а также может модулировать агрегацию и экспрессию 
других белков, функционально значимых для развития нейродегенерации.
Дальнейшее исследование механизмов взаимодействия конформационно 
измененного альфа-синуклеина с другими белками и уточнение взаимосвязи 
между его накоплением в структурах головного мозга и дисфункцией нейро-
нов остаются актуальными для современной неврологии.
Поиск литературы проводился в базах данных «PubMed» и «eLIBRARY».

Ключевые слова: конформации альфа-синуклеина, нейроны, нейроглия, 
болезнь Паркинсона, деменция с тельцами Леви, множественная системная 
атрофия, болезнь Альцгеймера
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синуклеина в структурах нервной ткани при нейродегенеративных заболеваниях. 
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ABSTRACT

A critical analysis of the literature on the structure and properties of alpha-synuclein 
under physiological and pathological conditions is presented, when the conformation 
of this protein changes, which contributes to its aggregation and changes in localiza-
tion features in brain structures in such neurodegenerative diseases as Parkinson’s dis-
ease, dementia with Lewy bodies, multiple systemic atrophy and Alzheimer’s disease.
It has been shown that the toxic effect of conformationally altered alpha-synuclein 
can indirectly affect the functions of neurons due to its interaction with neuroglial 
cells, primarily microglia and astrocytes, and can also modulate the aggregation 
and expression of other proteins that are functionally important for the development 
of neurodegeneration.
Further study of the mechanisms of interaction of conformationally altered alpha-
synuclein with other proteins and clarification of the relationship between its accu-
mulation in brain structures and neuronal dysfunction remains relevant for modern 
neurology.
Literature search was carried out in the “PubMed” and “eLIBRARY” databases.

Key words: conformations of alpha-synuclein, neurons, neuroglia, Parkinson’s 
disease, dementia with Lewy bodies, multiple system atrophy, Alzheimer’s disease
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство нейродегенеративных заболеваний, 
связанных с пожилым возрастом, характеризуются мор-
фохимическими признаками протеинопатий, т. е. пато-
логии, сопровождающейся нарушением структуры опре-
делённых белков (альфа-синуклеина, тау-протеина, бе-
та-амилоида и др.) и их метаболизма [1]. Наиболее рас-
пространёнными заболеваниями этой группы являются 
болезни Паркинсона (БП) и Альцгеймера (БА) [2]. В их ос-
нове лежат протеинопатии, связанные с нарушением 
агрегации альфа-синуклеина – белка, который накапли-
вается в структурах головного мозга [3]. В эксперимен-
тах на лабораторных животных и исследованиях на ау-
тоспсийном материале головного мозга при упомянутых 
нозологических формах альфа-синуклеинопатий опре-
делены особенности изменений структуры этого бел-
ка [4], но особенности его накопления в нервной ткани 
при этих и других формах альфа-синуклеинопатий изу-
чены недостаточно полно.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Охарактеризовать особенности накопления агреги-
рованного альфа-синуклеина в структурах нервной тка-
ни при нейродегенеративных заболеваниях на основе 
анализа литературных источников.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕГО БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Альфа-синуклеин – это небольшой белок (молеку-
лярная масса не более 40 килодальтон), который син-
тезируется в основном в цитоплазме и пресинаптиче-
ских терминалях нейронов центральной нервной си-
стемы человека и позвоночных животных [5]. В струк-
туре этого белка различают гидрофобный центральный 
домен, известный как неамилоидный компонент, и два 
концевых участка: один из них – N-терминаль, которая 
проявляет амфипатические свойства и взаимодейству-
ет с клеточными мембранами, а другой участок – отри-
цательно заряженная С-терминаль, которая содержит 
несколько сайтов фосфорилирования [6]. Неамилоид-
ный компонент накапливается в высоких концентраци-
ях в сенильных бляшках при БА [7], N-терминаль обла-
дает способностью подвергаться большинству извест-
ных мутаций, связанных с БП – A53T, A30P и E46K, G51D 
и H50Q [8], а фосфорилирование (по серину) сайта-129 
С-терминали обусловливает нарушение полимеризации 
и агрегации альфа-синуклеина с последующим форми-
рованием внутриклеточных включений в структурах го-
ловного мозга, что характерно как для БП, так и для дру-
гих альфа-синуклеинопатий (деменции с тельцами Леви 
(ДТЛ), множественной системной атрофии (МСА), и др.) 
[9]. По сравнению с другими синуклеинами, имеющи-
ми сходную с альфа-синуклеином структуру, он демон-

стрирует значительный уровень экспрессии в структу-
рах головного мозга (по сравнению с гамма-синуклеи-
ном) и способен к агрегации (по сравнению с бета-сину-
клеином, в структуре которого не представлен неами-
лоидный компонент) [10].

Для альфа-синуклеина характерно структурное раз-
нообразие. Так, если в физиологических условиях он рас-
полагается в клетках в состоянии мономера (нетоксично-
го низкомолекулярного полипептида, способного к ре-
акции полимеризации), то при упомянутых выше ней-
родегенеративных заболеваниях его структура изме-
няется, что способствует его самоорганизации вначале 
в олигомеры (димеры, тримеры, тетрамеры), которые 
состоят из единичных мономеров, а позже, путём пре-
образования всего ранее неструктурированного поли-
пептида или его части, – в чётко определённые, богатые 
β-листами вторичные структуры (нерастворимые нити 
или фибриллы) [11], проникновению в другие нейроны, 
«рекрутированию» в них эндогенного альфа-синуклеи-
на и образованию новых нерастворимых агрегатов [12]. 
В связи со способностью патологических форм альфа-
синуклеина передаваться от нейрона к нейрону, альфа-
синуклеинопатии нередко соотносят с прионными забо-
леваниями [13] и предполагают, что по аналогии с при-
онными заболеваниями, которые вызываются разными 
штаммами прионов, отличающихся по биохимическим 
характеристикам (способности к расщеплению проте-
иназой  К, возможности гликозилирования и  др.), раз-
личные альфа-синуклеинопатии также могут быть свя-
заны с различными «штаммами» патологического аль-
фа-синуклеина [14]. В качестве доказательства приво-
дят наблюдение, согласно которому патологический 
процесс в  лимбической области коры головного моз-
га, как и в других её областях, при ДТЛ развивается зна-
чительно быстрее, чем при БП [15], а это, как предпо-
лагают, может быть связано с тем, что эти заболевания 
вызываются разными «штаммами» альфа-синуклеина 
[6]. Вместе с тем подобное доказательство не является 
убедительным, в связи с тем, что к настоящему време-
ни не  продемонстрировано биохимических различий 
между типами альфа-синуклеина, которые накаплива-
ются в структурах коры головного мозга при БП и ДТЛ. 
Более значимым аргументом в пользу «прионной гипо-
тезы» представляется тот факт, что альфа-синуклеин ди-
кого типа в аминокислотном остатке 46 содержит глута-
мат, а в случаях наследственных форм БП – лизин [16]. 
Изменения этого остатка вполне достаточно, чтобы аль-
фа-синуклеин, накапливающийся при наследственных 
формах БП, не принимал любую из конформаций, кото-
рую имеют протофибриллы альфа-синуклеина при МСА.

Альфа-синуклеин в физиологических условиях на-
ходится в клетке в мембраносвязанном и  раствори-
мом стабильном состоянии; последнее обнаружили, 
исследуя протеины в эритроцитах человека при помо-
щи аналитического центрифугирования [17, 18]. В клет-
ках альфа-синуклеин связывается с липидными мем-
бранными структурами, такими как  липосомы, липид-
ные капли и липидные рафты, что требует присутствия 
окисленных липидов [19], таких как фосфатидилсерин 
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или фосфатидилинозитол, и предполагает взаимодей-
ствие мембраны с лизинами, обнаруженными в струк-
туре этого белка. Связывание с отрицательно заряжен-
ными липидными мембранными структурами обуслов-
ливает приобретение альфа-синуклеином спиралевид-
ной конформации [20]. Предполагается, что альфа-сину-
клеин такой формы присутствует в клетках в виде двух 
вариантов: одиночной удлинённой α-спирали и разо-
рванной α-спирали, представленной двумя антипарал-
лельными невзаимодействующими спиралями [21]. Ме-
тодами молекулярного моделирования было показано, 
что формированию удлинённой α-спирали способству-
ет взаимодействие альфа-синуклеина с мембранными 
структурами большого диаметра (~100 нанометров и бо-
лее), а  его взаимодействие с мембранными структурами 
меньшего диаметра способствует формированию разо-
рванной α-спирали [22]. Указанные спиралевидные фор-
мы характерны для нативного альфа-синуклеина в фи-
зиологических условиях, тогда как при патологических 
состояниях он принимает форму β-листа. Такая конфор-
мация альфа-синуклеина связана с процессами агрега-
ции этого белка, образованием фибрилл и отложением 
их в тельцах Леви, которые при БП формируются в ней-
ронах чёрного вещества головного мозга [23]. Конфор-
мацию альфа-синуклеина в виде β-листа считают ней-
ротоксичной, но точный генез этой формы остаётся не-
выясненным [24].

ТОКСИЧНОСТЬ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕЁ ВЗАИМОСВЯЗЬ С ДИСФУНКЦИЕЙ 
НЕЙРОНОВ

Экспериментальным методом было установлено, 
что альфа-синуклеин, фосфорилированный по сери-
ну (α-Syn-p129), высокотоксичен независимо от раз-
мера его агрегатов, накапливающихся в нервных клет-
ках и  нейропиле [25]. В связи с этим было показано, 
что если взрослым бабуинам стереотаксически в струк-
туры скорлупы головного мозга вводили как единичные 
олигомеры α-Syn-p129, так и более крупные его агрега-
ты (фибриллы), полученные от пациентов с БП, которые 
в свою очередь выделяли из телец Леви аутопсийного 
мозга лиц с БП (программа донорства мозга Банка моз-
га «GIE NeuroCEB»), то через 2 года у подопытных живот-
ных независимо от размера вводимых им фракций аль-
фа-синуклеина в компактной части чёрного вещества 
головного мозга развивалась нейродегенерация, при-
водившая к гибели не только дофаминовых, но и других 
нейронов. Цитотоксичность альфа-синуклеина может 
быть обусловлена его способностью связываться с мем-
бранами большой кривизны [26], которая является об-
щим свойством для амфипатических α-спиралей и объ-
ясняется тем, что по сравнению с уплощёнными мембра-
нами мембраны большой кривизны обеспечивают бо-
лее высокую плотность сайтам связывания белков спи-
ралевидной формы при взаимодействии с липидными 
мембранными структурами [27]. Кроме того, предпола-
гают, что при патологии альфа-синуклеин, воздействуя 

на  мембраны митохондрий, может вызывать их фраг-
ментацию [28]. При этом, связываясь преимуществен-
но с внутренней митохондриальной мембраной, он мо-
жет взаимодействовать с комплексом I, что снижает ми-
тохондриальную активность и усиливает аутофагию (ми-
тофагию) этих структур [29].

Нейротоксичность α-Syn-p129 проявляется 
и в том, что он способен индуцировать приток в клетку 
ионов кальция как напрямую, за счёт образования по-
рообразных кольцевых структур в плазматической мем-
бране [30], так и опосредованно, за счёт активации по-
тенциалзависимых кальциевых каналов N-типа [31], в ре-
зультате чего концентрация ионов кальция в нейронах 
увеличивается, а клеточная мембрана нервной клетки 
деполяризуется, и это приводит к высвобождению ней-
ротрансмиттеров.

Токсичность альфа-синуклеина может быть связа-
на с  потерей спиралевидной конформации этим бел-
ком [32]. Относительная устойчивость спиралевидно-
сти была продемонстрирована в эксперименте in vitro, 
в котором добавление небольших однослойных отри-
цательно заряженных липидных везикул не вызывало 
значительных конформационных изменений в нативном 
тетрамере альфа-синуклеина [17]. Вместе с тем воздей-
ствие ряда факторов, таких как генетические мутации, 
старение, воспалительный процесс, токсины окружаю-
щей среды, может способствовать тому, что он теряет 
упорядоченность своей структуры и в связи с этим утра-
чивает спиралевидность конформации, принимая фор-
му недостаточно структурированного белка, т. е. β-листа 
[33]. Подобную конформацию альфа-синуклеин прини-
мает при нейродегенеративных заболеваниях, развитие 
которых индуцируют окислительный стресс и накопле-
ние в нервной ткани оксида азота (II) [34]. Олигомеры 
альфа-синуклеина, образующиеся при окислительном 
стрессе, фосфорилируются, и  в  результате высвобож-
даются молекулы перекиси водорода [35]. Этот процесс 
происходит в присутствии ионов переходных металлов, 
проявляющих окислительно-восстановительные свой-
ства: Fe (II), Cu (I) и др. Ионы металла, связываясь с моле-
кулой альфа-синуклеина, образуют специфические кис-
лородные мостики, которые дестабилизируются при из-
менении конформации альфа-синуклеина и его олигоме-
ризации. При этом высвобождается анион супероксида, 
который впоследствии подвергается обратимому пре-
вращению в перекись водорода [36]. Нитрозирующий 
стресс, при котором образование активных форм азота 
превышает возможности их нейтрализации или элими-
нирования, приводит к формированию ковалентных свя-
зей между оксидом азота (II) и специфическими тиоловы-
ми группами белков и может рассматриваться как веро-
ятный механизм, способствующий NO-индуцированной 
неправильной агрегации различных белков, в том чис-
ле и альфа-синуклеина [37], что подтверждается выяв-
лением нитрозилированного альфа-синуклеина в тель-
цах Леви, которые локализуются в структурах головно-
го мозга при БП [38].

Однако взаимосвязь между накоплением высокоток-
сичного α-Syn-p129 в нейронах и их дисфункцией оста-
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ётся невыясненной [39]. Количество нейронов в  чёр-
ном веществе головного мозга существенно уменьша-
ется ещё  до развития основных клинических симпто-
мов БП или на ранних стадиях заболевания (от  50  % 
и до 90 %) [40], а это, согласно мнению исследователей, 
изучающих взаимосвязь между убылью нейронов и на-
коплением α-Syn-p129 в дофаминовых нейронах чёрно-
го вещества при этой патологии, позволяет предполо-
жить, что его накопление в структурах головного мозга 
не столь значимо, как потеря нервных клеток [39]. В дру-
гих образованиях нервной системы, например, энтераль-
ной, клинические проявления паркинсонизма связаны 
не с гибелью нейронов, а с накоплением в нервной тка-
ни α-Syn-p129 [41]. В то же время трансгенные мыши 
с высокой экспрессией альфа-синуклеина дикого типа 
обнаруживали нарушение поведенческих реакций, свя-
занных с изменением обоняния, перистальтики кишеч-
ника и двигательной активности, но морфологических 
признаков нейродегенеративного процесса они не вы-
являли [42]. Более того, в аутопсийном материале сред-
него мозга пожилых людей, умерших от интеркуррент-
ных заболеваний, находили морфологические признаки 
накопления альфа-синуклеина, но при жизни у этих лю-
дей неврологическую симптоматику не выявляли [43]. 
В связи с этим предполагается, что накопление агреги-
рованного альфа-синуклеина в мозге неврологически 
здоровых лиц – это приспособительная реакция орга-
низма, а увеличение морфохимических показателей ней-
родегенеративного процесса в мозге пациентов с БП – 
это результат накопления токсичного α-Syn-p129.

Следовательно, несмотря на высокую токсичность 
α-Syn-p129, одного лишь избыточного накопления это-
го белка в нервной ткани явно недостаточно для разви-
тия нейродегенерации, и его фактическая роль в разви-
тии этого процесса остаётся неопределённой.

Сведения о структурных характеристиках агрегиро-
ванного альфа-синуклеина и о его нейротоксичности, из-
ложенные выше, были получены в основном в экспери-
ментальных исследованиях на животных. В связи с этим 
они не дают полного представления о морфологической 
основе и возможных механизмах патогенеза альфа-си-
нуклеинопатий. В то же время эти сведения существен-
но расширяют и дополняют данные патоморфологиче-
ских исследований, выполненные иммуногистохими-
ческими методами на аутопсийном материале больных 
с альфа-синуклеинопатиями.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕГО НАКОПЛЕНИЕ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Локализация α-Syn-p129 при БП, рассматриваемой 
в качестве альфа-синуклеинопатии, обнаруживается 
не только в центральной (ЦНС), но и в периферической 
нервной системе [44], и в последней этот белок нередко 
начинает накапливаться раньше, чем в ЦНС [45]. Вероят-
но, этим можно объяснить при БП более раннее появле-
ние симптомов, указывающих на поражение перифери-

ческих отделов черепных нервов (гипосмия, снижение 
контрастности зрения и дискриминация цветов), сим-
птомов дисфункции желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистой системы, и более позднее появление 
симптомов двигательных нарушений, которые относят 
к основным клиническим проявлениям заболевания [44].

Последовательность отложения α-Syn-p129 в раз-
ных отделах нервной системы, выявленная в патомор-
фологических исследованиях, легла в основу схемы кли-
нико-морфологических стадий БП, которая учитыва-
ла вовлечение в патологический процесс как перифе-
рического, так и центрального отделов нервной систе-
мы и постулировала распространение патологических 
изменений от каудальных образований головного моз-
га к корковым формациям [46]. Кроме того, была пред-
ложена гипотеза «двойного удара», объясняющая про-
грессирование БП с точки зрения соответствия после-
довательности стадий клинической картины заболева-
ния обнаруженным морфологическим изменениям [47]. 
Согласно этой гипотезе, неизвестный нейротропный па-
тоген (предположительно вирус) через обонятельный 
тракт и волокна блуждающего нерва, иннервирующие 
пищеварительную систему, может проникать в струк-
туры головного мозга: в первом случае – в височную 
долю, во втором – в продолговатый мозг, мост и сред-
ний мозг. В последнем из образований, а именно в ком-
пактной части чёрного вещества, происходит вторич-
ное накопление α-Syn-p129 в виде телец Леви, локали-
зующихся как в цитоплазме нейронов, так и вне клеток, 
что приводит к гибели дофаминовых нейронов. Внача-
ле α-Syn-p129 накапливается либо в обонятельных лу-
ковицах, либо в дорсальном двигательном ядре языко-
глоточного и блуждающего нервов. Гипотеза была под-
тверждена перекрёстным анализом патологических из-
менений в образцах мозга лиц с БП, умерших от интер-
куррентных заболеваний. Схема стадий БП и гипотеза 
«двойного удара», несмотря на популярность, неодно-
кратно и обоснованно критиковались научным сооб-
ществом. Так, накопления α-Syn-p129 выявляли одно-
временно в различных образованиях головного мозга, 
что опровергало тем самым возможность распростра-
нения этого белка только в направлении от продолго-
ватого мозга к структурам среднего и большого мозга 
[48]. Кроме того, концепция не объясняла наличие в по-
вышенных количествах в плазме крови и ликворе паци-
ентов с БП олигомерного альфа-синуклеина [49]. В ито-
ге схема, позволяющая определять клинико-морфоло-
гические стадии БП, была поставлена под сомнение са-
мим автором [50].

В настоящее время считают, что нарушение агрега-
ции альфа-синуклеина, а впоследствии и его накопле-
ние, происходит одновременно в нескольких структу-
рах центральной и периферической нервной системы 
уже на латентной стадии нейродегенеративного процес-
са [51]. Кроме того, при помощи однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии было установлено, 
что различные клинические варианты течения БП со-
ответствуют вовлечению различных структур нервной 
системы в патологический процесс [52], а накопление 
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α-Syn-p129 в нервной ткани не всегда является причи-
ной гибели дофаминовых нейронов при этом заболе-
вании [53]. Вместе с тем накопление α-Syn-p129 может 
активировать микроглию, уровень активности которой 
соответствует степени нейротоксичности [54], и, кроме 
того, олигомерный альфа-синуклеин усиливает фагоци-
тарную функцию микроглии [55].

Следовательно, α-Syn-p129, накапливающийся 
в структурах головного мозга при БП, может, очевидно, 
оказывать такое же токсическое воздействие на дофа-
миновые нейроны чёрного вещества, как и другие па-
тогенные факторы: ионы металлов, пестициды и др. [56].

НАКОПЛЕНИЕ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
ПРИ ДРУГИХ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Клинически ДТЛ во многом сходна с деменци-
ей при БП [57], и их различают при помощи «правила 
1 года»: если деменция возникает на фоне БП не менее 
чем через 1 год после установления диагноза, то такой 
случай расценивают как «деменцию при болезни Пар-
кинсона»; если деменция предшествует или возникает 
одновременно с появлением клинических симптомов 
паркинсонизма или она развивается в течение года по-
сле их появления, то в этом случае диагностируют ДТЛ. 
Оба заболевания характеризуются накоплением агреги-
рованного альфа-синуклеина в виде телец Леви и нейри-
тов Леви, которые в аутопсийном мозге лиц с БП выявля-
ются лишь в структурах ствола мозга и лимбической си-
стемы, а при ДТЛ и деменции, развившейся на фоне БП, 
их обнаруживают и в неокортексе [58]. Методами пози-
тронно-эмиссионой томографии и патоморфологии об-
наружили, что корковая атрофия при ДТЛ была больше 
выражена, чем при деменции, развившейся на фоне БП 
[59]. При этом численность телец Леви в лимбической 
области, особенно в поле СА2 гиппокампа, и в височной 
области неокортекса была существенно больше при ДТЛ, 
чем при деменции, развившейся на фоне БП [60], а в по-
следнем случае была значительно выше гибель дофа-
миновых нейронов в чёрном веществе головного моз-
га [61]. Кроме того, для ДТЛ характерна убыль дофами-
новых нейронов в медиовентральном сегменте чёрно-
го вещества, а для деменции при БП – в её дорсолате-
ральном сегменте.

Наряду с тем, что агрегированный альфа-синукле-
ин в структурах нервной ткани обнаруживали при БП 
и ДТЛ, его выявляли и при МСА [62], но, в отличие от БП 
и ДТЛ, отложения альфа-синуклеина при МСА накапли-
вались в основном в цитоплазме и ядрах олигодендро-
цитов, а также они выявлялись в телах и отростках ней-
ронов [63]. При исследовании аутопсийных образцов го-
ловного (n = 14) и спинного мозга (n = 11) больных МСА 
были обнаружены включения альфа-синуклеина в ци-
топлазму глиальных клеток в структурах двигательной 
области коры головного мозга, скорлупы, моста, про-
долговатого мозга и супрасегментарных центрах ве-
гетативной нервной системы [64], а также в хвостатом 

ядре, наружном паллидуме, чёрном веществе, голубом 
пятне и мозжечке [65]. Если учесть, что альфа-синукле-
ин при физиологических условиях не экспрессируется 
в олигодендроцитах в значимых количествах, то не по-
нятно, каким образом его агрегированная форма нака-
пливается в цитоплазме глиальных клеток при патоло-
гии [66]? При рассмотрении этого вопроса одни авто-
ры считают, что на основе агрегированного альфа-сину-
клеина, который высвобождается из нейронов и затем 
захватывается соседними астроцитами, могут форми-
роваться патологические включения в нейроглии [67], 
другие предполагают, что причиной накопления агре-
гатов альфа-синуклеина в олигодендроцитах является 
активация гена SNCA [66]. Кроме того, в экспериментах 
in vivo было продемонстрировано, что олигодендроци-
ты могут интернализовать агрегированный альфа-сину-
клеин при введении его мышам [68].

БА в существенном количестве случаев (до 50 %) де-
монстрирует накопление агрегированного альфа-сину-
клеина в структурах головного мозга [69], преимуще-
ственно в амигдале [70], несмотря на то, что его нако-
пление не считают характерным патоморфологическим 
признаком этого заболевания. Так, на аутопсийном моз-
ге иммуногистохимическими методами тельца Леви об-
наруживали при БА в 10 из 22 случаев [71] и выявляли 
их в телах, а не в отростках нейронов [72]. Предполага-
ют, что альфа-синуклеин при БА напрямую взаимодей-
ствует с Аβ-пептидом и тау-протеином, а это способству-
ет взаимной агрегации этих белков [73]. В то же время 
было показано, что введение лабораторным мышам зё-
рен тау-протеина и предварительно сформированных 
фибрилл, полученных из очищенного рекомбинантно-
го альфа-синуклеина, в область гиппокампа и корковой 
пластинки, значительно увеличивает число тау-позитив-
ных нейронов, но не влияет на число альфа-синуклеин-
позитивных нейронов [74].

Следовательно, альфа-синуклеин способен моду-
лировать агрегацию и экспрессию других белков, функ-
ционально значимых для развития нейродегенерации 
при БА, но влияние этих белков на агрегацию альфа-си-
нуклеина к настоящему времени не доказано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, к настоящему времени установле-
но, что альфа-синуклеин в физиологических условиях 
обнаруживается в цитоплазме нейронов и пресинап-
тических терминалях аксонов. При патологии он может 
изменять свою конформацию и приобретать нейроток-
сические свойства, которые реализуются вследствие 
его взаимодействия с элементами нейроглии, в первую 
очередь с микроглиальными клетками и астроцитами. 
Кроме того, он может модулировать экспрессию других 
нейрональных белков, функционально значимых при та-
ких нейродегенеративных заболеваниях, как  БП, ДТЛ, 
МСА и БА. Вместе с тем сведения о накоплении агрегиро-
ванного альфа-синуклеина в структурах нервной ткани 
не позволяют в полной мере установить его роль в пато-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

159
Неврология и нейрохирургия  Neurology and neurosurgery

генезе этих заболеваний, но это представляется возмож-
ным при продолжении изучения механизмов его взаи-
модействия с другими белками и уточнении взаимосвя-
зи между его накоплением в структурах головного моз-
га и дисфункцией нейронов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Одним из перспективных методов лечения опухолей являет-
ся виротерапия, в основе которой лежит прямой лизис вирусом опухолевых 
клеток и вирус-опосредованный противоопухолевый иммунный ответ 
организма. Для рекомбинантного штамма вируса осповакцины VV-GMCSF-
Lact, продуцирующего GMCSF человека и онкотоксический белок лактаптин, 
показано цитотоксическое и противоопухолевое действие в экспери-
ментах in  vitro и  in  vivo соответственно при использовании адгезивных 
культур клеток U-87 MG глиобластомы человека. 3D-культуры являются 
более релевантной моделью опухоли в сравнении с адгезивными моделями, 
так как более полно отражают реалистичный сценарий развития опухо-
левого процесса, а также ответа опухоли на противоопухолевую терапию.
Цель исследования. Оценка цитотоксического действия онколитическо-
го вируса VV-GMCSF-Lact в отношении клеток 3D-культур глиобластомы 
человека U-87 MG.
Методы. В работе использовались следующие методы: культивирование 
3D-культур клеток; цитофлуориметрия; микроскопический анализ; титро-
вание вируса; статистическая обработка данных.
Результаты. Клетки U-87  MG были трансдуцированы лентивирусным 
вектором, несущим ген GFP. Цитотоксичность вируса VV-GMCSF-Lact (IC50) 
в отношении исследуемых клеток составила 0,024 БОЕ/клетку. Далее клетки 
U-87 MG культивировали в условиях формирования 3D-структур. С помощью 
микроскопического анализа показано онколитическое действие вируса 
на клетки 3D-культур уже спустя 24 часа после начала инкубации. Мето-
дом проточной цитофлуориметрии показано увеличение гранулярности 
клеток глиобластомы под действием вируса, что указывает на активную 
репликацию вируса в клетках. Титр вируса составил 0,44 БОЕ/клетку.
Заключение. Рекомбинантный вирус VV-GMCSF-Lact оказывает цито-
токсическое действие на 3D-культуры клеток глиобластомы человека 
U-87 MG, активно реплицируется в них. В дальнейшем для тестирования 
онколитического действия VV-GMCSF-Lact планируется использовать 
не только 3D-культуры глиобластомы человека, но и церебральные орга-
ноиды, полученные в процессе сокультивирования клеток глиобластомы 
и индуцированных плюрипотентных клеток человека.

Ключевые слова: глиобластома, нейросферы, онколитический вирус,  
VV-GMCSF-Lact
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ABSTRACT

Background. One of the promising methods of treating tumors is virotherapy, 
which is based on direct lysis of cancer cells by a virus and a virus-mediated anti-
tumor immune response of the body. For the recombinant vaccinia virus strain VV-
GMCSF-Lact, producing human GMCSF and the oncotoxic protein lactaptin, cytotoxic 
and antitumor effects were shown in experiments in vitro and in vivo, respectively, 
when using adhesive cultures of U-87 MG human glioblastoma cells. 3D cultures 
are a more relevant tumor model than adhesive models, as they more fully reflect 
the realistic scenario of cancer development, as well as the response of the tumor 
to anticancer therapy.
The aim. To evaluate the cytotoxic effect of the oncolytic virus VV-GMCSF-Lact 
against 3D cultures of human glioblastoma U-87 MG.
Materials and methods. The following methods were used in the work: cultivation 
of 3D cell cultures, cytofluorometry, microscopic analysis, virus titration, statistical 
analysis.
Results. U-87 MG cells were transduced with a lentiviral vector carrying the GFP 
reporter gene. The cytotoxicity of the VV-GMCSF-Lact virus (IC50) against the studied 
cells was 0.024 PFU/cell. U-87 MG cells were cultured under conditions for the forma-
tion of 3D structures. Microscopic analysis showed the oncolytic effect of the virus 
on the cells of 3D cultures as early as 24 hours after the start of incubation. Flow 
cytometry showed an increase in the granularity of glioblastoma cells under the ac-
tion of the virus, which indicates active replication of the virus in the cells. The virus 
titer was 0.44 PFU/cell.
Conclusions. The recombinant VV-GMCSF-Lact virus has a cytotoxic effect on 3D hu-
man glioblastoma U-87 MG cell cultures and actively replicates in them. In the future, 
to test the oncolytic effect of VV-GMCSF-Lact, it is planned to use not only 3D human 
glioblastoma cultures, but also cerebral organelles obtained in the process of cocul-
tivation of glioblastoma cells and induced human pluripotent cells.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома (ГБМ) человека или астроцитома 
IV степени злокачественности – одна из самых распро-
странённых видов злокачественных первичных опу-
холей мозга, характеризующаяся высокой инвазивно-
стью, гетерогенностью и агрессивностью протекания 
опухолевого процесса. При традиционной схеме ле-
чения (стандартной терапией ГБМ является протокол 
Ступпа), включающей хирургическую резекцию, ра-
дио- и химиотерапию темозоломидом, выживаемость 
пациентов с диагнозом глиобластома составляет все-
го лишь 26,5 %, общая выживаемость более 10 лет – 
0,71 % [1]. Действительно, средняя продолжительность 
жизни после постановки диагноза составляет около 
15 месяцев, при этом в отсутствие терапии выживае-
мость обычно составляет не более 3 месяцев. Заболе-
вание чаще встречается у мужчин, нежели у женщин, 
и средний возраст больных на момент постановки ди-
агноза составляет 64 года. Поэтому разработка новых 
терапевтических подходов для таких трудноизлечи-
мых онкологических заболеваний крайне необходи-
ма. Одним из перспективных методов лечения опу-
холей является виротерапия, основой которой явля-
ется прямой лизис вирусом опухолевых клеток и ви-
рус-опосредованный противоопухолевый иммунный 
ответ организма. Противоопухолевая эффективность 
рекомбинатных вирусов может быть усилена за счёт 
встройки в их геном генов онкотоксических и имму-
номодулирующих белков.

В данной работе был использован рекомбинант-
ный штамм VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины, проду-
цирующий гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор человека (GMCSF, granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) и онкотоксический 
белок лактаптин [2]. Ранее был показан противоопухоле-
вый эффект VV-GMCSF-Lact в отношении рака молочной 
железы, и в настоящее время проводятся его клиниче-
ские испытания (ClinicalTrials.gov: NCT05376527). Однако 
спектр действия данного вируса гораздо шире: в част-
ности, было показано его цитотоксическое и противо-
опухолевое действие в экспериментах in vitro и  in vivo 
соответственно при использовании адгезивных куль-
тур глиобластомы человека U-87  MG [3]. Известно, 
что 3D-культуры являются более релевантной моделью 
опухоли, так как позволяют более полно воспроизвести 
сценарий развития опухолевого процесса, а также ответ 
на противоопухолевую терапию.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Оценка онколитического действия VV-GMCSF-Lact в 
отношении клеток 3D-культур глиобластомы человека 
U-87 MG. Для большей визуализации цитотоксического 
эффекта рекомбинантного вируса в данной работе мы 
использовали клетки глиобластомы человека U-87 MG, 
предварительно трансдуцированные лентивирусом, не-
сущим репортерный ген GFP.

МЕТОДЫ

Культивирование клеток
Клетки линии U-87, трансдуцированные лентиви-

русом, несущим ген GFP, культивировали в полной ро-
стовой среде DMEM/F12 с добавлением 10%-й феталь-
ной бычьей сыворотки (FBS, fetal bovine serum), 2  мM 
L-глутамина, 1Х  раствора незаменимых аминокислот 
MEM и  раствора антибиотика (100  ед/мл пеницилли-
на, 100 мг/мл стрептомицина сульфата) при 37 °С в СО2-
инкубаторе. Для получения сфероидов микролуноч-
ные планшеты AggreWell™800 (STEMCELL Technologies, 
Канада) обрабатывали Anti-Adherence Rinsing Solution 
(STEMCELL Technologies, Канада) в течение 10 минут, по-
сле чего промывали 1Х PBS. Клетки диссоциировали с по-
мощью 0,25%-го раствора трипсина с EDTA и рассажива-
ли в количестве 3 × 106 клеток на лунку в 2 мл ростовой 
среды. На следующий день меняли половину объёма сре-
ды. На третий день сфероиды вымывали из микролунок 
и переносили в 10 см чашки и культивировали в шейке-
ре-инкубаторе при 37 °С, 5 % СО2 и постоянной агитации 
на 80 об/мин, каждые 3–4 дня проводили смену среды.

Определение цитотоксической активности  
VV‑GMCSF‑Lact в отношении клеток U‑87 MG
Клетки U-87 MG рассаживали на 96-луночный план-

шет в количестве 4 × 103 клеток на лунку в 100 мкл сре-
ды Opti-MEM без содержания фенолового-красного 
и инкубировали при 37 °C в атмосфере 5 % СО2. Через 
24 ч к клеткам добавляли VV-GMCSF-Lact. Множествен-
ность инфекции вируса варьировали от 0,0012 до 10 БОЕ 
на  клетку. Клетки инкубировали с  вирусом в течение 
72 ч. Контрольные клетки инкубировали в тех же усло-
виях без добавления вирусного препарата. После инку-
бации в лунки добавляли по 10 мкл реагента из набора 
Deep Blue Viability Kit (BioLegend, США) и инкубировали 
в течение 4 часов при 37 °C. Оптическую плотность рас-
твора измеряли при длине волны 570 нм (референсное 
значение – 620 нм) на спектрофотометре Apollo LB 912 
(Berthold Technologies, Германия). Жизнеспособность 
клеток определяли относительно жизнеспособности 
контрольных клеток (100 %) ± SD по результатам трёх 
независимых экспериментов.

Определение цитотоксической активности  
VV‑GMCSF‑Lact в отношении клеток 3D‑культур 

глиобластомы человека U‑87 MG
3D-культуры клеток U-87 MG помещали в лунки 96-лу-

ночного планшета по 10 штук в лунку и культивировали 
в 100 мкл полной культуральной среды DMEM/F12. Че-
рез 24 ч среду удаляли и заменяли на 50 мкл вирусной 
суспензии с титром вируса 3,3 × 107 БОЕ/мл. В контроль-
ные лунки добавляли 50 мкл 1 мM TRIS HCl (pH = 8,5). 
Для осаждения вируса планшет центрифугировали в те-
чение 20 мин при 500 об/мин. Далее клетки инкубировали 
в CO2-инкубаторе при 37 °C в течение 20 мин, после чего 
добавляли 50 мкл полной культуральной среды DMEM/F12. 
Цитотоксическое действие вируса анализировали через 
24 и 72 часа и на 7-е сутки после инфицирования клеток.
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Микроскопия
Образцы 3D-культур клеток после воздействия ви-

руса анализировали прижизненно, в проходящем све-
те и в зелёном канале FITC c использованием микроско-
па Nicon Eclipse Ti (г. Токио, Япония).

Цитофлуориметрический анализ
Образцы клеток после воздействия вируса были 

диссоциированы ферментативно с помощью реагента 
Accumax (Stemcell Technologies, Канада) и проанализи-
рованы на проточном цитометре BD FACS Canto II (Becton 
Dickinson, США) с использованием набора BD Pharmigen 
FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit  I, согласно ин-
струкции производителя с небольшими модификаци-
ями: использовали только один краситель – пропидий 
йодид (PI), так как Annexin V – FITC необходимо анали-
зировать в зелёном канале, уже занятом в связи с про-
ведённой трансдукцией клеток U-87 MG. Результаты ци-
тофлуориметрии анализировали в FlowJo™ v. 10 Software 
(Becton Dickinson, США).

Титрование вируса VV‑GMCSF‑Lact
Клетки почки зелёной мартышки  4647 рассажива-

ли в  12-луночный планшет по  300  тыс. клеток на лун-
ку, в 2 мл полной среды ДМЕМ с 10%-й эмбриональной 
сывороткой (FBS) и инкубировали при 37 °С в атмосфе-
ре 5 % СО2 до образования 90%-го монослоя. Готови-
ли 10-кратные разведения вирусной суспензии в среде 
ДМЕМ. Удаляли ростовую среду из лунок планшета и до-
бавляли в центр каждой лунки по 100 мкл соответству-
ющего разведения вируса. Планшет с клетками инкуби-
ровали при 37 °С в СО2-инкубаторе в течение 1 часа. За-
тем добавляли в лунки по 2 мл поддерживающей среды 
(ДМЕМ + 2 % FBS) и оставляли планшет при 37 °С в СО2 
инкубаторе на 48 часов. Далее удаляли поддерживаю-
щую среду, добавляли в лунки с клетками по 1 мл раство-
ра кристаллического фиолетового и оставляли на 20 мин 
при комнатной температуре. Затем раствор кристалли-
ческого фиолетового удаляли и считали бляшки.

Статистический анализ
Количественные переменные представлены 

как  среднее  ±  стандартное отклонение (SD, standard 
deviation). Каждый эксперимент повторяли не менее трёх 
раз. Статистический анализ проводился с использова-
нием GraphPad 6.01 (GraphPad Software, США). Двухфак-
торный дисперсионный анализ использовался для срав-
нения более чем двух наборов данных. Различия счита-
лись статистически значимыми, если значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клетки глиобластомы человека U-87 MG были транс-
дуцированы лентивирусной конструкцией, несущей ре-
портерный ген GFP, так как в последующем планирует-
ся использовать данные клетки для сокультивирования 
с церебральными органоидами человека. Цитотоксич-
ность вируса в отношении клеток U-87 MG определяли 

по пролиферативной активности клеток с использова-
нием резазурина в качестве индикатора. Степень сни-
жения резазурина и продукции резоруфина пропор-
циональна количеству метаболически активных кле-
ток (живых клеток), присутствующих в культуре. Значе-
ние концентрации полумаксимального ингибирования 
(IC50, half maximal inhibitory concentration), вычислен-
ное в программе CompuSyn, составило 0,024 БОЕ/клет-
ку, что говорит о более высокой чувствительности дан-
ной клеточной культуры к вирусу VV-GMCSF-Lact по срав-
нению с нетрансдуцированной лентивирусом культурой 
клеток U-87 MG [4].

Сформированные 3D-культуры U-87  MG инку-
бировали с VV-GMCSF-Lact, титр которого составлял 
3,3 × 107 БОЕ/мл. Данное количество вирусных частиц 
сопоставимо с таковым при внутриопухолевом введении 
в организм лабораторного животного в доклинических 
испытаниях [3]. Дальнейший анализ клеток 3D-культур 
проводили спустя 24 и 72 ч и 7 дней после инфициро-
вания клеток. Показано, что репликация некоторых он-
колитических вирусов может увеличиваться уже спустя 
24 ч после заражения опухолевых клеток, однако после 
72 ч она начинает снижаться [5, 6].

Микроскопический анализ образцов проводили 
как в проходящем свете, так и с использованием флу-
оресцентного фильтра для флуоресценизотиоцианата 
(FITC, fluorescein isothiocyanate). Нами было показано он-
колитическое действие VV-GMCSF-Lact на 3D-культуры 
клеток U-87 MG (рис. 1).

С увеличением времени инкубации с вирусом струк-
тура 3D-культур разрушается и количество клеточного 
дебриса увеличивается («3D-культуры с вирусом_24 часа, 
«3D-культуры с вирусом_72  часа», «3D-культуры с  ви-
русом_7  дней»), тогда как в контрольных лунках 
3D-культуры («Контрольные  3D-культуры_24  часа, 
«Контрольные  3D-культуры_72  часа», «Контроль-
ные 3D-культуры_7 дней») не изменяются, сохраняя чёт-
кие очертания и ровные края. Интенсивность реакций 
клеточной гибели оценивали по взаимодействию кле-
ток с пропидий йодидом (PI), маркером некроза. К сожа-
лению, возможно, из-за наличия некротического ядра 
внутри 3D культур статистически значимой разницы 
между группами в количестве окрашенных клеток в ка-
нале  PE не наблюдалось. Известно, что при достиже-
нии опухолевым сфероидом диаметра более 500 мкм, 
в сфероиде обычно наблюдается трёхслойная концен-
трическая структура, включающая внешний слой про-
лиферирующих клеток, средний слой покоящихся кле-
ток и центральную некротическую зону, при этом каж-
дая область находится на разных стадиях клеточного 
цикла [7]. Сложность этой многослойной структуры мо-
жет быть вызвана недостатком кислорода и питатель-
ных веществ, что не наблюдается в 2D-культурах опухо-
левых клеток. Известно, что лекарственные препараты, 
растворимые метаболиты, а также концентрация кисло-
рода и pH существуют в виде градиента внутри опухо-
ли: периферические клетки, находящиеся ближе к кро-
веносным сосудам, имеют больший доступ к раствори-
мым компонентам и  кислороду, который уменьшает-
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Контрольные 3D‑культуры_24 часа Контрольные 3D‑культуры_24 часа (FITC)

3D‑культуры с вирусом_24 часа 3D‑культуры с вирусом_24 часа (FITC)

Контрольные 3D‑культуры_72 часа Контрольные 3D‑культуры_72 часа (FITC)

3D‑культуры с вирусом_72 часа 3D‑культуры с вирусом_72 часа (FITC)

Контрольные 3D‑культуры_7 дней Контрольные 3D‑культуры_7 дней (FITC)

3D‑культуры с вирусом_7 дней 3D‑культуры с вирусом_7 дней (FITC)

РИС. 1.  
Микроскопическое изображение клеток 3D-культур, обрабо-
танных онколитическим вирусом VV-GMCSF-Lact, и необра-
ботанных контрольных клеток 3D-культур; увеличение ми-
кроскопа × 40

FIG. 1.  
Microscopic image of 3D culture cells treated with VV-GMCSF-Lact 
and untreated control 3D culture cells; microscope magnification 
× 40
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ся по мере его диффузии через внеклеточный матрикс 
к ядру опухоли. Градиенты концентрации факторов ро-
ста, питательных веществ, метаболитов создают внутри-
опухолевую гетерогенность и влияют на передачу сигна-
лов в микроокружении, включая функцию клеток, про-
лиферацию, морфогенез и хемотаксис [8]. С точки зре-
ния фармакокинетики градиент концентрации ограни-
чивает проникновение лекарств в опухоль и достижения 
дозировки, достаточной для оказания терапевтическо-
го воздействия на все раковые клетки.

С использованием цитофлуориметрического анали-
за нами показано статистически значимое увеличение 
интенсивности бокового светорассеивания, то есть гра-
нулярности клеток 3D-культур во временных точках 
24 и 72 ч (рис. 2), что косвенно указывает на активную 
репликацию вируса в клетках. Так, ранее было показа-
но, что популяции клеток с более высокой интенсивно-
стью бокового светорассеивания (SSC, side scatter) име-
ли больше включений, больше органелл и виросом (ви-
русных фабрик) [9, 10].

Для оценки эффективности репликации VV-GMCSF-
Lact в клетках 3D-культур глиобластомы человека 
был  определён титр вируса на  7-й день после инфи-
цирования клеток [11]. Показано, что вирус эффектив-
но реплицируется в клетках сфероидов; титр составил 
0,44 БОЕ/клетку, что в ≈ 18 раз превышает IC50 для со-
ответствующих адгезивных культур, что ещё раз под-
тверждает литературные данные о резистентности 
3D-культур по сравнению с адгезивными клетками при 
тестировании цитотоксичности противоопухолевых 
препаратов [12]. Скорее всего, репликация вируса про-
исходит во внешнем клеточном слое сфероида, одна-
ко для точного выявления локализации этого процесса 
необходимо провести дополнительные эксперименты.

Таким образом, клетки, культивируемые в более 
крупных трёхмерных агрегатах, имитируют состояние 
in vivo, находясь в различных пролиферативных состо-
яниях, основанных на  доступе к питательным веще-
ствам, который ограничен градиентом концентрации. 
И хотя 2D-культуры по-прежнему преимущественно 
используются для разработки лекарственных средств 
из-за своей простоты и совместимости с платформами 
скрининга, системы 3D-культуры имеют многочислен-
ные преимущества по сравнению с 2D-культурой кле-
ток. Так, 3D-модели культуры клеток более точно отра-
жают патофизиологическую микросреду, позволяющую 
опухолевым клеткам агрегировать, размножаться и про-
являть фенотипы, как они это делают внутри организма 
[13]. Сложные клеточные взаимодействия между други-
ми клетками и трёхмерной матрицей имеют решающее 
значение для поддержания структуры, функции и под-
вижности опухолевых клеток. Поскольку миграция кле-
ток происходит в трёх измерениях, матрица обеспечи-
вает топологию, имитирующую трёхмерную архитекту-
ру ткани, позволяя клеткам прикрепляться и взаимодей-
ствовать с окружающей средой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

3D-культуры являются более релевантной моделью 
для тестирования противоопухолевых препаратов в срав-
нении с адгезивными моделями. Более того, переход 
к 3D-доклиническим моделям стал более привлекатель-
ным, поскольку совершенствование технологий тканевой 
инженерии сделало 3D-культуру клеток более адаптиру-
емой и настраиваемой в зависимости от факторов микро-
окружения, чтобы лучше отражать функциональную па-
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РИС. 2.  
а – распределение клеток 3D-культур по интенсивности бо-
кового светорассеивания; проточная цитометрия. б – сред-
няя интенсивность бокового светорассеивания клеток 
3D-культур, обработанных вирусом (в_24 ч, в_72 ч, в_7 д) 
по сравнению с клетками контрольной группы (к_24 ч, к_72 ч, 
к_7 д) 

FIG. 2.  
а – distribution of cells in 3D cultures by the intensity of side scat-
tering; flow cytometry. б – the average intensity of side scattering 
of cells in 3D cultures treated with the virus (в_24 ч, в_72 ч, в_7 д) 
compared to the cells of the control group (к_24 ч, к_72 ч, к_7 д) 
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тологию опухолей in vivo. Использование 3D-культур по-
зволяет в том числе оценить способность онколитических 
препаратов проникать в опухоль и воздействовать на её 
внутренние структуры. В то же время формирование не-
кротического ядра опухоли затрудняет анализ онколити-
ческого действия вируса с помощью цитометрии. Таким 
образом, необходимо использовать несколько аналити-
ческих методов для оценки противоопухолевой эффек-
тивности терапевтических препаратов.

В дальнейшем для тестирования цитотоксическо-
го действия VV-GMCSF-Lact планируется использовать 
не только 3D-культуры глиобластомы человека, но и хи-
мерные церебральные органоиды, полученные в про-
цессе сокультивирования опухолевых клеток и цере-
бральных органоидов человека [14]. Такая клеточная 
модель позволяет воссоздать трёхмерную цитоархи-
тектонику некоторых отделов мозга, что открывает уни-
кальные возможности исследования взаимодействия 
опухолевых клеток и клеток головного мозга, а также 
влияния онколитического препарата на здоровую нерв-
ную ткань и микроокружение глиальной опухоли [15].
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РЕЗЮМЕ

Введение. Выполнение сквозной кератопластики (СКП) приводит в 100 % 
случаев к  возникновению индуцированного посткератопластического 
астигматизма (ПА), который может быть более 12 дптр. При возникнове-
нии у данной категории пациентов катаракты выполнение факоэмульсифи-
кации катаракты (ФЭК) с имплантацией торической интраокулярной линзы 
(тИОЛ) не позволяет полностью решить проблему. Применение метода 
имплантации интрастромальных роговичных сегментов (ИРС) на I этапе 
до  ФЭК позволяет снизить степень ПА и создать оптимальные условия 
для докоррекции остаточного ПА за счёт имплантации тИОЛ во время ФЭК.
Цель исследования. Провести анализ клинико-функциональных показа-
телей коррекции регулярного посткератопластического астигматизма 
высокой степени у пациента с катарактой комбинированным способом, 
включающим вначале имплантацию интрастромальных роговичных 
сегментов и последующее выполнение факоэмульсификации катаракты 
с имплантацией торической интраокулярной линзы, на примере клиниче-
ского случая.
Материал и методы. К нам обратился пациент 55 лет с катарактой, 
в анамнезе у которого была выполнена сквозная кератопластика. По дан-
ным кератотопограммы был диагностирован регулярный ПА 18,68 дптр. 
Пациенту был выполнен комбинированный метод. На I этапе в роговичный 
трансплантат были имплантированы ИРС, затем через 6 мес. был выполнен 
II этап – ФЭК с имплантацией тИОЛ.
Результаты. Через 6 мес. после имплантации ИРС у пациента произошла 
стабилизация кератометрических данных, роговичный астигматизм сни-
зился до 8,98 дптр. Затем пациенту была выполнена ФЭК с имплантацией 
тИОЛ. Через 1 мес. сферический компонент рефракции составил 0,5 дптр, 
цилиндрический компонент рефракции –0,5  дптр, острота зрения повы-
силась до 1,0. 
Заключение. Комбинированный способ коррекции регулярного ПА высокой 
степени у пациента с катарактой показал высокий рефракционный резуль-
тат, стабильность и  безопасность в отдалённом послеоперационном 
периоде.

Ключевые слова: посткератопластический астигматизм, интрастро-
мальные роговичные сегменты, катаракта

Для цитирования: Синицын М.В., Поздеева Н.А. Клинический случай комбиниро-
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ABSTRACT

Background. Performing penetrating keratoplasty in 100 % of cases leads to the oc-
currence of induced postkeratoplasty astigmatism, which can be more than 12,0 D. 
If cataracts occur in this category of patients, performing cataract phacoemulsifica-
tion with implantation of a toric intraocular lens (tIOL) does not completely solve 
the problem. The use of the method of implantation of intrastromal corneal segments 
at stage I before cataract phacoemulsification makes it possible to reduce the degree 
of postkeratoplasty astigmatism and create optimal conditions for additional cor-
rection of residual postkeratoplasty astigmatism due to the implantation of tIOL 
during cataract phacoemulsification.
The aim. To analyze the clinical and functional indicators of correction of regu-
lar high-grade postkeratoplasty astigmatism in a patient with cataracts using 
a combined method, including first implantation of intrastromal corneal segments 
and subsequent cataract phacoemulsification with implantation of toric intraocular 
lens using the example of a clinical case.
Material and methods. A 55-year-old patient with cataracts, who had a history 
of  undergoing penetrating keratoplasty, contacted us. According to the kerato-
topogram data, a regular postkeratoplasty astigmatism of 18.68 D was diagnosed. 
The patient underwent a combined method. At stage I, intrastromal corneal segments 
were implanted into the corneal graft, then after 6 months stage II was performed – 
cataract phacoemulsification with implantation of tIOL.
Results. Six months after intrastromal corneal segments implantation, the pa-
tient’s keratometric data stabilized, and corneal astigmatism decreased to 8.98 D. 
Then the patient underwent cataract phacoemulsification with tIOL implantation. 
After 1 month, the spherical component of refraction was 0.5 D, the cylindrical com-
ponent of refraction was –0.5 D, visual acuity increased to 1.0.
Conclusions. A combined method for correcting regular high-grade postkerato-
plasty astigmatism in a patient with cataracts showed high refractive results, stability 
and safety in the long-term postoperative period.

Key words: postkeratoplastic astigmatism, intrastromal corneal segments, cataract
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Возникновение катаракты у пациентов после сквоз-
ной кератопластики (СКП) снижает их остроту зрения 
и требует её хирургического лечения [1]. С другой сто-
роны, после СКП в каждом случае диагностируется ин-
дуцированный посткератопластический астигматизм 
(ПА), который может быть высокой степени и иррегу-
лярной формы [2]. Это в свою очередь приводит к по-
вышению роговичных аберраций, особенно высших по-
рядков, снижающих остроту зрения и приводящих к не-
удовлетворённости пациента оптическим результатом 
операции [3]. Выполнение факоэмульсификации ката-
ракты (ФЭК) с имплантацией торической интраокуляр-
ной линзы (тИОЛ) позволяет одновременно избавить 
пациента от  катаракты и скомпенсировать рогович-
ный астигматизм при его регулярной форме [4, 5]. Од-
нако данная методика ограничена значением ториче-
ского компонента выпускаемых тИОЛ до 12 дптр вклю-
чительно. Таким образом, коррекция регулярного ПА 
более 12 дптр у пациента с катарактой требует приме-
нения дополнительного метода коррекции. В  настоя-
щее время всё большую популярность для увеличения 
регулярности роговичного трансплантата и снижения 
степени ПА получает имплантация интрастромальных 
роговичных сегментов (ИРС) в роговичный трансплан-
тат в связи с отсутствием регресса ПА спустя годы по-
сле операции по сравнению с рефракционной лазерной 
хирургией [6, 7]. В  связи с вышесказанным метод им-
плантации ИРС может быть использован в комбиниро-
ванном лечении таких пациентов с катарактой при ПА 
более 12 дптр.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ клинико-функциональных показа-
телей коррекции регулярного посткератопластическо-
го астигматизма высокой степени у пациента с катарак-
той комбинированным способом, включающим вначале 
имплантацию интрастромальных роговичных сегментов 
с применением фемтосекундного лазера и последующим 
выполнением факоэмульсификации катаракты с имплан-
тацией торической интраокулярной линзы на примере 
клинического случая.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пациент  Н., 55  лет, обратился в филиал ФГАУ 
«НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» имени акаде-
мика С.Н.  Фёдорова» Минздрава России с жалобами 
на низкое зрение и туман перед левым глазом в тече-
ние последних 2  лет. Офтальмологический анамнез: 
в 2002 г. на правом глазу была выполнена сквозная ке-
ратопластика (СКП) по поводу кератоконуса IV стадии. 
При поступлении некорригированная острота зрения 
(НКОЗ) составила 0,03  н/к, внутриглазное давление – 
15 мм рт. ст. по Маклакову, переднезадняя ось глаза – 

23,54 мм. При биомикроскопии роговичный трансплан-
тат был прозрачный, имел диаметр 8,0  мм; передняя 
камера имела среднюю глубину; зрачок – 3,5 мм, фото-
реакция III степени; радужка спокойная, без структур-
ных изменений; в хрусталике визуализировались за-
днекапсулярные помутнения, глубжележащие среды 
чётко не просматривались из-за помутнения хрустали-
ка. По  данным кератотопограммы на аппарате TMS-4 
(Tomey, Япония) визуализировался регулярный ПА вы-
сокой степени 18,68 дптр (рис. 1).

РИС. 1.  
Кератотопограмма пациента Н. с индуцированным регу-
лярным посткератопластическим астигматизмом высо-
кой степени
FIG. 1.  
Keratotopogram of patient N. with high degree induced regular 
postkeratoplastic astigmatism

По результатам оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ) роговицы на аппарате OCT  Casia  2 (Tomey, 
Германия), минимальная толщина роговичного транс-
плантата в  центре составила 457  мкм. Плотность эн-
дотелиальных клеток (ПЭК), измеренная на  приборе 
Confoscan-4 (Nidek, Япония), – 1925 кл/мм2. По данным 
электрофизиологического исследования на аппарате 
Diopsys (NOVA, США), лабильность зрительного нерва 
левого глаза была в пределах нормы. По данным ультра-
звукового B-сканирования на аппарате Tomey UD-8000 
(Tomey, Германия), оболочки прилежат. По результатам 
обследования был выставлен диагноз на левый глаз: Ре-
гулярный посткератопластический астигматизм высокой 
степени, состояние после сквозной кератопластики, за-
днекапсулярная катаракта.

Коррекция регулярного ПА проводилась в  2  эта-
па. 1-м этапом была выполнена имплантация двух ИРС 
в сквозной роговичный трансплантат с применением 
фемтосекундного лазера (ФСЛ) для снижения степе-
ни ПА менее 12 дптр. Пациенту были имплантированы 
два одинаковых ИРС (ООО «Научно-эксперименталь-
ное производство Микрохирургия глаза», Россия), изго-
товленные из полиметилметакрилата, имеющие на по-
перечном срезе форму полусферы; внутренний ради-
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ус – 5,0 мм, наружный – 6,2 мм, высота – 350 мкм, дли-
на дуги – 90°. Расчёт параметров ИРС для имплантации 
в роговичный трансплантат производился согласно су-
ществующим номограммам [8]. Затем 2-м этапом, че-
рез 6 мес. после стабилизации клинико-функциональных 
показателей, была проведена ФЭК с имплантацией тИОЛ 
для докоррекции остаточного ПА. Такая последователь-
ность была выбрана не только для снижения значения 
роговичного астигматизма (РА) на 1-м этапе за счёт им-
плантации ИРС в роговичный трансплантат, но в основ-
ном – для создания оптимальных условий для точного 
расчёта тИОЛ и  её центрации на  2-м  этапе благодаря 
увеличению сферичности и  регулярности роговично-
го трансплантата.

Имплантация ИРС в сквозной роговичный транс-
плантат была выполнена с помощью российского ФСЛ 
«ФемтоВизум» 1 МГц (Троицк, Россия). Перед операци-
ей пациенту была произведена разметка расположе-
ния интрастромального тоннеля симметрично отно-
сительно зрительной оси пациента, которая опреде-
лялась по световому рефлексу Пуркинье, когда паци-
ент смотрел на фиксационную метку операционного 
микроскопа. Операция проходила в два этапа. На пер-
вом этапе при помощи ФСЛ был сформирован интра-
стромальный тоннель в роговичном трансплантате 
с  внутренним диаметром резекции 5,0  мм и наруж-
ным 6,2 мм, на глубине 385 мкм. На втором этапе че-
рез входной вертикальный рез в сформированный ин-
трастромальный тоннель имплантировали два ИРС вы-
сотой 350 мкм, с длиной дуги 90° и располагали их па-
раллельно относительно сильной оси ПА по данным 
кератотопограммы с целью её уплощения между им-
плантированными ИРС.

Спустя 6 мес. после имплантации ИРС в сквозной 
роговичный трансплантат пациенту была проведена 
ФЭК с имплантацией тИОЛ AT Torbi 709M (Carl Zeiss, Гер-
мания) оптической силой 16 дптр с торическим компо-
нентом 8,0 дптр для докоррекции остаточного рогович-
ного астигматизма. Для расчёта оптической силы тИОЛ 
использовали кератотопографические данные, данные 
оптической биометрии и online-калькуляторы расчёта 
ИОЛ (Kane Formula, Barrett Universal II Formula). Перед 
операцией пациенту за  щелевой лампой проводили 
разметку горизонтальной оси роговичного трансплан-
тата. Во время предоперационной подготовки пациент 
получал инстилляцию нестероидного противовоспа-
лительного препарата, а утром в день операции – до-
полнительно инстилляцию мидриатика по одной капле 
трёхкратно за 30 мин до операции. ФЭК с имплантаци-
ей тИОЛ выполнялась на аппарате Infinity (Alcon, США) 
по стандартной методике. При помощи кольца Мен-
деса на операционном столе пациенту была выполне-
на разметка сильной оси кератометрии роговичного 
трансплантата, по которой выполнялся основной тон-
нельный разрез длиной 1,8–2,2 мм, парацентезы были 
расположены на 3 и 9 часах. Глубина передней камеры 
поддерживалась на этапе капсулорексиса введением 
в неё вискоэластика. Капсулорексис выполнялся изо-
гнутой инсулиновой иглой. Удаление ядра хрусталика 

выполнялось при помощи факоэмульсификатора. Кор-
тикальные массы и эпинуклиус удалялись при помощи 
коаксиального ирригационно-аспирационного нако-
нечника. тИОЛ имплантировалась инжектором, и  за-
тем метки цилиндрического компонента тИОЛ были 
отцентрированы по меткам, нанесённым на рогович-
ный трансплантат перед операцией, соответствующим 
сильной оси ПА, согласно данным кератотопограммы. 
В конце операции вымывался вискоэластик из перед-
ней камеры при помощи канюли Симко. Основной раз-
рез и парацентезы герметизировались стерильным фи-
зиологическим раствором. По завершении операции 
выполнялась субконъюнктивальная инъекция анти-
биотика и кортикостероида.

Пациенту, кроме стандартных методов обсле-
дования, были проведены: оптическая биометрия 
с  определением длины глаза, глубины передней ка-
меры, толщины хрусталика на  аппарате A-Scan Plus 
(Stormoff  NRW  Gmbh, Германия); кератотопография 
на кератотопографе Тоmеу 4 (Tomey, Япония); подсчет 
ПЭК на приборе Confoscan-4 (Nidek, Япония); кератопа-
химетрия на OCT Casia 2 (Tomey, Германия); оценка вяз-
ко-эластических свойств роговичного трансплантата 
на приборе ORA (Reichert, США); подсчёт потока белка 
и количества клеток во влаге передней камеры при по-
мощи прибора FС-2000 (Kowa, Япония). Срок наблюде-
ния после ФЭК составил 6 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При выполнении имплантации ИРС в сквозной ро-
говичный трансплантат с применением ФСЛ интра- 
и послеоперационных осложнений отмечено не было. 
При  биомикроскопии в  первый день после операции 
сквозной роговичный трансплантат был прозрачный, 
ИРС центрированы, в хрусталике визуализировались 
заднекапсулярные помутнения, глубжележащие среды 
чётко не просматривались из-за помутнения хрусталика.

При осмотре на следующий день после имплан-
тации ИРС НКОЗ пациента увеличилась на 0,02, кор-
ригированная острота зрения (КОЗ) – на 0,07, и дан-
ные показатели больше не менялись в течение 6 мес. 
(табл. 1).

Сферический компонент рефракции (СКР) не полу-
чалось измерить из-за помутнения хрусталика. Рого-
вичный астигматизм (РА) снизился на 10,58 дптр; сред-
нее значение кератометрии (Кср.) – на 1,42 дптр и боль-
ше не менялось; индекс регулярности роговичной по-
верхности (SRI, Surface Regularity Index) – на  0,39; ин-
декс асимметрии роговичной поверхности (SAI, Surface 
Asymmetry Index) – на 0,3; фактор резистентности рого-
вицы (ФРР) повысился на 0,5 мм рт. ст.; корнеальный ги-
стерезис (КГ) – на 0,3 мм рт. ст.

Через 1  мес. после операции РА повысился 
на 0,45 дптр, SRI понизился ещё на 0,06, SAI – ещё на 0,09, 
ФРР увеличился ещё на 0,2 мм рт. ст., КГ – на 0,4 мм рт. ст.

Через 6  мес. после операции РА повысился 
ещё  на  0,43  дптр, SRI понизился ещё на  0,12, SAI – 
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ещё на 0,25, ФРР увеличился ещё на 0,5 мм рт.ст., КГ – 
на 0,3 мм рт. ст. [2].

Таким образом, имплантация ИРС в роговичный 
трансплантат не только значительно снизила значе-
ние ПА, но и увеличила сферичность и регулярность 
роговичного трансплантата, что подтверждалось 
снижением РА, индексов SRI и SAI. Это в свою оче-
редь создало оптимальные условия для полной до-
коррекции остаточного РА при ФЭК с  имплантаци-
ей тИОЛ за счёт повышения точности расчёта и цен-
трации ИОЛ, т. к. более симметрично стало меняться 
значение кератометрии вдоль главных меридианов, 
что подтверждалось достижением показателей нор-
мы индекса SAI. С другой стороны, имплантирован-
ные в роговичный трансплантат ИРС создали в нём 
дополнительный «каркас жёсткости», что повысило 
его биомеханические свойства. По литературным дан-
ным, именно повышение биомеханических свойств 
роговичного трансплантата позволяет сохранить по-
лученный рефракционный результат в  отдалённом 
послеоперационном периоде, в отличие от рефрак-
ционных лазерных операций, при которых биомеха-
нические свойства роговичного трансплантата ос-
лабевают при уменьшении его толщины, что в свою 
очередь вызывает регресс рефракционного резуль-
тата с годами [7].

РИС. 2.  
Кератотопограмма пациента Н. через 6 мес. после имплан-
тации интрастромальных роговичных сегментов в сквоз-
ной роговичный трансплантат с применением фемто-
секундного лазера: отмечается увеличение регулярности 
и сферичности роговичного трансплантата со снижением 
степени роговичного астигматизма на 9,7 дптр
FIG. 2.  
Keratotopogram of patient N. 6 months after intrastromal corneal 
segments implantation into penetrating corneal graft using femto-
second laser: an increase in the regularity and sphericity of the corne-
al graft with a decrease in the degree of corneal astigmatism by 9.7 D
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С ПРИМЕНЕНИЕМ ФЕМТОСЕКУНДНОГО ЛАЗЕРА

T A B L E   1
CLINICAL AND FUNCTIONAL PARAMETERS 
BEFORE AND WITHIN DIFFERENT TIMEFRAMES 
AFTER INTRASTROMAL CORNEAL SEGMENTS 
IMPLANTATION INTO PENETRATING CORNEAL GRAFT 
USING FEMTOSECOND LASER

Параметры До  
операции

1–й день после 
операции

1 мес. после 
операции

6 мес. после 
операции

НКОЗ 0,03 0,05 0,05 0,05

КОЗ 0,03 0,1 0,1 0,1

СКР, дптр не измерить не измерить не измерить не измерить

РА, дптр –18,68 –8,1 –8,55 –8,98

Кср., дптр 48,67 47,25 47,25 47,25

SRI 1,67 1,28 1,22 1,1

SAI 1,16 0,84 0,75 0,5

КГ, мм рт. cт. 8,1 8,4 8,8 9,1

ФРР, мм рт. ст. 8,4 8,9 9,1 9,6

Минимальное значение пахиметрии сквозного  
роговичного трансплантата в центре, мкм 457 462 459 458

ПЭК, кл/мм² 1925 1925 1921 1906

Поток белка во влаге передней камеры, ф/мс 2,3 3,15 2,3 2,3

Количество клеток во влаге передней камеры, кл/мм3 1,55 2,3 1,6 1,63
Примечание. СКР – сферический компонент рефракции; Кср. – среднее значение кератометрии; SRI – индекс регулярности роговичной поверхности (Surface Regularity Index); SAI – индекс асимметрии 
роговичной поверхности (Surface Asymmetry Index); КГ – корнеальный гистерезис; ФРР – фактор резистентности роговицы
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Правильное положение ИРС подтверждалось дан-
ными ОКТ роговичного трансплантата (рис. 3).

РИС. 3.  
Оптическая когерентная томограмма сквозного роговично-
го трансплантата пациента Н. после имплантации интра-
стромальных роговичных сегментов с применением фемто-
секундного лазера: визуализируется профиль интрастро-
мальных роговичных сегментов, расположенных на глубине 
385 мкм
FIG. 3.  
Optical coherence tomogram of penetrating corneal graft of pa-
tient N. after intrastromal corneal segments implantation using 
femtosecond laser: the profile of intrastromal corneal segments 
which are located at a depth of 385 µm is visualized

В послеоперационном периоде по данным ОКТ ро-
говицы не было отмечено изменения толщины рогович-
ного трансплантата в центре.

Потеря ПЭК через 6  мес. после имплантации ИРС 
в сквозной роговичный трансплантат с  применением 
ФСЛ составила 1,0 %, что не превышает физиологиче-
ской потери. По данным прибора FС-2000, количество 
клеток и поток белка во влаге передней камере на сле-
дующий день после операции незначительно увеличи-
лись, однако не превышали пределов нормы. Показате-
ли лазерной тиндалеметрии достигли дооперационных 
значений в течение 1 месяца после операции и больше 
не повышались.

Спустя 6 мес. после имплантации ИРС в роговичный 
трансплантат пациенту была проведена ФЭК с имплан-
тацией тИОЛ для одномоментной докоррекции остаточ-
ного роговичного астигматизма.

Интра- и послеоперационных осложнений отмечено 
не было. Пациент после операции отмечал субъектив-
но значительное повышение остроты зрения. При био-
микроскопии оптические среды были прозрачные, два 
имплантированных ИРС и тИОЛ центрированы (рис. 4).

При осмотре на следующий день после ФЭК 
НКОЗ увеличилась на 0,85, КОЗ – на 0,8. РА  снизился 
на –0,48 дптр. СКР составил 1,0  дптр, цилиндрический 
компонент рефракции (ЦКР) составил –1,0 дптр (табл. 2).

Через 1  мес. после операции НКОЗ и КОЗ повы-
сились ещё на 0,1; РА снизился ещё на –0,25  дптр, 
СКР – на 0,5 дптр, ЦКР – на –0,5 дптр, и данные параме-
тры больше не менялись.

РИС. 4.  
Внешний вид глаза пациента Н. на следующий день после фа-
коэмульсификации катаракты с имплантацией торической 
ИОЛ после ранее выполненной имплантации интрастро-
мальных роговичных сегментов в роговичный трансплан-
тат с применением фемтосекундного лазера: визуализиру-
ются симметрично расположенные относительно сильного 
вертикального меридиана роговичного трансплантата ин-
трастромальные роговичные сегменты, в проекции зрачка – 
торическая ИОЛ
FIG. 4.  
The appearance of the eye of the patient N the next day after cata-
ract phacoemulsification with implantation of toric intraocular lens 
and after implantation of intrastromal corneal segments into cor-
neal graft using femtosecond laser: intrastromal corneal segments 
are symmetrically located relative to the strong vertical meridian 
of the corneal graft, a toric intraocular lens is visualized in the pro-
jection of the pupil

При хирургическом лечении катаракты у пациентов 
после СКП большое значение имеет исходный доопераци-
онный показатель ПЭК, а также степень его потери после 
ФЭК. В описанном клиническом случае дооперационное 
значение ПЭК 1906 кл/мм2 является достаточным для про-
ведения ФЭК. При измерении ПЭК на следующий день по-
сле ФЭК было отмечено его снижение на 5,5 % до значе-
ния 1801 кл/мм2, что практически в 3 раза выше критиче-
ского его значения в 500–700 кл/мм2 [9]. Таким образом, 
операция прошла безопасно в плане риска развития бо-
лезни трансплантата. По литературным данным, приме-
нение во время хирургии катаракты у пациентов после 
СКП современных вискоэластиков приводит к потере ПЭК 
в пределах 5–8 %, что соответствует результатам нашего 
исследования [10]. Потеря ПЭК к 6 мес. после операции 
увеличилась ещё на 1,1 %, что не превышает физиологи-
ческой потери в пределах 2,5 % за полгода после СКП [11].

На следующий день после ФЭК при подсчёте потока 
белка в передней камере на приборе FС-2000 было от-
мечено его увеличение в 5,4 раза, а количество клеток 
во влаге передней камеры – в 6,8 раза. Спустя 1 мес. по-
сле ФЭК значения данных показателей соответствовали 
дооперационным и больше не менялись.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированный способ коррекции регулярного 
ПА высокой степени у пациента с катарактой методами 
имплантации ИРС в роговичный трансплантат с последу-
ющей ФЭК с имплантацией тИОЛ показал высокий реф-
ракционный результат, стабильность и  безопасность 
в отдалённом послеоперационном периоде.
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Т А Б Л И Ц А   2
ДАННЫЕ КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДО И В РАЗНЫЕ СРОКИ 
ПОСЛЕ ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ 
С ИМПЛАНТАЦИЕЙ ТОРИЧЕСКОЙ ИОЛ У ПАЦИЕНТА 
ПОСЛЕ РАНЕЕ ВЫПОЛНЕННОЙ ИМПЛАНТАЦИИ ИРС 
В РОГОВИЧНЫЙ ТРАНСПЛАНТАТ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ФЕМТОСЕКУНДНОГО ЛАЗЕРА

T A B L E   2
CLINICAL AND FUNCTIONAL PARAMETERS BEFORE 
AND WITHIN DIFFERENT TIMEFRAMES AFTER CATARACT 
PHACOEMULSIFICATION WITH TORIC INTRAOCULAR LENS 
IMPLANTATION IN A PATIENT AFTER INTRASTROMAL 
CORNEAL SEGMENTS IMPLANTATION INTO CORNEAL 
GRAFT USING FEMTOSECOND LASER

Параметры До операции 1-й день  
после операции

Через 1 мес.  
после операции

Через 6 мес.  
после операции

НКОЗ 0,05 0,9 1,0 1,0

КОЗ 0,1 0,9 1,0 1,0

РА, дптр –8,98 –8,5 –8,25 –8,25

СКР, дптр не измерить 1,0 0,5 0,5

ЦКР, дптр не измерить –1,0 –0,5 –0,5

ПЭК, кл/мм2 1906 1801 1797 1781

Поток белка во влаге передней камеры, ф/мс 2,3 12,4 2,2 2,3

Количество клеток во влаге передней камеры, кл/мм3 1,63 11,1 1,68 1,65
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ABSTRACT

Background. Vaccination coverage of children in India is not sufficient since 
the COVID-19 pandemic (less than 90 %). This may lead to low adherence of parents 
to children’s vaccination.
The aim. To study parental attitudes and awareness towards children vaccination 
programs in India at the COVID-19 pandemic background.
Methods. Two hundred and fourteen participants from Kerala state (India) took part 
in the descriptive cross-sectional study via survey method. The survey was prepared 
with Google form according the principles of anonymity.
Results. Indian parents demonstrated good adherence towards children’s vaccina-
tion, 98.6 % (95% confidence interval (CI): 95.9–99.5) of them vaccinated their child, 
and if vaccination appointment had to be rescheduled 84.6 % (95% CI: 79.1–88.8) 
of  them vaccinated children after. Most of Indians (68.7  %; 95%  CI: 62.1–74.5) 
preferred to vaccinate children in state clinics, however, 28.5 % (95% CI: 22.8–34.8) 
chose private clinics. Information about diseases that vaccines can prevent, vaccine 
safety, and side effects 47.2 % (95% CI: 40.6–53.8) of parents got from public pediatri-
cians, 50.9 % (95% CI: 44.2–57.5) – from private pediatricians, and 10.3 % (95% CI: 
6.8–15.0) – from complementary and alternative medicine practitioners. Over 80 % 
of Indians were informed about vaccination through mass media (83.6%; 95% CI: 
78.1–87.9). Indian parents showed low awareness about vaccination, because 63.1 % 
(95% CI: 56.4–69.2) of parents wanted to know more about vaccination. Moreover, 
before vaccination 21.5 % (95% CI: 16.5–27.4) of them were not informed by a doctor 
about health benefits and possible risks for their children.
Conclusion. In the COVID-19 pandemic Indian parents showed good attitude 
towards vaccination and low awareness in vaccination questions.

Key words: vaccination, vaccine prevention, children, parents, vaccine attitude, 
vaccine awareness, COVID-19 
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РЕЗЮМЕ

Введение. С начала пандемии COVID-19 в Индии наблюдается снижение 
охвата вакцинацией детей (менее 90 %), что может привести к снижению 
приверженности родителей вакцинации. 
Цель. Оценить отношение родителей из Индии к вакцинации детей в усло-
виях пандемии COVID-19 и их осведомлённость в вопросах вакцинации.
Методы. В описательном поперечном исследовании методом опроса 
с помощью Google Форм приняли участие 214 родителей из штата Керала, 
Индия. 
Результаты. Родители из Индии продемонстрировали хорошую привер-
женность вакцинации, поскольку 98,6 % родителей (95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 95,9–99,5) вакцинируют своего ребёнка, а в случаях нару-
шения графика иммунопрофилактики 84,6 % (95% ДИ: 79,1–88,8) родителей 
стараются наверстать пропущенную прививку как можно скорее. Большин-
ство индийцев – 68,7 % (95% ДИ: 62,1–74,5) – проводят вакцинацию ребёнка 
в государственных клиниках, однако 28,5 % (95% ДИ: 22,8–34,8) родителей 
предпочитают частные медицинские учреждения. Информацию о вакцино-
управляемых инфекциях, безопасности вакцин и побочных эффектах боль-
шая часть родителей получает от специалистов здравоохранения: 47,2 % 
(95% ДИ: 40,6–53,8) – от педиатров из государственных учреждений здравоох-
ранения; 50,9 % (95% ДИ: 44,2–57,5) – от педиатров из частных клиник; 10,3 % 
(95% ДИ: 6,8–15,0) – от врачей альтернативной медицины. Примечательно, 
что более 80 % индийцев информированы о пользе вакцинопрофилактики 
через средства массовой информации (83,6 %; 95% ДИ: 78,1–87,9). На фоне 
хорошего отношения к иммунопрофилактике индийские родители хотят 
знать больше о вакцинации (63,1 %; 95% ДИ: 56,4–69,2). На недостаточную 
осведомлённость в вопросах вакцинации также указывает то, что перед 
вакцинацией ребёнка 21,5 % (95% ДИ: 16,5–27,4) из них не были проинформи-
рованы врачом о пользе вакцины для здоровья и возможных рисках. 
Выводы. В условиях пандемии COVID-19 родители из Индии (штат Керала) 
продемонстрировали позитивное отношение к вакцинации детей и недо-
статочную осведомлённость в вопросах вакцинации. 

Ключевые слова: вакцинация, вакцинопрофилактика, дети, родители, 
отношение к вакцинации, приверженность вакцинации, COVID-19
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178-185. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.17



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

180
Pediatrics Педиатрия  

INTRODUCTION

Vaccines help protecting children from vaccine-pre-
ventable diseases and improve child survival and reduce 
morbidity. To this day the coverage for many essential 
vaccines is higher than 80 % [1]. The triple vaccine against 
diphtheria, tetanus and pertussis (DTP3) is used as the key 
metric for global vaccination coverage, because it is a good 
indicator for access to routine immunization services [1]. 
Global target coverage of children according to the World 
Health Organization (WHO) should be not less than 90 % 
with three doses of DTP3 [2]. In conformity with WHO the 
health Mission Indradhanush of Indian Government has an 
aim to increase full immunization coverage to 90 % through 
focus on unvaccinated and partially vaccinated children 
in pockets of low immunization coverage in high risk and 
hard-to-reach areas [3].

The rates of vaccination of children around the world 
and in India inter alia are not sufficient. According to recent 
reports in 2022 the global vaccination coverage was 84 %, 
in 2021 – 81 %, in 2020 – 83 % [4], and such low coverage 
may be explained by impacts of the COVID-19 pandemic. 
India has not achieved 90 % coverage during the COVID-19 
pandemic showing 85 % in 2020 and 2021, in comparison 
with 91 % in 2019 [1]. Interestingly, at the same time atti-
tude to vaccination remains positive, because 92 % peo-
ple in the world, and 98 % of Indians think that it is impor-
tant for children to be vaccinated [1]. Besides 98 % Indian 

parents think vaccines are safe, and 78.9 % trust healthcare 
specialists (Fig. 1).

The Universal Immunization Program in India is pro-
vided free of cost by Ministry of Health and Family Wel-
fare. National Immunization Schedule includes 11 vaccines 
against diphtheria; pertussis; tetanus; polio; measles; tu-
berculosis; hepatitis; meningitis and pneumonia caused 
by Haemophilus influenza type B; rubella and rotavirus di-
arrhea in selected states and Japanese encephalitis in en-
demic districts [3].

India does not have mandatory vaccination on a nation-
al basis; however, vaccination policies differ across states [5]. 
Even though vaccination policies in India is recommended, 
not mandatory, because of rumors about health risks on so-
cial media, in 2018 Kerala state required schools to submit 
students’ annual vaccination records as a response to a poor 
turnout for a new measles-rubella vaccine [6]. India puts ef-
forts for creating awareness and community engagement 
via engagement with key media houses, advocacy with im-
portant opinion makers including religious leaders and lo-
cal influencers, development of a pictorial National Immu-
nization Schedule [3].

This work is a part of the survey of the Laboratory of In-
fectiology and Immunoprophylaxis in Pediatrics (The Sci-
entific Centre for Family Health and Human Reproduction 
Problems, Irkutsk, Russia) about attitudes towards children’s 
vaccination of parents from Russia (Irkutsk region) and India 
(Kerala state) [7–10]. Since we already made in-depth study 

FIG. 1.  
The opinion of people in India about vaccine safety and their trust in healthcare specialists (The Welcome Global Monitor, 2020) [1]
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that involved Russian parents [7] a purpose of  this  work 
was to describe in detail the attitude and awareness of par-
ents from India towards children’s vaccination on the back-
ground of COVID-19 pandemic.

METHODS

Two hundred and fourteen participants from In-
dia (Kerala state) took part in the descriptive cross-
sectional study. The survey was prepared with Goog-
le form according to  the principles of anonymity. 
Data were collected during the  COVID-19 pandem-
ic from April 1 to July 6, 2020. The questionnaire con-
tained 17  questions with  multiple choice options in-
cluding age (< 20 y.o., 21–30 y.o., 31–40 y.o., > 40 y.o.) 
and gender of participants, their  educational stage 
(school, college, university), financial situation (lower 
middle class, middle class, upper middle class, wealthy), 
occupational status of family members (health work-
er, teacher, kindergarten worker), number of children 
(one, two, three, four or more); and  questions about 
awareness and attitude towards vaccination. The link 
was  sent to  the  heads of the universities and via so-
cial media. We  obtained 214  responses, and  a  total 
of  214  participants were included for final statisti-
cal analysis, so the effective response rate was 100 %. 
There were no responses missing data and responses 
with obviously false answers.

The study protocol, questionnaire and consent form 
were approved by the ethics committee of the “Scientific 
Center for Family Health and Human Reproduction Prob-
lems”. Qualitative data were reported as absolute val-
ues and percentages. 95 % confidence interval (95% CI) 
was calculated using the website for statistical computa-
tion “VassarStats” [11].

RESULTS AND DISCUSSION

Sociodemographic characteristics of participants 
are presented in the Table  1. Most of them were wom-
en (68.2  %; 95%  CI: 61.7–74) and young adults aged 21 
to 40 y. o. (79.9 %; 95% CI: 74.0–84.7), university graduates 
(61.7  %: 95%  CI: 55–67.9), belonging to the middle class 
66.8 % (95% CI: 60.2–72.7) with one child (65.9 %; 95% CI: 
59.3–71.9). Family members of respondents had high ed-
ucation, were health workers (44.9 %; 95% CI: 38.3–51.5), 
teachers (57.9 %; 95% CI: 51.2–64.3) or kindergarten work-
ers (30.4 %; 95% CI: 0.16–0.24).

Attitude and awareness of Indian parents towards 
vaccination is shown in the Table 2. Parents’ attitude to-
wards vaccinations during the COVID-19 pandemic was 
positive. Almost all Indians in Kerala state supported chil-
dren’s vaccination and vaccinated their children (n = 211; 
98.6 %; 95% CI: 95.9–99.5), and only 1.4 % (n = 3; 95% CI: 
0.48–4.04) of parents did not. This data exceeds official 
numbers of vaccination coverage date cross the country 
in 2020 (85 %) [1].

T A B L E   1
SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS 
OF PARTICIPANTS

Variables N = 214 % 95% CI

Gender

Male 68 31.8 25.9–38.9

Female 146 68.2 61.7–74

Age

< 20 y. o. 3 1.4 0.5–4.0

21–30 y. o. 85 39.7 33.4–46.4

31–40 y. o. 86 40.2 33.8–46.8

> 40 y. o. 40 18.7 14.0–24.4

Educational stage

School 17 7.9 5.0–12.3

College 65 30.4 24.6–36.8

University 132 61.7 55–67.9

Financial situation

Poverty 1 0.5 0.08–2

Lower middle class 7 3.3 1.5–6.6

Middle class 143 66.8 60.2–72.7

Upper middle class 47 22 16.9–27.9

Wealthy 16 7.5 4.6–11.8

Occupational status of family members

Health workers 96 44.9 38.3–51.5

Teachers 124 57.9 51.2–64.3

Kindergarten workers 65 30.4 0.16–0.24

None of these 37 17.3 24.6–36.8

Number of children

One 141 65.9 59.3–71.9

Two 56 26.2 20.7–32.4

Three 15 7 4.2–11.2

Four and more 2 0.9 0.2–3.3

Note. y. o. – years old; 95% CI – 95 % confidence interval; N – number of participants.
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T A B L E   2
ATTITUDE AND AWARENESS OF INDIAN PARENTS TOWARDS VACCINATION

Variables N % 95% CI

Describe your attitude towards vaccinations.

I follow Immunization Schedule and know about the time of vaccinations 198 92.5 88.2–95.3

I don’t follow Immunization Schedule and don’t know about the time of vaccinations, our doctor 
cares about the Immunization Schedule 13 6.1 3.5–10.1

I don’t vaccinate my child 3 1.4 0.48–4.04

If you ever rescheduled vaccinations, have you vaccinated children after resolving conditions?

Yes, I try to vaccinate my child as soon as possible 181 84.6 79.1–88.8

No, I don’t want to overload the child’s immune system 12 5.6 3.2–9.5

No, I never reschedule vaccinations 21 9.8 6.5–14.5

Where do you go to get vaccinated your child?

State clinics without a fee 147 68.7 62.1–74.5

Private clinics with a fee for getting vaccinated 61 28.5 22.8–34.8

Other 6 2.8 1.2–5.9

Before vaccination

A doctor informs about the disease that can be prevented by the vaccine, about vaccine safety, 
and side effects 140 65.4 58.8–71.4

A doctor informs only about the disease that can be prevented by the vaccine 28 13.1 9.2–18.2

A doctor gives no information 46 21.5 16.5–27.4

Where do you get information about vaccinations?

From a pediatrician working in a private clinic 109 50.9 44.2–57.5

From a pediatrician working in the public health system 101 47.2 40.6–53.8

From doctors of other specialty 62 29.0 23.3–35.3

From a homeopath 22 10.3 6.8–15.0

From friends/relatives with a medical background 129 60.3 53.6–66.6

From friends/relatives without a medical background 18 8.4 5.3–12.9

From mass-media (television, radio, newspapers, and magazines) 179 83.6 78.1–87.9

From Internet/social network 113 52.8 46.1–59.3

From Flyers and disk 2 0.9 0.25–3.3

Do you want to know more about vaccination?

Yes 135 63.1 56.4–69.2

No 79 36.9 30.7–43.5

Note. y. o. – years old; 95% CI – 95 % confidence interval; N – number of participants.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

183
Педиатрия  Pediatrics

Among those parents who vaccinated children 
(n = 211) 92.5 % (95% CI: 88.2–95.3) followed the Indi-
an Immunization Schedule and knew about the time 
of  vaccinations, but 6.1  % (95%  CI: 3.5–10.1) preferred 
not to care about the schedule. If vaccination appoint-
ment had to be rescheduled 84.6 % (95% CI: 79.1–88.8) of 
Indians vaccinated children later, and just 5.6 % (95% CI: 
3.2–9.5) did not want to overload the child’s immune sys-
tem and cancelled vaccine intake.

The sources of information about vaccination for In-
dians were numerous. Pediatricians provided parents 
with all necessary information (98.1 %; 95% CI: 95.2–99.2). 
Among these 47.2 % pediatricians worked in the public 
health system (95%  CI: 40.6–53.8), and 50.9  % (95%  CI: 
44.2–57.5) – in private clinics. According to The Welcome 
Global Monitor, Indians consider healthcare specialists 
as  a  reliable source of  information (Fig.  1), and our re-
sults confirm this. Besides, it is worth noting that 10.3 % 
(95% CI: 6.8–15.0) of parents got informed about vaccina-
tion from homeopaths as complementary and alternative 
medicine practitioners. Homeopathy is included in the six 
Indian systems of medicine prevalent and practiced in In-
dia that is called AYUSH (Ayurveda, Yoga and Naturopa-
thy, Unani, Siddha, and Homeopathy) [12]. Positive atti-
tude towards vaccination from the alternative medicine 
specialists whom people trust besides healthcare pro-
fessionals provides adherence to national immunization 
in India.

Along with this most of Indians got informed about vac-
cinations through mass-media (83.6 %; 95% CI: 78.1–87.9), 
especially Internet/online social media (52.8  %; 95%  CI: 
46.1–59.3). There is a global trend when people are asking 
questions about vaccines and are looking for answers on-
line [1]. Since India has high immunization coverage our 
data demonstrates excellent work of mass communication 
in India during the COVID-19 pandemic.

All vaccines are given free of charge under the Na-
tional Immunization Schedule, and so most of Indians 
(68.7  %; 95%  CI: 62.1–74.5) preferred to vaccinate chil-
dren in state clinics without a fee, however, some of them 
chose private-pay clinics 28.5 % (95% CI: 22.8–34.8). Pri-
vate clinics provide around 21 % of vaccinations in urban 
centers of  India and are important partners in achieving 
high vaccination coverage [13]. Meanwhile private phy-
sicians may contribute to the low vaccination coverage, 
because they do not strictly follow vaccination schedules 
if  there are concerns about parents’ ability to pay (45 % 
of physicians), and do not administer more than two in-
jections in the same visit (60 %) [13].

Before vaccination 65.4  % (95%  CI: 58.8–71.4) 
of parents had been warned by a doctor about diseas-
es that can be prevented by vaccines and risks of vacci-
nating kids; 13.1 % (95% CI: 9.2–18.2) of parents were in-
formed only about diseases that vaccines can prevent; 
21.5 % (95% CI: 16.5–27.4) of parents were not informed 
by a doctor at all. Getting no information from doctors 
in  turn leads to poor parental awareness. Reasonably 
63.1 % (95% CI: 56.4–69.2) of Indian parents in our survey 
wanted to know more about vaccination. It may be ex-

plained by low awareness of doctors themselves 
about vaccination health benefits. Multicenter cross-sec-
tional survey revealing awareness and attitude of Indi-
an healthcare providers towards annual influenza vacci-
nation showed that 42.95 % of physicians had low level 
of awareness about influenza vaccination (n = 780) [14]. 
Physicians did not  prescribe influenza vaccines to pa-
tients due to fear of side effects (16.54 %), cost (15.64 %), 
lack of awareness about availability (15.38 %), absence 
of belief that it is beneficial (14.36 %), history of side ef-
fects (13.46 %), and patients’ fear of needles (11.28 %) 
[14]. This indicates the need to expand vaccine aware-
ness campaigns in India and pay attention to education-
al strategies among physicians. From  the  experience 
of Russian colleagues (S.D.  Timoshkova et  al.), the  im-
munization training course for doctors not  only  rais-
es their  vaccination awareness but  improves vaccina-
tion coverage [15]. After two years training of pediatri-
cians at the Moscow Outpatient Department immuniza-
tion coverage of children attached to this department 
increased for whooping cough and measles by 11  % 
and for rubella by 4 %.

When analyzing sociodemographic characteristics 
of participants, their attitude and awareness towards vac-
cination we  have found some studies demonstrating 
that younger and more educated parents are less positive 
about vaccination [16], but we did not find any confirma-
tion of that. In our study, most parents (more than 60 %) 
were young and well educated, however they had good 
adherence to children vaccination.

CONCLUSION

Indian parents supported children vaccination 
and had good attitude towards vaccines of the National 
Immunization Schedule in the COVID-19 pandemic. Mass 
media along with healthcare specialists promoted adher-
ence to  childhood immunization for Indians. However, 
parents consider their awareness about children’s vac-
cination as poor, which may be explained by insufficient 
knowledge of doctors in vaccination questions. Increas-
ing vaccination compliance of Indian healthcare special-
ists will provide better awareness and vaccination cov-
erage in India.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Полноценный сон обеспечивает физическое и психоэмоци-
ональное благополучие человека. Подростковый возраст является одним 
из критических этапов жизни. Исключительное внимание специалистов 
и нивелирование воздействия неблагоприятных факторов на организм 
в этот период является залогом правильного развития и сохранения здо-
ровья подростков. Тем временем проблемы со сном у девочек-подростков 
остаются малоизученными.
Цель исследования. Изучить особенности режима и качества сна девочек-
подростков города Иркутска.
Материалы и методы. Проведено анкетирование 422 девочек-подростков 
города Иркутска с использованием переводной версии опросника о привыч-
ках сна подростков для субъективной оценки своего сна и бодрствования. 
Сформированы две группы: I группа – девочки, имеющие проблемы со сном 
(n = 171); II группа – девочки, не имеющие проблем со сном (n = 251).
Результаты. О проблемах со сном сообщили 40,52 % опрошенных. Выяв-
лено комплексное воздействие различных неблагоприятных факторов 
на качество сна. Отражены особенности гигиены сна девочек-подростков. 
Для группы девочек, имеющих проблемы со сном, было характерно повыше-
ние показателей латентности сна, более позднее время отхождения ко сну, 
более раннее пробуждение, сокращение времени сна, а также увеличение 
сдвига сна.
Заключение. Проведённый опрос позволяет сделать вывод о том, что вопро-
сы режима и качества сна девочек-подростков города Иркутска актуальны 
и должны быть подвергнуты более детальному комплексному изучению. Учи-
тывая потенциальную опасность для формирования здоровья, в том числе 
репродуктивной функции, девочек-подростков, следует уделять больше 
внимания активному выявлению у них проблем, связанных со сном, и своев-
ременно проводить мероприятия по их устранению.

Ключевые слова: девочки-подростки, расстройства сна, нарушение цикла 
«сон-бодрствование», репродуктивное здоровье
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города Иркутска. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 186-193. doi: 10.29413/ABS.2023-
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ABSTRACT

Background. Adequate sleep ensures a person’s physical and psycho-emotional 
well-being. Adolescence is one of the critical stages of life. The exclusive attention 
of specialists and leveling the impact of adverse factors on the body during this period 
is the key to the proper development and preservation of the health of adolescents. 
Meanwhile, sleep problems in teenage girls remain poorly understood.
The aim. To study the features of the sleep regime and quality of sleep of teenage 
girls in the city of Irkutsk.
Materials and methods. A survey of 422 teenage girls in the city of Irkutsk was con-
ducted using a translated version of a questionnaire about adolescent sleep habits 
to subjectively assess their sleep and wakefulness. Two groups were formed: group I – 
girls with sleep problems (n = 171); group II – girls without sleep problems (n = 251).
Results. Sleep disorders among teenage girls in the city of Irkutsk occurred 
with a frequency of 40.52 %. In most cases, a complex effect of various unfavorable 
factors on the sleep process has been identified. The adolescents with sleep disorders 
we  examined were characterized by higher rates of sleep latency, later bedtime, 
earlier awakening, decreased time of night sleep, as well as changes in the sleep 
shift indicator towards its increase. These violations were noted both on weekdays 
and on weekends.
Conclusions. Sleep problems were reported in 40.52 % of respondents. The complex 
impact of various unfavorable factors on sleep quality has been revealed. The features 
of sleep hygiene of teenage girls are reflected. The group of girls with sleep problems 
was characterized by increased sleep latency, later bedtime, earlier awakening, 
reduced sleep time, and an increase in sleep shift.

Key words: adolescent girls, sleep disorders, sleep-wake cycle disorders, reproduc-
tive health

For citation: Bolshakova  S.E., Madaeva  I.M., Berdina  O.N., Khramova  E.E., Bugun  O.V., 
Rychkova L.V. Prevalence of sleep disorders in teenage girls in Irkutsk (questionnaire data). 
Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 186-193. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.18



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

188
Pediatrics Педиатрия  

ОБОСНОВАНИЕ

Сон – одна из основных составляющих здоровья лю-
бого человека. Невозможно переоценить роль сна в обе-
спечении жизнедеятельности организма человека в лю-
бом возрасте [1, 2]. Особое значение это имеет в детском 
и подростковом возрасте, когда происходит интенсив-
ное формирование организма, физическое и психоэмо-
циональное созревание [3, 4]. В настоящее время рас-
стройства сна у подростков достаточно широко распро-
странены, встречаются примерно у половины обследо-
ванных и имеют тенденцию к увеличению, что не может 
не вызывать опасения по поводу дальнейшего их раз-
вития и сохранения здоровья, так как неблагоприятные 
последствия могут быть весьма серьёзными [5–7]. Фор-
мирование многих патологических процессов связано 
со снижением качества сна. Так, доказано, что расстрой-
ства сна могут вызывать когнитивные нарушения, соци-
альную дезадаптацию, возникновение острых и обостре-
ние хронических заболеваний [8, 9]. Многочисленные 
исследования показали, что в любые возрастные пери-
оды частота встречаемости различных расстройств сна 
выше среди представителей женского пола по сравне-
нию с мужчинами, что связано с активностью и гендер-
ными различиями функционирования гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной системы в разные периоды жиз-
ни и её подчинением циркадным ритмам [6, 10]. Поэтому 
активное выявление проблем, связанных со сном, сре-
ди девочек подросткового возраста чрезвычайно важ-
но и необходимо для своевременного проведения ком-
плекса мероприятий по предупреждению развития не-
благоприятных последствий для формирующегося жен-
ского организма.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности режима и качества сна дево-
чек-подростков, проживающих на  территории города 
Иркутска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено анкетирование 422 девочек-подростков 
15–17 лет, учащихся 9–11-х классов 16 школ города Ир-
кутска, в период с января по март 2023 года.

Критерии включения в исследование: женский пол; 
возраст 15–17 лет; добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании; проживание на тер-
ритории города Иркутска. Критерии исключения из ис-
следования: мужской пол; возраст менее 15 лет и более 
17 лет; отказ от участия в исследовании.

Для оценки качества сна нами использована пере-
водная русская версия опросника о привычках сна под-
ростков (Adolescent Sleep Habits Survey) [11]. Опросник 
был разработан и валидирован A.R.  Wolfson и  соавт. 
[12] специально для изучения гигиены сна у подрост-
ков в возрасте от 12 до 18 лет. Он содержит вопросы 

по самооценке гигиены сна в течение последнего меся-
ца, на которые можно дать один или несколько ответов. 
Заполнение опросника осуществлялось в спокойной об-
становке, в домашних условиях, в удобное для ребёнка 
время, без ограничения по времени. В ходе опроса де-
вочки давали субъективную оценку своего сна и бодр-
ствования в выходные и будние дни за последний месяц.

По результатам анкетирования все девочки-под-
ростки были разделены на 2 группы: I группа – девочки, 
имеющие проблемы со сном (n = 171); II группа – девоч-
ки, не имеющие проблем со сном (n = 251).

Исследование было проведено в соответствии с по-
ложениями Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (1964 г., редакция 2013 г.) и одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ «Науч-
ный центр проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека» (протокол № 2 от 08.06.2022). Все девочки под-
писывали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью электронных таблиц Excel (Microsoft Corp., 
США) и  пакета прикладных программ Statistica, вер-
сия 6.1 (StatSoft Inc., США) (правообладатель лицензии – 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека»). Определение типа распределе-
ния признака осуществлялась с помощью критериев Ша-
пиро – Уилка, Лиллиефорса и Колмогорова – Смирнова. 
Для количественных признаков рассчитывали медиану 
(Ме) и 25-й и 75-й квартили. Статистически значимые раз-
личия между двумя не связанными между собой груп-
пами по количественным признакам определяли с по-
мощью параметрического t-критерия Стьюдента в слу-
чае нормального распределения признака и непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни при распределе-
нии признака, отличном от нормального. Определение 
различий между несвязанными группами по качествен-
ным признакам проводили с помощью критерия χ2 с по-
правкой Йетса на непрерывность и точного критерия 
Фишера при численности хотя бы в одной из групп ме-
нее 5. Все различия считались статистически значимы-
ми при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наличие проблем со сном среди опрошенных 
было выявлено у 171 девочки-подростка, что составило 
40,52 %. Среди них 16,96 % девочек отметили наличие 
у них данных нарушений длительностью менее 1 меся-
ца, 33,33 % – от 1 до 6 месяцев, 19,88 % – от 6 до 12 меся-
цев, 20,47 % – от 1 до 5 лет, 9,36 % – более 5 лет. При этом 
36,84 % респондентов заявили об ухудшении проблем 
со сном в последние 2 недели, 31,58 % не имели ухуд-
шения, а 31,58 % затруднились с ответом.

Одновременно несколько причин появления рас-
стройств сна указали 73,10  % подростков, и  лишь 
26,90 % назвали одну определённую причину (χ2 = 44,62; 
р < 0,0001). Наиболее часто девочки отмечали наличие 
стрессовых ситуаций (77,78 %), несоблюдение режима 
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сна и бодрствования (67,84 %), проблемы в отношени-
ях с одноклассниками (46,78 %) и родителями (19,88 %), 
несоблюдение режима приёма пищи (31,58 %), наличие 
проблем со здоровьем (15,20 %).

В подавляющем большинстве случаев девочки 
из  обеих групп исследования спали в комнате одни 
(77,78 % – в I группе, 84,46 % – во II группе). При этом вы-
явлена тенденция к тому, что в группе лиц с расстрой-
ствами сна девочки спали с кем-либо из членов семьи – 
22,22  % и 15,54 % соответственно (χ2 = 3,05; р = 0,08).

В  I  группе 77,78 % подростков каждую ночь спали 
в одной и той же кровати, почти каждую ночь – 18,13 %, 
немало ночей – 3,51 %, постоянно в разных кроватях – 
0,58 %. Во II группе эти показатели составили 84,46 %, 
11,16 %, 3,59 % и 0,79 % соответственно. Таким образом, 
выявлена тенденция к большей частоте встречаемости 
сна в одной и той же кровати среди девочек без нару-
шений сна.

В обеих группах исследования главную причи-
ну отхода ко сну в будние дни девочки обозначили 
как «хочу спать» (52,05 % в I группе и 68,13 % во II группе; 
р = 0,0009), на втором месте по частоте – «заканчиваю вы-
полнение домашней работы» (28,07 % и 18,73 % соответ-
ственно; р = 0,02), на третьем месте – «заканчиваю обще-
ние в социальных сетях» (16,96 % и 7,57 % соответствен-
но; р = 0,003). Таким образом, мы можем предположить, 
что девочки с нарушением сна чаще осуществляют ум-
ственную деятельностью непосредственно перед отхо-
дом ко сну, что негативно сказывается на процессе сна.

В выходные дни также основной причиной ока-
залось желание заснуть (57,89  % в  I  группе и  74,50  % 
во II группе; р = 0,0003), на втором месте – «заканчиваю 
общение в социальных сетях» (18,13 % и 13,15 % соот-
ветственно; р = 0,16), на третьем – «заканчиваю выпол-
нение домашней работы» (9,94 % и 4,78 % соответствен-
но; р = 0,04). Кроме того, 4,60 % подростков I группы от-
метили, что непосредственно перед сном заканчивают 
просмотр телепередач, а во II группе так ответили лишь 
2,79 % опрошенных (p = 0,02).

Оценка показателей латентности сна позволила выя-
вить статистически значимо более длительный процесс 
засыпания у девочек с нарушениями сна в сравнении 
с подростками без данных нарушений (табл. 1).

Анализ временных показателей ночного сна в пе-
риод учебной недели позволил установить, что девоч-
ки с нарушениями сна обычно ложились спать позже, 
чем девочки без таких нарушений (р < 0,0001). Кроме 
того, максимальное время отхода ко сну у них было так-
же значительно позднее (р < 0,0001). Показатели вре-
мени утреннего пробуждения также имели статисти-
чески значимые различия между группами: подростки 
из I группы исследования имели статистически значи-
мо более раннее время пробуждения (р = 0,02). В выход-
ные дни, когда не нужно было посещать занятия в шко-
ле, также были выявлены различия: девочки, предъявля-
ющие жалобы на нарушения сна, ложились спать позже 
(р < 0,0001) и просыпались позже (р = 0,02 для обычно-
го времени и р < 0,0001 для самого позднего времени), 
чем лица без данных жалоб. Показатели средней и мини-

мальной продолжительности сна в течение учебной не-
дели в обеих группах исследования оказались ниже ре-
комендованных нормативов, при этом в группе девочек 
с нарушениями сна они оказались статистически значи-
мо ниже, чем у девочек с нормальным сном (р < 0,0001 
и р < 0,0001 соответственно). В выходные дни сон в обе-
их группах длился ожидаемо дольше и укладывался в ди-
апазон нормативных значений для данной возрастной 
группы – 8–10 часов, однако минимальная его продол-
жительность имела тенденцию к снижению у подрост-
ков с нарушением сна (р = 0,08), а максимальная длитель-
ность у этой группы была статистически значимо выше, 
чем у девочек без расстройств сна (р < 0,0001). Показате-
ли сдвига сна в группах также имели статистически зна-
чимые различия в сторону его увеличения у лиц с нару-
шением сна (р < 0,0001) (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Отмечаемое на протяжении последних лет увели-
чение количества людей, имеющих проблемы со сном, 
в том числе и в детском и подростковом возрасте, тре-
бует более внимательного отношения врачей различных 
специальностей, в первую очередь педиатров, к данной 
проблеме [13, 14]. Чрезвычайно важно помнить, что под-
ростковый возраст является одним из критических эта-
пов жизни человека, когда протекают ключевые про-
цессы созревания и перестройки всех систем организ-
ма, сопровождающиеся различными гормональными 
сдвигами. Особое значение имеет тесная взаимосвязь 
цикла «сон – бодрствование» и менструального цикла, 
в том числе через систему «гипоталамус – гипофиз – го-
нады», активность которой становится более выражен-
ной в период полового созревания подростков и об-
уславливает гендерные различия в характеристиках 
сна в данный период жизни. Этот этап характеризуется 
в частности волнообразной секрецией лютеинизирую-
щего гормона с увеличением как амплитуды, так и ча-
стоты импульсов его секреции во время ночного сна, 
что приводит к повышению уровня эстрадиола и проге-
стерона у девочек в утренние часы. Мелатонин, секре-
тируемый во время сна, оказывает прямое подавляю-
щее действие на секрецию лютеинизирующего гормо-
на, а изменение его концентрации у девочек-подростков 
может вызвать как расстройства сна, так и нарушения 
механизмов функционирования гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы [15]. Исключительное внима-
ние специалистов и  нивелирование воздействия раз-
личных неблагоприятных факторов на организм в этот 
период жизни является залогом правильного развития 
и сохранения здоровья девочек-подростков, в том чис-
ле репродуктивного потенциала [16].

Подростковый период является критическим 
и в процессе формирования сна ребёнка. В настоящее 
время значительная часть подростков имеют пробле-
мы, связанные с нарушением сна – как кратковремен-
ные, так и на протяжении длительного периода [3, 7]. Вы-
явленная нами частота встречаемости расстройств сна 
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Т А Б Л И Ц А   1
ОСОБЕННОСТИ РЕЖИМА СНА ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ 
В БУДНИЕ И ВЫХОДНЫЕ ДНИ

T A B L E   1
FEATURES OF THE SLEEP PATTERNS OF TEENAGE GIRLS 
ON WEEKDAYS AND WEEKENDS

Показатели I группа (n = 171) II группа (n = 251) р

Латентность сна в течение учебной недели (мин)

Средняя 30,00 (15,00; 60,00) 15,00 (10,00; 30,00) 0,0001*

Минимальная 10,00 (5,00; 30,00) 10,00 (5,00; 15,00) 0,0001*

Максимальная 60,00 (30,00; 120,00) 40,00 (20,00; 60,00) 0,0001*

Латентность сна в выходные дни (мин)

Средняя 30,00 (12,00; 60,00) 15,00 (10,00; 30,00) 0,0001*

Минимальная 10,00 (5,00; 30,00) 10,00 (5,00; 15,00) 0,0004*

Максимальная 60,00 (30,00; 120,00) 60,00 (20,00; 60,00) 0,0001*

Время отхода ко сну в течение учебной недели

Обычное 23:40 (23:00; 00:30) 23:00 (22:30; 24:00) 0,0001*

Самое раннее 22:00 (21:00; 23:00) 22:00 (21:05; 22:40) 0,81

Самое позднее 02:00 (01:00; 03:30) 01:00 (23:40; 02:00) 0,0001*

Время пробуждения в течение учебной недели

Обычное 06:30 (06:00; 07:00) 06:30 (06:05; 07:00) 0,93

Самое раннее 06:00 (05:30; 06:30) 06:00 (05:40; 06:30) 0,02*

Самое позднее 07:00 (06:40; 07:30) 07:00 (06:40; 07:30) 0,45

Время отхода ко сну в выходные дни

Обычное 00:00 (23:00; 01:30) 00:00 (23:00; 01:00) 0,18

Самое раннее 22:30 (22:00; 23:00) 22:30 (22:00; 23:00) 0,76

Самое позднее 03:00 (01:00; 04:00) 02:00 (00:00; 03:00) 0,0001*

Время пробуждения в выходные дни

Обычное 10:00 (09:10; 11:30) 10:00 (09:00; 11:00) 0,02*

Самое раннее 08:40 (07:30; 09:30) 08:30 (08:00; 09:00) 0,93

Самое позднее 12:30 (11:30; 14:00) 12:00 (10:30; 13:00) 0,0001*

Продолжительность ночного сна в течение учебной недели (ч)

Среднее 6,00 (5,50; 7,00) 7,00 (6,20; 8,00) 0,0001*

Минимальное 4,00 (3,00; 5,50) 6,00 (5,00; 7,00) 0,0001*

Максимальное 8,00 (7,50; 10,00) 8,40 (8,00; 9,00) 0,86

Продолжительность ночного сна в выходные дни (ч)

Среднее 9,00 (8,00; 10,00) 9,00 (8,00; 10,00) 0,62

Минимальное 8,00 (6,00; 8,00) 8,00 (7,00; 9,00) 0,08*

Максимальное 12,00 (10,00; 12,00) 10,00 (10,00; 12,00) 0,0001*

Сдвиг сна, мин 150,00 (90,00; 240,00) 120,00(60,00; 180,00) 0,0001*

Примечание. Время отхода ко сну и время пробуждения представлены в 24-часовом формате; данные представлены в виде Ме (25-й; 75-й квартили); * – статистически значимые различия между 
группами р < 0,05.
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имела достаточно высокий уровень и была сопостави-
ма с показателями, полученными ранее в аналогичных 
исследованиях. Так, по данным различных источников, 
нарушения сна среди подростков встречаются с часто-
той от 7 до 40 % [13, 17]. В ряде исследований отмече-
ны более высокие показатели. Так, в работе К.А. Газен-
кампф и соавт. (2019) нарушения ночного сна были заре-
гистрированы у 52 % школьников старших классов [18], 
а по данным F. Brooks и соавт. (2015), среди девочек-под-
ростков в Англии 49 % отмечали проблемы со сном [19]. 
Следует отметить, что обследованные нами девочки-
подростки чаще отмечали проблемы со сном на протя-
жении достаточно продолжительного времени, а имен-
но от 1 до 6 месяцев, что позволяет предположить дли-
тельное влияние неблагоприятных условий на развитие 
организма. При этом отмечена тенденция к ухудшению 
проблем со сном с течением времени, что, вероятно, 
свидетельствует о возникновении каких-либо функци-
ональных нарушений организма.

Известно, что важными факторами, оказывающи-
ми влияние на качество сна, являются соблюдение ре-
жима сна и бодрствования, суточное время сна, темпе-
ратурный режим в помещении во время сна, освеще-
ние и  уровень шума в помещении во время сна, воз-
действие так называемого синего излучения (пользова-
ние социальными сетями непосредственно перед сном, 
просмотр телевизора, занятия за компьютером), психо-
эмоциональное стрессовое воздействие, уровень фи-
зической активности, характер питания, употребление 
тонизирующих напитков, алкоголя, курение [4, 20]. Из-
учив привычки сна обследованных девочек, мы приш-
ли к выводу, что в подавляющем большинстве случаев 
имело место комплексное воздействие различных не-
благоприятных факторов на процесс сна, которые за-
частую есть возможность нивелировать. Следует осо-
бо отметить, что наше исследование продемонстриро-
вало более активное общение в социальных сетях с ис-
пользованием смартфона девочками, имеющими про-
блемы со сном, непосредственно перед отходом ко сну, 
что способствует увеличению латентности сна и умень-
шению его продолжительности. Во избежание негатив-
ного влияния на качество сна рекомендуется избегать 
любого использования экранов в течение 1 часа до от-
хождения ко сну. Предпринимаемые меры по коррек-
ции гигиены сна, по нашему мнению, способны обе-
спечить снижение уровня распространённости нару-
шений сна у девочек-подростков, снизив тем самым 
риск развития неблагоприятных последствий для ор-
ганизма. Наши результаты согласуются с данными, по-
лученными в других исследованиях. Так, О.П. Грицина 
и соавт. (2019) в ходе недавнего исследования опреде-
лили, что большинство учащихся не соблюдают режим 
и гигиену сна, что отражается на его качественных ха-
рактеристиках [2].

Современные условия жизни и развитие новых тех-
нологий вносят коррективы в организацию режима дня 
и образа жизни как взрослых, так и детей, зачастую при-
водя к укорочению суточного времени сна. Помимо за-
нятий в школе, подростки нагружены внеучебной дея-

тельностью, спортивными занятиями. Кроме того, в на-
стоящее время отмечается повышение длительности 
пребывания детей за компьютером, просмотром теле-
визора, выполнением школьного домашнего задания 
[2, 18, 20]. Выявленная в ходе нашего исследования бо-
лее активная умственная деятельность непосредствен-
но перед отходом ко сну у девочек с нарушением сна 
может выступать в качестве одного из факторов, прово-
цирующих развитие проблем, связанных со сном, а так-
же может приводить к усилению дневной сонливости, 
эмоциональным и поведенческим нарушениям, повы-
шенной утомляемости, снижению внимания и другим 
последствиям.

Определено, что средняя продолжительность сна, 
необходимая в подростковом возрасте, составляет 
от 8 до 10 часов [21]. Кроме того, известно о большей 
продолжительности сна в выходные дни, чем в будние, 
что обусловлено необходимостью раннего пробужде-
ния в связи с началом школьных занятий [22]. При этом 
сон в подростковом периоде характеризуется рядом 
особенностей, такими как задержка начала сна, боль-
шая латентность сна и большая продолжительность 
бодрствования. Они обусловлены более поздней се-
крецией мелатонина и более медленным накоплени-
ем гомеостатического влечения ко сну [4]. Таким обра-
зом, у подростков формируется «вечерний» хронотип 
со склонностью к более позднему отхождению ко сну 
и  более позднему пробуждению [23]. Следует учиты-
вать, что увлечение в поздние вечерние часы различ-
ными гаджетами, продуцирующими синее излучение, 
ещё более негативно влияет на  процессы засыпания 
и приводит к укорочению времени ночного сна. Наше 
исследование также подтвердило снижение показате-
лей длительности сна девочек-подростков, однако наи-
более выражены эти изменения были в группе с рас-
стройствами сна. Эти девочки имели более высокие по-
казатели латентности сна и более позднее время отхода 
ко сну как в течение учебной недели, так и в выходные 
дни, что привело к сокращению у них продолжитель-
ности сна. Кроме того, за счёт более позднего времени 
пробуждения отмечены большие значения сдвига сна 
у данной группы обследованных, отражающие неравно-
мерность распределения времени сна в течение неде-
ли. Полученные нами данные свидетельствуют о выра-
женных изменениях цикла «сон – бодрствование» у де-
вочек-подростков с нарушениями сна, что увеличива-
ет риск развития у них неблагоприятных последствий. 
Результаты нашего исследования согласуются с рабо-
тами других авторов [2, 13]. Так, ранее было установ-
лено, что около 60–70 % подростков спят менее 8 ча-
сов в будние дни, а в работе К.А. Газенкампф и соавт. 
(2017) этот показатель достиг уровня 87  % [18]. Сни-
жение продолжительности сна у подростков отраже-
но и в работе С.Н. Коломейчук и Л.И. Тепловой (2019), 
где были обследованы подростки, проживающие в Ка-
релии. При этом выявлены были и гендерные особенно-
сти в виде более неблагополучных качественных и ко-
личественных характеристик сна у девочек по сравне-
нию с мальчиками [7].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все достижения последних десятилетий 
в вопросах изучения проблем, связанных со сном, рас-
стройства сна всё чаще встречаются среди подростков 
и особенно среди девочек. Проведённый нами опрос по-
зволяет сделать вывод о том, что вопросы режима и ка-
чества сна девочек-подростков города Иркутска важ-
ны и должны быть подвергнуты более детальному ком-
плексному изучению. Учитывая потенциальную опас-
ность для здоровья растущего организма подростка, 
в частности негативное влияние на формирование ре-
продуктивной функции девочек-подростков, следует 
уделять больше внимания активному выявлению про-
блем, связанных со сном, у девочек подросткового воз-
раста и своевременно проводить комплекс мероприя-
тий по их устранению. По нашему мнению, нормализа-
ция продолжительности сна, повышение качества сна 
и улучшение условий сна могут оказать значительное по-
ложительное влияние на здоровье девочек-подростков.

Ограничения нашего исследования могут заключать-
ся в небольшом размере выборки, а также субъективной 
оценкой сна опрошенных девочек-подростков. В этой 
связи мы считаем, что необходимо продолжить изуче-
ние данной проблемы и дополнительно применять ме-
тоды объективного изучения сна девочек-подростков.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Рациональному питанию детского населения придаётся 
огромное практическое значение как основному фактору укрепления здо-
ровья и полноценного развития подрастающего поколения. Полноценное 
и сбалансированное по содержанию основных пищевых веществ питание 
обеспечивает нормальный рост и развитие детского организма.
Цель исследования. Анализ фактического питания подростков, прожива-
ющих в сельской местности Иркутской области.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 69  сельских 
подростков 11–17  лет (34  мальчика, 35  девочек). Фактическое питание 
было изучено методом 24-часового воспроизведения питания. Определена 
энергетическая ценность рациона, изучен характер обеспеченности рацио-
на основными макро- и микроэлементами. Полученные значения сравнивали 
с нормами физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах 
2008 и 2021 гг.
Результаты. Анализ фактического питания выявил отклонения от прин-
ципов здорового питания: недостаточная энергетическая ценность 
рациона, дефицит белков и жиров. Рацион подростков характеризуется 
недостаточным содержанием основных групп макро- и микронутриентов – 
витаминов А, С и D, эссенциальных микроэлементов, дефицитом пищевых 
волокон. Рацион подростков характеризуется повышенным потреблением 
натрия. Расчётное соотношение белков, жиров, углеводов свидетельствует 
об углеводном типе питания.
Заключение. Несмотря на большое внимание к проблеме сбалансированно-
го питания подростков, вопрос о влиянии питания на состояние здоровья 
подростка с учётом регионального фактора остаётся открытым. Боль-
шое практическое значение приобретают рекомендации для разработки 
региональной программы по организации правильного питания детей 
школьного возраста.

Ключевые слова: сельские подростки, фактическое питание, потребление 
нутриентов
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фактического питания сельских подростков Иркутской области в связи с пересмо-
тром норм физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(6): 194-203. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.19



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

195
Педиатрия  Pediatrics

ASSESSMENT OF THE ACTUAL NUTRITION OF RURAL ADOLESCENTS 
OF THE IRKUTSK REGION BECAUSE OF REVISION OF THE NORMS 
OF PHYSIOLOGICAL NEEDS FOR ENERGY AND NUTRIENTS

Rychkova L.V.,  
Pogodina A.V.,  
Astakhova T.A.,  
Lebedeva L.N.

Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003,  
Russian Federation)

Corresponding author:  
Тatyana А. Аstakhova,  
e-mail: tatjana_astahova@mail.ru

Received: 10.11.2023
Accepted: 08.12.2023
Published: 29.12.2023

ABSTRACT

Background. The rational nutrition of the child population is given great medical 
importance as a factor in preserving the health and development of the child. A com-
plete and balanced diet in terms of the content of basic nutrients ensures the normal 
growth and development of the child’s body.
The aim. To analyze of the actual nutrition of adolescents living in rural areas 
of the Irkutsk region.
Materials and methods. The study involved 69 rural adolescents aged 11–17 years 
(34 boys, 35 girls). The actual nutrition was studied by the method of 24-hour nutrition 
reproduction. The energy value of the diet was determined, the nature of the provision 
of the diet with basic macro- and microelements was studied. The obtained values 
were compared with the norms of  physiological needs for energy and nutrients 
in 2008 and 2021.
Results. The analysis of actual nutrition revealed deviations from the principles 
of  healthy nutrition: insufficient energy value of the diet, deficiency of proteins 
and  fats. The diet of  adolescents was characterized by an insufficient content 
of the main groups of macro- and micronutrients – vitamins A, C and D, essential 
trace elements, and a deficiency of dietary fiber. The diet of adolescents was character-
ized by increased sodium intake. The calculated ratio of proteins, fats, carbohydrates 
indicated a carbohydrate type of diet.
Conclusion. Despite the great attention to the problem of balanced nutrition 
of adolescents, the question of the impact of nutrition on the health of a teenager, 
considering the regional factor, remains open. Recommendations for the develop-
ment of a regional program for the organization of proper nutrition for school-age 
children are of great practical importance.

Key words: rural adolescents, actual nutrition, nutrient intake
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ВВЕДЕНИЕ

Сбалансированное питание является одним из глав-
ных факторов поддержания здоровья подрастающего по-
коления. В последнее десятилетие изменилась структура 
питания населения: резко сократились энерготраты, сни-
зилось потребление основных макро- и микроэлементов 
[1]. Россияне стали потреблять меньше мясных, молочных 
продуктов, овощей и фруктов, больше хлебобулочных 
изделий, рафинированных продуктов. Всё это привело 
к росту числа алиментарно-зависимых заболеваний [2].

Оценка фактического питания в большинстве случаев 
проводится среди жителей крупных промышленных цен-
тров, в то время как исследование фактического питания 
сельских жителей носит фрагментарный характер. Резуль-
таты исследований фактического питания городских под-
ростков различных регионов России выявили негативную 
тенденцию снижения потребления школьниками эссенци-
альных нутриентов – пищевых волокон, витаминов [3]. Ана-
логичные изменения выявлены и у подростков, проживаю-
щих в сельской местности. Пищевые привычки формируют-
ся под влиянием ближайшего окружения ребёнка. Большое 
значение в этот процесс привносят этнические особенно-
сти питания, степень достатка семьи, наличие у родителей 
достаточных знаний о сбалансированном питании.

При оценке фактического питания используют вели-
чины среднесуточного потребления энергии и пищевых 
веществ, которые сравнивают с Нормами физиологиче-
ских потребностей (НФП), принятыми в России. НФП, ут-
верждённые в 1951, 1968, 1987, 1991 и 2008 гг., периодиче-
ски проходит процедуру пересмотра, что обусловлено из-
менениями в структуре заболеваемости как взрослого, так 
и детского населения, изменениями в социально-эконо-
мической структуре общества и другими факторами [4, 5].

Изучение региональных особенностей фактического 
питания детей и подростков, основанных на учёте места 
проживания, этнических особенностях, совместно с ана-
лизом заболеваемости является актуальной задачей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка фактического питания подростков сельской 
местности.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования: одномоментное сплошное 
поперечное исследование.

Критерии включения в исследуемую группу:
• возраст 11–17 лет;
• постоянное с момента рождения проживание ре-

бёнка на территории данного поселения;
• наличие информированного добровольного со-

гласия родителей/законных представителей и подрост-
ков старше 15 лет на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследуемую группу:
• возраст менее 11 лет и старше 17 лет;

• задержка физического развития (коэффициент 
стандартного отклонения (SDS, standard deviation score) 
< 2 для данного возраста и пола по референсным табли-
цам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ));

• дефицит веса (SDS индекса массы тела (ИМТ) < 5-го 
перцентиля).

Условия проведения. Исследование проведено 
в ноябре 2020 г. на территории п. Баяндай Иркутской об-
ласти. В исследовании приняли участие подростки, при-
сутствовавшие в школе в дни проведения исследования. 
Информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных по-
лучено от законных представителей пациентов (роди-
тели или опекуны) и от детей старше 15 лет.

Продолжительность исследования: с  1  ноября 
2020 г. по 1 декабря 2020 г.

Исходы исследования: оценивали рацион питания – 
энергетическую ценность, химический состав (белки, жиры, 
углеводы, витамины, микроэлементы, пищевые волокна).

Этическая экспертиза. Проведение исследования 
было одобрено Этическим комитетом ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка» (протокол № 2 от 18.02.2020).

Оценка фактического питания
Оценка фактического питания проведена методом 

24-часового воспроизведения питания [6]. Опросы под-
ростков были проведены врачами. Согласно полученным 
инструкциям, врач заполнял дневники питания, в которых 
фиксировались блюда и продукты, которые подросток 
употребил в основные и дополнительные приёмы пищи 
в течение 2 дней (1 учебный день и 1 выходной). Оценку 
величины потребляемой порции пищи проводили с по-
мощью инструмента «Альбом порций продуктов и блюд», 
который показывали подростку во время опроса [7].

Результаты, полученные при суммировании данных 
из двух дневных записей, усредняли. Для анализа полу-
ченной информации об энергетической ценности, коли-
чественном составе каждого блюда использовали данные 
о химическом составе российских пищевых продуктов [8] 
в информационном приложении «Мой здоровый рацион» 
[9]. Данные, представленные на интернет-сервисе «Мой здо-
ровый рацион» относительно состава продуктов основы-
ваются на справочнике И.М. Скурихина и В.А. Тутельяна [8].

Полученные в ходе исследования данные проверяли 
на предмет правдоподобности. Для определения прав-
доподобности предоставленной информации о факти-
ческом рационе рассчитывали пороговые значения, со-
ответствующие одному стандартному отклонению отно-
шения энергопотребления, рассчитанного по анкетам, 
к долженствующим энерготратам в процентах для дан-
ного пола и возраста по формуле:

� � � �

2

2 2
1

rEI
pER mTEE

CV
SD CV CV

d
,

где CVrEI – коэффициент вариации фактического энер-
гопотребления; CVpER – коэффициент вариации должен-
ствующих энерготрат для данного возраста, пола и соот-
ветствующей физической активности; CVmTEE – коэффици-
ент вариации погрешности ежедневных биологических 
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изменений общих энерготрат, измеренных водным ме-
тодом [10]. Если процентное соотношение фактического 
потребления энергии к долженствующим энерготратам 
находилось в области одного стандартного отклонения, 
такие данные считались правдоподобными.

В исследование включены 75  дневников питания, 
в которых была представлена информация о рационе 
подростка. В дальнейшую работу были взяты 69 дневни-
ков с предоставленной правдоподобной информацией.

Данные об энергетической ценности и химическом 
составе оценивали с учётом методических рекомендаций 
(МР) 2.3.1.2432-08 и 2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических 
потребностей в энергии и пищевых веществах для раз-
личных групп населения Российской Федерации» [4, 5].

Статистический анализ
Анализ данных проведён с использованием пакета 

статистических программ IBM SPSS Statistics 21 (IBM Corp., 
США). Для сравнения суточного потребления энергии 
и нутриентов между сформированными группами и об-
щей популяцией вычисляли медиану (Me) и 95%-й до-
верительный интервал (95% ДИ). О статистически зна-
чимых различиях говорили, если вычисленный 95% ДИ 
не включал в себя популяционное среднее.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика выборки исследования
В исследовании приняли участие 69  подростков 

сельской местности, которые предоставили полную 
и правдоподобную информацию о рационе питания: 
50,7 % девочек, 49,3 % мальчиков (табл. 1). Подростки 
были разделены на возрастные группы: младшие школь-
ники – 11–14 лет; старшие школьники – 15–17 лет [5].

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
Т A B L E   1
CHARACTERISTICS OF THE STUDY PARTICIPANTS

Параметры Подростки  
(n = 69)

Мужской пол, n (%) 34 (49,3)

Женский пол, n (%) 25 (50,7)

Возраст, лет 15,1 ± 0,8

Занятия в спортивных секциях, n (%) 16 (23,2)

УФА, n (%)

низкий 13 (18,8)

средний 39 (56,5)

высокий 16 (23,2)

Масса тела, кг 60,6 ± 9,0

ИМТ, кг/м2 21,9 ± 2,8

SDS ИМТ 0,3 ± 0,9

Ожирение, n (%) 5 (7,2)

ОТ, см 73,9 ± 6,8

SDS ОТ 0,3 ± 0,8
Примечание. УФА – уровень физической активности; ОТ – окружность талии.

Фактическое потребление пищевых веществ  
и энергии

Результаты исследования фактического питания 
подростков представлены в таблицах 2, 3.

Результаты проведённого исследования показали, 
что энергетическая ценность рационов питания, со-
держание белков, жиров и углеводов не соответствуют 
НФП у всех подростков, за исключением мальчиков 11–
14 лет. В этой группе медианные значения калорийно-
сти рациона, а также белков и жиров были выше физи-
ологической потребности.

Медианные значения потребления витаминов были 
ниже рекомендуемых норм как у мальчиков, так и у дево-
чек: отмечается дефицит витамина А (в пересчёте на ре-
тинол – на 41,5–50,2 %), витамина С (на 41,2–68,6 %). При-
нимая во внимание тот факт, что среди детского населе-
ния Российской Федерации (РФ) высока частота распро-
странённости дефицита витамина D и с целью снижения 
риска развития ряда неинфекционных заболеваний, ве-
личина физиологической потребности в МР нового пе-
ресмотра (2021) [5] в данном витамине была увеличе-
на с 10 до 15 мкг/сут.; таким образом, медианные зна-
чения потребления витамина  D в нашем исследова-
нии – 0,7 –2,9 мкг/сут., что составляет 4,6–9,3 % от НФП. 
Средние значения витамина  Е были в норме только 
у мальчиков во всех возрастных группах.

Рядом исследований показана связь недостаточного 
содержания калия в рационе детского населения и повы-
шенного риска развития сердечно-сосудистой патоло-
гии во взрослом возрасте [11–13]. В связи с этим величи-
на физиологической потребности калия была увеличена 
с 1500 до 2500 мг/сут. для подростков в возрастной груп-
пе 11–14 лет [5] и с 2500 до 3200 мг/сут. – для подрост-
ков 15–17 лет; таким образом, рацион исследуемых под-
ростков характеризовался дефицитом данного элемен-
та на 18,6–34,1 %. Для оптимизации соотношения каль-
ций : фосфор физиологическая потребность в фосфоре 
в МР нового пересмотра была увеличена до 900 мг/сут. 
для всех возрастных и гендерных групп [5]. Учитывая 
эти изменения, медианные значения потребления дан-
ного микроэлемента были ниже НФП в рационе иссле-
дуемых школьников.

По результатам исследования потребления ми-
неральных веществ выявлен значительный дефицит 
кальция и йода во всех возрастных и гендерных груп-
пах. Отклонения от НФП в большей степени наблюда-
ются у девочек в старшей возрастной группе. Обраща-
ет на себя внимание значительное превышение потре-
бления натрия во всех возрастных группах подростков.

В последнее время большое внимание врачами 
уделяется пищевым волокнам как одному из важных 
компонентов питания, который способствует норма-
лизации функции желудочно-кишечного тракта, сни-
жению риска патологии сердечно-сосудистой систе-
мы во взрослом возрасте, поэтому в МР 2021  г. НФП 
пищевых волокон составляет 22  г/сут. в  возрастной 
группе 15–17 лет [5]. В нашем исследовании медиан-
ные значения потребления пищевых волокон состав-
ляют 13,0–16,4 г/сут.
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Т А Б Л И Ц А   2
ЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ И ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ 
РАЦИОНОВ ПИТАНИЯ ПОДРОСТКОВ-МАЛЬЧИКОВ

Т A B L E   2
ENERGY VALUE AND CHEMICAL COMPOSITION OF DIETS 
OF ADOLESCENT BOYS

Показатели
Мальчики 11–14 лет (n = 9) Мальчики 15–17 лет (n = 25)

НФП-2021/НФП-2008 Ме 95% ДИ НФП-2021/НФП-2008 Ме 95% ДИ

Энергетическая  
ценность, ккал 2500,0/2500 2615,5 2289,1 2941,8 2900,0/2900,0 2714,4 2608,2 2820,7

Белки, г 75,0/75,0 79,1 69,6 88,6 87,0/87,0 77,0 68,9 85,2

Жиры, г 83,0/83,0 85,5 74,6 96,4 97,0/97,0 91,1 83,5 98,8

Углеводы, г 363,0/363,0 324,2 280,5 367,8 421,0/421,0 355,7 330,2 381,2

Б : Ж : У 1 : 1,2 : 4,2 1 : 1,2 : 4,6

Пищевые волокна, г 20,0/20,0 13,0 10,7 15,3 22,0/ 20,0 16,4 14,6 18,3

Витамин А (РЭ), мкг 1000,0/1000,0 433,1 122,4 743,8 1000,0/1000,0 568,1 416,0 720,1

Витамин В1, мг 1,3/1,3 0,8 0,6 0,9 1,5/1,5 1,1 0,8 1,5

Витамин В2, мг 1,5/1,5 0,9 0,7 1,0 1,8/1,8 1,1 0,9 1,3

Витамин В5, мг 3,5/3,5 2,0 1,5 2,4 5,0/5,0 2,6 2,0 3,2

Витамин В6, мг 1,7/1,7 1,1 0,8 1,3 2,0/2,0 1,3 1,1 1,5

Витамин В9, мкг 300,0/300,0 62,8 48,3 77,3 400,0/400,0 123,4 73,1 173,8

Витамин В12, мкг 3,0/3,0 3,1 1,6 4,6 3,0/3,0 3,1 2,4 3,9

Витамин C, мг 70,0/70,0 35,7 11,5 59,9 90,0/90,0 37,1 25,7 48,6

Витамин D, мкг 15,0/10,0 0,7 0,1 1,3 15,0/10,0 0,7 0,4 1,1

Витамин Е (ТЭ), мг 12,0/12,0 12,2 8,3 16,2 15,0/15,0 15,1 11,6 18,6

Калий, мг 2500,0/1500,0 2013,9 1586,5 2441,4 3200,0/2500,0 2342,4 2039,3 2645,4

Кальций, мг 1200,0/1200,0 494,3 363,7 624,8 1200,0/1200,0 612,4 518,9 706,0

Магний, мг 300,0/300,0 222,3 182,7 261,9 400,0/400,0 318,5 263,4 373,7

Натрий, мг 1100,0/1100,0 2481,2 1716,4 3245,9 1300,0/1300,0 2588,6 2278,9 2898,3

Фосфор, мг 900,0/1200,0 856,7 680,5 1032,9 900,0/1200,0 1131,4 1001,4 1261,4

Железо, мг 12,0/12,0 17,9 13,3 22,6 15,0/15,0 20,1 16,4 23,7

Йод, мкг 130,0/130,0 25,7 19,0 32,4 150,0/150,0 41,9 28,1 55,6

Примечание. НФП-2021 и НФП-2008 – нормы физиологических потребностей (табличные данные по «Нормам физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп на-
селения Российской Федерации») по состоянию на 2021 и 2008 гг. соответственно; Ме – медиана; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал для медианы по выборке; Б : Ж : У – соотношение белков, жи-
ров и углеводов. 
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Т А Б Л И Ц А   3
ЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ И ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ 
РАЦИОНОВ ПИТАНИЯ ПОДРОСТКОВ-ДЕВОЧЕК

Т A B L E   3
ENERGY VALUE AND CHEMICAL COMPOSITION OF DIETS 
OF ADOLESCENT GIRLS

Показатели
Девочки 11–14 лет (n = 13) Девочки 15–17 лет (n = 22)

НФП-2021/НФП-2008 Ме 95% ДИ НФП-2021/НФП-2008 Ме 95% ДИ

Энергетическая  
ценность, ккал 2300,0/2300,0 2275,7 2077,7 2473,8 2500,0/2500,0 2373,6 2230,6 2516,7

Белки, г 69,0/69,0 68,9 64,0 73,8 75,0/75,0 72,2 66,8 77,7

Жиры, г 77,0/77,0 74,6 66,0 83,1 83,0/83,0 79,3 73,2 85,4

Углеводы, г 334,0/334,0 311,4 282,1 340,7 363,0 315,0 293,0 337,0

Б : Ж : У 1 : 1,1 : 5,1 1 : 1,2 :4 ,9

Пищевые волокна, г 20,0/20,0 13,5 11,1 16,0 22,0/20,0 14,5 12,9 16,2

Витамин А (РЭ), мкг 800,0/800,0 332,1 244,9 419,3 800,0/800,0 401,3 282,4 520,2

Витамин В1, мг 1,3/1,3 0,7 0,6 0,8 1,3/1,3 1,3 0,3 2,4

Витамин В2, мг 1,5/1.5 0,9 0,7 1,1 1,5/1.5 0,9 0,8 1,0

Витамин В5, мг 3,5/3,5 1,9 1,6 2,3 4,0/4,0 4,7 -1,3 10,8

Витамин В6, мг 1,6/1,6 2,7 -1,0 6,4 1,6/1,6 1,1 0,9 1,3

Витамин В9, мкг 300,0/300,0 69,7 47,6 91,8 400,0/400,0 86,8 59,1 114,5

Витамин В12, мкг 3,0/3,0 3,1 1,4 4,7 3,0/3,0 4,7 0,1 9,3

Витамин C, мг 60,0/60,0 41,2 10,0 72,4 70,0/70,0 36,3 26,2 46,5

Витамин D, мкг 15,0/10,0 1,4 0,7 3,5 15,0/10,0 1,0 0,3 2,3

Витамин Е (ТЭ), мг 12,0/12,0 10,0 7,7 12,4 15,0/15,0 12,5 9,2 15,8

Калий, мг 2500,0/1500,0 2037,6 1643,6 2431,6 3200,0/2500,0 2131,7 1849,9 2413,6

Кальций, мг 1200,0/1200,0 625,0 436,8 813,2 1200,0/1200,0 561,5 454,0 669,0

Магний, мг 300,0/300,0 267,7 222,6 312,8 400,0/400,0 250,9 208,2 293,7

Натрий, мг 1100,0/1100,0 1799,8 1379,7 2219,9 1300,0/1300,0 2064,7 1746,7 2382,8

Фосфор, мг 900,0/1200,0 914,7 800,4 1029,0 900,0/1200,0 902,9 799,4 1006,3

Железо, мг 15,0/15,0 14,5 12,6 16,4 18,0/18,0 17,8 14,2 21,3

Йод, мкг 130,0/130,0 41,0 15,4 66,7 150,0/150,0 29,0 21,2 36,8

Примечание. НФП-2021 и НФП-2008 – нормы физиологических потребностей (табличные данные по «Нормам физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп на-
селения Российской Федерации») по состоянию на 2021 и 2008 гг. соответственно; Ме – медиана; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал для медианы по выборке; Б : Ж : У – соотношение белков, жи-
ров и углеводов.
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При сбалансированном питании расчётное соотно-
шение белки : жиры : углеводы (Б : Ж : У) должно состав-
лять 1  : 1  : 4. В нашем исследовании это соотношение 
указывало на преобладание углеводного компонента 
в питании подростков, особенно у девочек 11–14 лет.

Анализ потребления отдельных продуктов пока-
зал, что продукты, богатые белком (мясо, рыба, птица), 
употребляют незначительное количество подростков. 
Так, рыба присутствует в рационе у 8,8 % исследуемых 
подростков, мясо птицы – у 17,5 % (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   4
ХАРАКТЕРИСТИКА ЕЖЕДНЕВНОГО РАЦИОНА 
ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДРОСТКОВ
T A B L E   4
CHARACTERISTICS OF THE DAILY DIET OF THE STUDIED 
ADOLESCENTS

Показатели Подростки  
(n = 69)

Употребление 1 порции овощей/
фруктов, n (%) 42 (60,1)

Употребление 1 порции рыбы, n (%) 5 (7,2)

Употребление 1 порции красного 
постного мяса, n (%) 33 (47,8)

Употребление 1 порции молочных 
продуктов, n (%) 13 (18,8)

Употребление 1 порции мяса птицы, 
n (%) 15 (21,7)

Употребление 1 порции сладости и 
подслащённых напитков, n (%) 63 (91,3)

Лидирующие позиции занимают сладости и подсла-
щённые напитки – 91,3 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование ряда авторов указывают на нали-
чие изменений в структуре и характере питания дет-
ского населения в различных регионах России [14, 15] 
что выражается в неадекватном поступлении энергии, 
макро- и микроэлементов. Результаты нашего исследо-
вания подтверждают этот факт. Так, по данным И.И. Сал-
дана и соавт., среди подростков Алтайского края отме-
чается снижение энергетической ценности рациона со-
вместно с низким потреблением белков и жиров [16]. 
Аналогичные изменения характеризуют рацион под-
ростков Томской, Саратовской областей и Республики 
Саха (Якутия) [17, 18].

Одной из причин ухудшения состояния здоровья 
детского населения является дефицит витаминов, след-
ствием которого является нарушенный обмен веществ, 
снижение физической и умственной работоспособно-
сти. По данным ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», 
среди населения РФ отмечается всё нарастающий дефи-

цит витаминов и микроэлементов. Так, дефицит витами-
нов группы В выявляется у 30–40 %, бета-каротина – бо-
лее чем у 40 %, витамина С – у 70–90 % обследуемых де-
тей и подростков [19]. По результатам нашего исследо-
вания выявлен наибольший дефицит по витаминам А, С 
и D среди сельских подростков. Аналогичные данные 
показаны и другими исследователями. H. Wang и соавт. 
указывают на дефицит витаминов А и С у китайских под-
ростков – 36,1 % и 75,5 % соответственно [20]. По резуль-
татам Национального обследования здоровья и пита-
ния (NHANES, National Health and Nutrition Examination 
Survey), у 95 % исследуемых подростков выявлен дефи-
цит витамина D [21].

Низкая обеспеченность витамином D среди детско-
го населения – это «глобальная, немая, неинфекционная 
пандемия». Результаты российских и международных 
эпидемиологических исследований убедительно дока-
зывают, что частота низкой концентрации витамина D 
составляет не менее 70 % (50–90 %) как среди взросло-
го, так и среди детского населения [15, 22]. Так, по дан-
ным D. Wahl и соавт., дефицит витамина D встречался 
у  23,3  % подростков в возрасте до  18  лет, проживаю-
щих в Юго-Восточном Китае [22]. Исследование, прове-
дённое в Великобритании, показало, что 70 % подрост-
ков в возрасте от 14,7 до 16,6 лет имели дефицит вита-
мина D [15, 23]. Недостаточное употребление жирных 
сортов рыбы и морепродуктов является одной из при-
чин дефицита данного витамина.

Дефицит микронутриентов в рационе современно-
го подростка – это объективная реальность настояще-
го времени. Организация рационального питания, ори-
ентированного на индивидуальные особенности здоро-
вья подростка, – это фундамент, позволяющий добиться 
снижения дефицита в незаменимых пищевых веществах.

Оценка микронутриентного состава рациона сель-
ских подростков выявила повышенное потребление на-
трия. Среди сельских подростков Приморского края из-
быток натрия значительно превосходил НФП; у 72 % ом-
ских подростков выявлено превышение рекомендуемых 
норм потребления натрия; около 30 % подростков Ре-
спублики Беларусь предпочитают досаливать пищу [24]. 
Доля среднесуточного потребления натрия у китайских 
подростков 12–17 лет превышала соответствующую нор-
му потребления на 94,4 % [25]. Норма потребления соли 
подростками, рекомендуемая экспертами ВОЗ, должна 
составлять не более 5 г/сут., что эквивалентно 2 г Na [5].

Доказано, что избыточное поступление соли с пищей 
является одним из ведущих детерминант формирования 
повышенного артериального давления и риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний во взрослом воз-
расте [26, 27]. Рядом исследователей доказана опосре-
дованная связь избыточного потребления соли на раз-
витие избыточной массы тела: каждый дополнитель-
ный 1 г соли повышал объём выпитой жидкости, а так-
же приводил к увеличению объёма съеденных порций 
[27]. В ряде стран потребление соли в несколько раз пре-
вышает рекомендуемые нормы, при этом досаливаниe 
приготовленной пищи – это часть семейной традиции, 
нежели физиологическая необходимость [28].
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Потребление кальция исследуемыми подростками 
было ниже НФП, что может объясняться недостаточным 
употреблением молока и молочных продуктов. Низкое 
потребление кальция отмечается среди подростков Пен-
зы и Республики Адыгея [29]; среди подростков Иркут-
ской области содержание кальция в 2 раза ниже НФП 
у подростков младшего школьного возраста [18].

Одним из основных природных источников йода 
для человека являются продукты растительного и жи-
вотного происхождения – молоко, яйца, мясо, зерно-
вые, овощи. Иркутская область относится к йоддефи-
цитной территории, и местные продукты не могут в пол-
ной мере служить источником достаточного поступле-
ния данного микроэлемента в организм. По рекоменда-
ции ВОЗ, для массовой профилактики йоддефицитных 
состояний используется йодированная соль, но несмо-
тря на эти меры, повсеместно среди детского и взросло-
го населения определяется значительный дефицит это-
го важнейшего эссенциального микроэлемента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ фактического питания детей школьного воз-
раста остаётся актуальной темой и в настоящее время. 
Результаты проведённого исследования свидетельству-
ют о том, что в условиях села рацион подростков харак-
теризуется несбалансированностью по основным макро- 
и микроэлементам. Отмечаются низкая энергетическая 
ценность, преобладание углеводного типа питания. Вы-
явлен дефицит важнейших витаминов А, С, D, а также ми-
кроэлементов – кальция, йода. Особую тревогу вызыва-
ет избыточное потребление натрия. Данные по фактиче-
скому рациону сельских подростков могут стать важной 
составляющей для разработки методических рекомен-
даций по совершенствованию организации питания де-
тей и подростков с последующим проведением санитар-
но-просветительской работы среди детского населения.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Избыточный вес и ожирение существенно увеличивают риск 
преждевременной смерти и развития хронических заболеваний. Разработа-
но множество антропометрических индексов, позволяющих верифициро-
вать ожирение, хотя лучший среди них до сих пор остаётся не определённым.
Цель исследования. Определить половозрастные особенности динамики 
антропометрических показателей, характеризующих ожирение.
Методы. Программа реализовывалась в период с 2015 по 2020 г. и предус-
матривала выполнение выборочного исследования. В базовое исследование 
было включено 1124  женщины и  476  мужчин. Средний возраст составлял 
54,9  ±  9,75 и 52,6  ±  10,0  года соответственно (р  <  0,001). Для выявления 
особенностей, связанных с полом, все участники были разделены на три 
возрастные группы: 35–49 лет, 50–59 лет и 60–70 лет. Период наблюдения 
составлял 3 года.
Для определения уровня висцерального жира использовался анализатор 
жировой массы ВС-532 (Tanita Health Equipment HK Ltd., Гонконг). Также рас-
считывались индекс массы тела (ИМТ), индекс «талия  –  бёдра» (ОТ/ОБ, 
окружность талии/окружность бёдер), индекс висцерального ожирения 
(ИВО). Статистическая обработка результатов проводилась при помощи 
программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Новые случаи ожирения развились у 30,6 % обследованных. 
Наблюдалось увеличение распространённости ожирения по критериям 
ОТ (на 8,9 %) и уровень висцерального жира (УВЖ; на 5,4 %) и снижение числа 
лиц, имеющих ожирение по ОТ/ОБ, на 4,2 %. Из всех показателей только ИВО 
продемонстрировал статистически значимое снижение средних значений 
за наблюдаемый период, в то время как ИМТ, ОТ и УВЖ – увеличение.
Заключение. Необходимо применение различных критериев для диагно-
стики ожирения, так  как отдельные индексы не способны в полной мере 
отразить половозрастные особенности распределения жира в организме.

Ключевые слова: ожирение, антропометрия, эпидемиология, диагностика

Для цитирования: Цыганкова  Д.П., Баздырев  Е.Д., Нахратова  О.В., Центер  И.М., 
Газиев Т.Ф., Индукаева Е.В., Артамонова Г.В., Барбараш О.Л. Половозрастные особен-
ности динамики антропометрических показателей, характеризующих ожирение 
(по данным проспективного эпидемиологического исследования). Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(6): 204-211. doi: 10.29413/ABS.2023-8.6.20
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ABSTRACT

Background. Overweight and obesity significantly increase the risk of premature 
death and the development of chronic diseases. Many anthropometric indices 
have been developed to verify obesity, although the best among them still remains 
undetermined.
The aim. To determine the sex and age specificities of the dynamics of anthropo-
metric indicators characterizing obesity.
Materials and methods. The program was implemented in the period from 2015 
to 2020. It provided for the implementation of a sample research. The baseline re-
search included 1,124 women and 476 men. The average age was 54.9 ± 9.75 years 
and 52.6 ± 10.0 years, respectively. To identify gender specificities, all participants 
were divided into three age groups: 35–49 years old, 50–59 years old, and 60–70 years 
old. The observation period was 3 years.
To determine the level of visceral fat, the VS-532 fat mass analyzer (Tanita Health 
Equipment HK Ltd., Hong Kong) was used. Body mass index (BMI), waist-hip index 
(WV/HV), visceral obesity index (VOI) were also calculated. Statistical processing 
of the results was carried out using the program Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA).
Results. New cases of obesity developed in 30.6 % of the surveyed. There was an in-
crease in the prevalence of obesity according to the criteria of WV (by 8.9 %) and VFL 
(by  5.4  %) and a  decrease in the number of people who are obese according 
to WV/ HV – by 4.2 %. Of all the indicators, only VOI showed a statistically significant 
decrease in the mean values over the observed period, while BMI, WV and VFL showed 
an increase.
Conclusions. It is necessary to apply various criteria for the diagnosis of obesity, 
since individual indices are not able to fully reflect the gender and age specificities 
of the distribution of fat in the body.

Key words: obesity, anthropometry, epidemiology, diagnostics

For citation: Tsygankova D.P., Bazdyrev E.D., Nakhratova O.V., Tsenter  I.M., Gaziev T.F., 
Indukaeva E.V., Artamonova G.V., Barbarash O.L. Sex and age specificities of the dynam-
ics of anthropometric indicators characterizing obesity (according to a prospective 
epidemiological research). Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 204-211. doi: 10.29413/
ABS.2023-8.6.20



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Vol. 8, N 6

206
Preventive medicine Профилактическая медицина 

ВВЕДЕНИЕ

Во всём мире распространённость избыточного 
веса и ожирения высока и продолжает неуклонно ра-
сти. Если  в  2016  г. примерно 13,0  % (650  млн) взрос-
лых во  всём мире имели ожирение [1, 2], то  к  2030  г., 
по оценкам экспертов, этот показатель будет дости-
гать уже 20,0 % [3]. Известно, что данное состояние су-
щественно увеличивает риск развития большого коли-
чества хронических заболеваний, включая метаболиче-
ские, сердечно-сосудистые, скелетно-мышечные, нейро-
дегенеративные и психические, а также несколько видов 
рака [4]. Абдоминальное ожирение является независи-
мым фактором риска метаболических и сердечно-со-
судистых заболеваний и смертности [5]. На неинфекци-
онные заболевания, связанные с ожирением, ежегод-
но приходится более 5 млн смертей во всём мире, при-
чём более половины приходится на людей в возрасте 
до 70 лет [6]. Кроме того, ожирение является основной 
причиной снижения качества жизни, инвалидности и со-
циального неблагополучия, при этом оно тесно связано 
с различными социальными факторами [3, 7].

На сегодняшний день индекс массы тела (ИМТ) 
и окружность талии (ОТ) по-прежнему считаются основ-
ными эпидемиологическими показателями общего и аб-
доминального ожирения [8]. Однако их польза уменьша-
ется из-за невозможности учесть распределение жира 
в  организме [9]. Различия в распределении жировой 
ткани могут способствовать неоднородности клиниче-
ских и биологических проявлений ожирения. Некото-
рые антропометрические индексы были разработаны 
специально для описания распределения жира, вклю-
чая отношение талии к росту, ИМТ, индекс висцераль-
ного ожирения (ИВО) и процентное содержание жира 
(УВЖ). В некоторых исследованиях сообщалось, что от-
ношение талии к росту было лучшим предиктором арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета и гиперлипи-
демии, чем ИМТ и ОТ. Индекс формы тела был существен-
ным фактором риска преждевременной смертности в об-
щей популяции. Некоторые работы продемонстрирова-
ли, что ИВО превосходит ИМТ и ОТ в прогнозировании 
артериальной гипертензии [10]. Тем не менее, лучший 
индекс верификации ожирения, который предсказывал 
или был  тесно связан с метаболическими факторами, 
до сих пор остаётся спорным и неубедительным [8, 11].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определить поло-возрастные особенности дина-
мики антропометрических показателей, характеризу-
ющих ожирение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Программа исследования организована и реа-
лизована в период с 2015 по 2020  гг. Она предусма-
тривала выполнение выборочного исследования, 

для  чего  были  сформированы группы респондентов 
в возрасте 35–70 лет. Все обследования проведены с со-
блюдением «Этических принципов проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации». Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний» (протокол № 7 от 2015 г.). 
До включения в исследование пациенты подписыва-
ли информированное согласие установленной формы. 
Репрезентативность выборки обеспечивалась случай-
ным отбором в  три последовательных этапа по мето-
ду Киша. Критерии включения: возраст от 35 до 70 лет 
включительно; стабильное проживание на выбранной 
территории в течение последующих 4 лет. Лица моло-
же 35 и старше 71 года, а также респонденты, планиру-
ющие переезд с выбранного места жительства в  бли-
жайшие 4 года, отказавшиеся от участия, в исследова-
ние не включались.

В базовое исследование были включены 1124 жен-
щины и  476  мужчин. Медиана возраста у  мужчин – 
53,5 (44–61) года, у женщин – 57,0 (47–63) лет (р < 0,001); 
в связи с этим для выявления поло-возрастных разли-
чий все респонденты были разделены на три возраст-
ные группы: 35–49 лет, 50–59 лет, 60–70 лет. Наблюде-
ние длилось 3 года с момента первого визита. Однако 
во время пандемий COVID-19 в связи с введением огра-
ничений для проведения медицинских профилактиче-
ских осмотров соблюдение временного диапазона на-
блюдения не представлялось возможным. В итоге завер-
шением проспективного этапа служило посещение ис-
следовательского центра 60,0 % участников из каждой 
возрастной группы базового этапа, у которых срок на-
блюдения составлял не более 3 лет. По ходу реализации 
проекта было установлено, что у 807 человек сроки на-
блюдения удовлетворяли вышеуказанным критериям 
включения (отклик составил 84,1 %). При этом умерло 
44 человека, переехали 32, отказались от дальнейшего 
участия в исследовании 157 человек. 731 человек пол-
ностью прошёл весь перечень обследований.

Уровень висцерального жира определялся ана-
лизатором жировой массы ВС-532 (Tanita Corporation, 
Япония). Уровень от 1 до 12  условных единиц опре-
делялся как здоровый уровень висцерального жира; 
от 13 до 59 условных единиц – как повышенный. ИМТ, 
индекс «талия-бёдра» (ОТ/ОБ (окружность бёдер)) опре-
делялись по традиционным формулам. Индекс висце-
рального ожирения (ИВО) рассчитывался по формулам:

у мужчин: ИВО = ОТ / (39,68 + (1,88 × ИМТ)) ×  
(ТГ / 1,03) × (1,31 / ЛПВП) 

у женщин: ИВО = ОТ / (36,58 + (1,89 × ИМТ)) ×  
(ТГ / 0,81) × (1,52 / ЛПВП),

где ТГ – триглицериды; ЛПВП – липопротеиды высокой 
плотности.

Статистическая обработка полученных данных 
производилась при помощи программы Statistica  6.0 
(StatSoft Inc., США) (лицензия № AXXR003E608729FAN10 
от 31.03.2010). Количественные переменные представ-
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лены в виде медианы (Ме) и процентилей (25 %–75 %), 
качественные признаки – в виде частот (процентов). Для 
сравнения количественных переменных использовал-
ся критерий Вилкоксона (базовые и проспективные по-
казатели); для сравнения качественных переменных – 
критерий Хи-квадрат Пирсона. Критический уровень 
значимости ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота ожирения среди женщин на базовом этапе 
исследования изменялась от 20,9 % по УВЖ до 76,5 % 
по  критерию ОТ, среди мужчин – от  33,4  % (ИВО) 
до  73,9  % (ОТ/ОБ). Более подробно распространён-
ность ожирения в зависимости от выбранных критери-
ев была представлена авторами ранее [12]. Необходи-
мо отметить, что при сравнительном анализе из  всех 
анализируемых параметров, характеризующих наличие 
ожирения, только ИВО продемонстрировал статистиче-
ски значимое снижение средних значений за наблюда-
емый период, в то время как ИМТ, ОТ/ОБ, ОТ и УВЖ уве-
личились (табл. 1).

На проспективном этапе исследования было вы-
явлено 247 новых случаев ожирения (30,6 % обследо-

ванных). Половые различия определялись при исполь-
зовании критериев ОТ/ОБ и УВЖ. Так, у мужчин чаще, 
чем у женщин, диагностировался прирост данного со-
стояния по ОТ/ОБ (64,9 % против 35,1 % соответствен-
но; р < 0,001). А у женщин в большей степени, чем у муж-
чин, регистрировалось увеличение доли лиц с ожире-
нием по УВЖ (53,7 % и 46,3 % соответственно; р = 0,003). 
По остальным изучаемым параметрам различия не до-
стигали статистической значимости: по ИМТ новые слу-
чаи ожирения были определены у 26,8 % мужчин и 73,2 % 
женщин (р = 0,617); по ОТ ожирение почти в 2 раза чаще 
встречалось у женщин, чем у мужчин (65,4 % и 34,6 % 
соответственно; р  =  0,382); новые случаи ожирения 
по ИВО были зафиксированы у 26,6 % лиц мужского пола 
и у 73,4 % женщин (р = 0,494). Статистически значимые 
возрастные особенности были выявлены только в слу-
чае применения критерия ОТ: максимальный прирост 
данного показателя наблюдался в  группе 50–59  лет – 
47,4 %, в младшей возрастной группе он составил 35,9 % 
и минимальный прирост наблюдался в группе 60–70 лет 
(16,7 %) (р = 0,001). Также было отмечено, что максималь-
ная распространённость ожирения по критериям ИМТ, 
УВЖ и ИВО приходилась на возрастную группу 60–70 лет 
(36,6 %, 44,8 % и 40,6 % соответственно), а по критерию 
ОТ/ОБ – на группу 35–49 лет (40,3 %).

Показатели Базовый этап Проспективный этап р

Индекс массы тела 29,0 (25,2–33,1) 29,3 (25,8–33,2) < 0,001

Индекс «талия-бёдра» 0,88 (0,8–0,9) 0,92 (0,8–1,0) < 0,001

Окружность талии 93,0 (83,0–103,0) 98,0 (88,0–108,0) < 0,001

Уровень висцерального жира 10,0 (7,0–13,0) 11,0 (8,0–14,0) < 0,001

Индекс висцерального ожирения 1,58 (0,9–2,6) 1,47 (0,9–2,4) 0,001

Т А Б Л И Ц А   1 
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОЖИРЕНИЯ ЗА ИЗУЧАЕМЫЙ 
ПЕРИОД, МЕ (25 %–75 %) 

T A B L E   1 
DYNAMICS OF OBESITY INDICATORS FOR THE STUDIED 
PERIOD, МЕ (25 %–75 %)
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%

0,427

0,034 <0,001

0,010 0,164

РИС. 1.  
Изменение распространённости ожирения, диагностиро-
ванного различными критериями (2015–2019 гг.)

FIG. 1.  
Dynamics of the prevalence of obesity diagnosed by various crite-
ria (2015–2019)
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За период 2015–2019 гг. было отмечено снижение 
распространённости ожирения, оцененного по крите-
рию ОТ/ОБ с 74,6 % до 70,4 % (р = 0,034) (рис. 1). По кри-
териям ОТ и УВЖ наблюдалось увеличение частоты вы-
явления данной патологии на 8,9 % (р < 0,001) и 5,4 % 
(р = 0,010) соответственно.

При анализе половозрастных особенностей ди-
намики ожирения, оцененного по различным крите-
риям, были выявлены статистически значимые раз-
личия при изучении параметров ОТ и ОТ/ОБ (табл. 2). 
Так,  распространённость абдоминального ожирения 
у женщин молодого возраста увеличилась на 11,8 %. 
Кроме того, у  обоих полов в возрасте 50–59  лет так-
же был выявлен рост частоты выявления ожирения по 
данному критерию (на 13,9 % и 12,3 % соответственно). 
При изучении тенденций распространённости ожире-
ния по критерию ОТ/ОБ выявлялись интересные зако-
номерности: у лиц женского пола определялось сниже-
ние вне зависимости от возрастной группы (на 14,1 %, 
12,2 % и 10,8 % соответственно). В то же время у мужчин 
было выявлено увеличение распространённости ожи-
рения в возрасте 35–49 и 50–59 лет (на 13,5 % и 12,6 % 
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведённого одноцентрового трёх-
летнего исследования продемонстрировали увеличе-
ние распространённости ожирения по критериям ОТ 
и УВЖ и снижение – по критерию ОТ/ОБ. Половозраст-
ные особенности динамики ожирения по изучаемым 
критериям заключались в увеличении распространён-
ности абдоминального ожирения у женщин 35–59 лет, 
но при этом в уменьшении частоты выявления во всех 
возрастных группах по критерию ОТ/ОБ. У лиц мужско-
го пола был отмечен рост выявления случаев ожирения 
по ОТ в возрасте 50–59 лет, по ОТ/ОБ – в возрасте 35–
59 лет. Однако медианы значений всех изучаемых по-

казателей (за исключением ИВО) статистически значи-
мо увеличились. Данный факт свидетельствует о необ-
ходимости применения различных критериев для диа-
гностики ожирения, так как ИМТ, вероятно, не способен 
в полной мере отражать половозрастные особенности 
распределения жира в организме [13].

Увеличение распространённости ожирения отмеча-
ется в большинстве стран мира в течение последних де-
сятилетий. Так, в исследовании национальной базы дан-
ных медицинских осмотров Корейской национальной 
службы медицинского страхования распространённость 
ожирения постоянно увеличивалась в течение 10 лет – 
с 2009 (29,7 %) по 2018 г. (35,7 %) – среди всего населе-
ния и во всех возрастных группах. Распространённость 
абдоминального ожирения также увеличилась: с 19,0 % 
в 2009  г. до 23,8 % в 2018 г. Рост распространённости аб-
доминального ожирения был наиболее заметен среди 
мужчин (с 20,7 % до 28,1 % соответственно). У женщин 
распространённость абдоминального ожирения в це-
лом увеличилась с 16,2 % до 18,2 %, но снизилась в воз-
расте 50–60 лет [14].

Среди 20 густонаселённых стран самый высокий 
уровень ожирения среди взрослых в  2015  г. наблю-
дался в Египте – 34,9 %, самый низкий – во Вьетнаме 
(1,6 %). Распространённость ожирения увеличилась бо-
лее чем в 2 раза в 13 из этих 20 стран в период с 1980 
по 2015 г., и только Демократическая Республика Конго 
не продемонстрировала роста данной патологии [15]. 
В Африке с 1980 по 2014 г. стандартизированный по воз-
расту средний ИМТ увеличился с 21,0 кг/ м2 (95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 20,3–21,7) до 23,0 кг/ м2 
(95% ДИ: 22,7–23,3) у мужчин и с 21,9 до 24,9 кг/м2 у жен-
щин [16]. В Российской Федерации крупные эпидеми-
ологические исследования малочисленны. Изучение 
ожирения в регионах страны по большей части но-
сит односторонний характер и не учитывает весь ком-
плекс факторов, влияющих на частоту выявления дан-
ных патологий. В настоящее время наблюдается низкая 
эффективность диагностики и лечения ожирения [17]. 

Т А Б Л И Ц А   2
ПОЛОВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ 
ОЖИРЕНИЯ, ОЦЕНЕННОГО ПО РАЗЛИЧНЫМ 
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ (%)

T A B L E   2 
AGE AND GENDER SPECIFICITIES OF THE DYNAMICS 
OF OBESITY, ASSESSED BY VARIOUS ANTHROPOMETRIC 
INDICATORS (%)

Возраст, 
лет Пол

ИМТ
р

ОТ
р

ОТ/ОБ
р

УВЖ
р

ИВО
р

Б П Б П Б П Б П Б П

35–49
М 33,7 45,1 0,093 53,9 62,0 0,248 64,0 77,5 0,041 28,6 39,4 0,099 33,1 40,8 0,251

Ж 27,5 29,9 0,605 55,9 67,7 0,021 53,5 39,4 0,007 3,0 3,1 0,943 27,8 22,8 0,281

50–59
М 37,3 31,3 0,353 60,8 74,7 0,030 76,6 89,2 0,018 51,9 62,6 0,110 39,9 33,7 0,350

Ж 47,9 49,2 0,775 76,6 88,9 0,001 75,5 63,0 0,002 21,4 23,8 0,530 43,7 42,0 0,704

60–70
М 37,1 38,8 0,817 67,9 70,1 0,740 83,6 91,0 0,056 77,1 80,6 0,573 26,4 14,9 0,065

Ж 57,2 56,5 0,861 91,9 94,0 0,339 90,3 79,5 0,0002 33,9 37,5 0,381 47,5 43,0 0,288
Примечание. Б – базовый этап; П – проспективный этап.
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По данным исследования «Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний и их факторов риска в Россий-
ской Федерации» (ЭССЕ-РФ), распространённость ожи-
рения достигала 29,7 % [18]. В то же время в различ-
ных регионах Российской Федерации данный показа-
тель варьирует от 22,5 % до 44,5 % по ИМТ и от 43,0 % 
до 67,0 % по ОТ. Абдоминальное ожирение было бо-
лее тесно связано с высоким риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и сахарного диабета и имело 
значительно большее распространение – 55,0 % про-
тив 33,4 % по ИМТ [19].

Если вышеописанные тенденции роста распростра-
нённости ожирения сохранятся, то шансы по стабилиза-
ции массы тела седи населения равны нулю [20]. По рас-
чётам учёных, в ближайшие пять лет глобальная распро-
странённость ожирения достигнет 18 % и 21 % у мужчин 
и женщин соответственно [20].

В целом распространённость ожирения и избыточ-
ного веса в странах Ближнего Востока оставалась ста-
бильной с 2000 по 2020 г. со средней распространён-
ностью 23 %. Однако распространённость избыточно-
го веса снизилась с 34,8 % (95% ДИ: 32,4–37,4) до 32,8 % 
(95% ДИ: 31,4–34,4) за эти промежутки времени. При этом 
у женщин распространённость ожирения и избыточно-
го веса снизилась с 26,6 % (95% ДИ: 22,9–30,9) и 32,3 % 
(95% ДИ: 29,8–35,0) в период с 2000 по 2006 г. до 23,1 % 
(95% ДИ: 20,8–25,7) и 32,8 % (95% ДИ: 31,39–34,38) в пе-
риод с 2014 по 2020  г. соответственно. В то же время 
распространённость ожирения у мужчин увеличилась 
с 20,1 % (95% ДИ: 16,24–24,82) с 2000 по 2006 г. до 23,5 % 
(95% ДИ: 20,3–27,2) с 2014 по 2020 г. Однако распростра-
нённость избыточного веса у лиц мужского пола в эти пе-
риоды оставалась стабильной (39,0 %) [21].

Динамика роста ожирения в Европе у мужчин выше, 
чем у женщин (3,1 % против 1,9 % в год). При сохранении 
темпов роста на расчётном уровне в 2030 г. в Польше, 
вероятно, будет больше мужчин с ожирением (38,1 %), 
чем женщин (32,7 %), а в Европе – 36,6 % и 32,0 % соот-
ветственно [22].

Согласно этим тенденциям, основной движущей си-
лой эпидемии ожирения, по мнению авторов, является 
вестернизация образа жизни в странах [23, 24]. Полити-
ка, проводимая в обществе, должна способствовать по-
веденческим изменениям на личном уровне с упором 
на увеличение потребления здорового питания и физи-
ческой активности [15]. Между тем неоднородность по-
казателей ожирения между странами может означать, 
что социальные и другие факторы и их различия связа-
ны со статусом ожирения. Рост ожирения чаще сопро-
вождался улучшением экономики, особенно в ряде раз-
вивающихся стран [15].

Приведённые выше данные позволяют предполо-
жить, что существуют противоречия в оценке текущих 
показателей антропометрических индексов и они не мо-
гут обеспечить всесторонний прогноз метаболических 
факторов риска. Соответственно, необходимы дальней-
шие исследования для выяснения связи антропометри-
ческих параметров с факторами сердечно-сосудистого 
риска [25, 26].

ВЫВОДЫ

За анализируемый период времени были выявлены 
новые случаи ожирения у 30,6 % респондентов: увеличе-
ние распространённости наблюдалось при использова-
нии критериев ОТ и УВЖ (на 8,9 % и 5,4 % соответствен-
но). В то же время по критерию ОТ/ОБ было определе-
но снижение числа лиц с данной патологией на 4,2 %. 
Медиана всех изучаемых показателей (за исключением 
ИВО) статистически значимо увеличилась за три года на-
блюдения. У мужчин, чаще, чем у женщин, диагностиро-
вался прирост данного состояния по ОТ/ОБ (64,9 % про-
тив 35,1 % соответственно; р < 0,001). А у женщин в боль-
шей степени, чем у мужчин, регистрировалось увеличе-
ние доли лиц с ожирением по УВЖ (53,7 % и 46,3 % со-
ответственно; р = 0,003). Возрастные особенности были 
выявлены только в  случае применения критерия ОТ: 
максимальный прирост наблюдался в 50–59 лет (47,4 %) 
и в 35–49 лет (35,9 %), а минимальный – в возрасте 60–
70 лет (16,7 %; р = 0,001). Максимальная распространён-
ность ожирения по критериям ИМТ, УВЖ и ИВО прихо-
дилась на возрастную группу 60–70 лет (36,6 %, 44,8 % 
и 40,6 % соответственно), а по критерию ОТ/ОБ – на 35–
49 лет (40,3 %). Вопрос о выборе лучшего метода изме-
рения ожирения для прогнозирования факторов риска 
ССЗ остаётся спорным. Необходимы дальнейшие иссле-
дования среди групп населения, для которых различ-
ные антропометрические показатели не были тщатель-
но проанализированы и сопоставлены. Требуется ком-
плексный подход к диагностике, учитывающий тради-
ционные, социально-экономические и  поведенческие 
факторы, присущие конкретному региону. Направлен-
ное снижение риска развития ожирения поможет сни-
зить бремя болезней системы кровообращения в попу-
ляции взрослого населения.
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РЕЗЮМЕ

Решение проблем индивидуального развития человека требует не просто 
накопления и обобщения данных, но и уточнения, системного понимания 
индивидуальной изменчивости высших психических функций в соотношении 
с факторами среды и учёта рисков, сопутствующих их формированию.
Цель исследования. Выявить системные закономерности соотношений 
индивидуальной изменчивости высших психических функций детей дошколь-
ного возраста с материальным уровнем их семей.
Методы. Применялись традиционные нейропсихологические пробы, раз-
работанные А.Р. Лурией и прошедшие адаптацию в лаборатории нейропси-
хологии факультета психологии МГУ им. М.В. Ломоносова. Было обследовано 
180  детей дошкольного возраста из семей с высоким, средним и низким 
уровнем доходов.
Результаты. Наибольшей индивидуальной изменчивостью в период 
дошкольного возраста в соотношении с материальным уровнем семьи под-
вержены функции с долгим периодом формирования – это функции III блока 
мозга, и функции, обеспечиваемые преимущественно левополушарными 
отделами головного мозга. Дети из наиболее обеспеченных семей имеют 
самые высокие показатели индексов функций III  блока мозга (р  <  0,001) 
и левополушарных функций (р  <  0,001). У дошкольников из семей низкого 
материального уровня в зоне отрицательных значений оказались индексы 
функций как передних отделов головного мозга (р < 0,001), так и функций 
левополушарных отделов (р < 0,001).
Заключение. Полученные эмпирические результаты исследования позво-
ляют уточнить, что фактор материального достатка семьи – как непо-
средственно, факторно, так и опосредованно, кумулятивно, через систему 
проксимальных факторов, – может вносить свой избирательный вклад 
в изменчивость показателей высших психических функций детей, что про-
является в более интенсивном темпе формирования одних групп функций 
и  менее интенсивном – других, а также в выборе ведущей стратегии 
обработки информации, опирающейся на активность левого или правого 
полушария.

Ключевые слова: высшие психические функции, материальный уровень, 
дошкольники, изменчивость, социально-демографические характеристики, 
нейропсихологический анализ
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ческих функций дошкольников в аспекте материального достатка семьи (нейроп-
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ABSTRACT

The problem of human individual development requires not just the accumula-
tion and generalization of data, but also clarification, a systematic understanding 
of the individual variability of higher mental functions in relation to environmental 
factors and taking into account the risks associated with their formation.
The aim: to identify systematic patterns of correlation between individual vari-
ability of higher mental functions of preschool children and the material prosperity 
of their families.
Methods. Traditional neuropsychological tests developed by A.R. Luria and adapted 
in the neuropsychology laboratory of the Faculty of Psychology at Lomonosov Mos-
cow State University were used. We examined 180 preschool children from families 
with high, average, and low income.
Results. The greatest individual variability in the period of preschool age in rela-
tion to the level of material prosperity of the family, are the functions with a long 
period of formation, these are functions of block III of the brain, and the functions 
provided mainly by the left hemispheric parts of the brain. Children from the most 
affluent families have the highest indices of brain block  III functions (p  <  0.001) 
and left hemispheric functions (p < 0.001). Preschoolers from low-affluence families 
had indexes of both front brain function (p < 0.001) and left hemispheric function 
(p < 0.001) in the zone of negative values.
Conclusion. The empirical results of the study allow us to clarify that the factor 
of material prosperity of the family, both directly, factor-wise, and indirectly, cumu-
latively, through the system of proximal factors, can make its selective contribution 
to the variability of indicators of children’s higher mental functions.

Key words: higher mental functions, material prosperity, preschoolers, variability, 
socio-demographic characteristics, neuropsychological analysis
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ОБОСНОВАНИЕ

Со второй половины XIX века в фокусе центральных 
проблем психологии оказываются вопросы изучения ис-
точников индивидуальных вариаций психических про-
цессов. Установлено, что индивидуальные различия на-
ходятся в сложной связи комплементарного действия 
наследственности и среды, а также активности самого 
субъекта. Наследственность позволяет обеспечивать 
устойчивость психологических свойств биологическо-
го вида, передавать индивидуальные признаки следую-
щему поколению; среда же обеспечивает изменчивость 
индивидуальных признаков и возможность приспоса-
бливаться к  изменяющимся условиям жизни [1]. Меж-
ду тем и наследственность допускает очень широкий 
спектр вариаций пути онтогенетического развития, яв-
ляющихся результатом разнообразных реакций орга-
низма – биохимических, физиологических, психологи-
ческих [2]. В этом контексте исследований очевидным 
является понимание того, что меняющаяся среда по-
разному разворачивает врождённые программы про-
явления человека. При этом в  процессе развития ин-
дивидуальности человека присутствуют области более 
вариативные и сенситивные к средовому воздействию, 
и относительно устойчивые.

Одним из важнейших индивидных свойств челове-
ка, объективно формирующихся на ранних этапах онто-
генеза, является функциональная организация работы 
мозга. Функциональные системы имеют прижизненный 
путь формирования, трансформируются в процессе ре-
ализации той или иной психической деятельности и об-
условлены социальным опытом [3]. Именно от раннего 
опыта во многом зависит то, по какой из возможных тра-
екторий пойдёт путь развития человека. Понятие «аф-
ферентное поле», введённое П.К. Анохиным, раскрывает 
представление о том, что функциональная система, об-
ладающая определённым комплексом афферентных им-
пульсов, имеет значительную степень зрелости уже в пе-
риод раннего онтогенеза, а для ряда систем – уже в эм-
бриональном периоде [4]. Наряду с тем афферентации, 
входящие в работу функциональной системы, не задей-
ствованные в процессе реализации той или иной психи-
ческой деятельности, начинают сужаться и переходить 
в латентное состояние; при этом актуальным остаётся 
только небольшой круг действующих афферентаций [5].

Таким образом, в процессе онтогенетического раз-
вития функциональные системы претерпевают интен-
сивные изменения, в результате которых одни и те же за-
дачи начинают реализовываться совершенно различны-
ми средствами, а выбор стратегий решения задач обу-
славливается факторами социального окружения ре-
бёнка.

Принимая во внимание то, что окружающая соци-
альная среда раннего детства – это прежде всего семья, 
необходимо знать, какие именно переменные семейной 
среды являются первостепенно значимыми в функцио-
нальном становлении ребёнка и каков характер их воз-
действия на ход развития. Произведённый нами ана-
лиз научных текстов позволяет констатировать, что из-

менчивость морфофункционального состояния голов-
ного мозга ребёнка имеет значимую взаимосвязь с со-
циально-демографическими характеристиками семьи, 
в том числе с её неотъемлемой составляющей – соци-
ально-экономическим статусом [6, 7].

Рассматривая проблемы, связанные с социально-
экономическим статусом семьи, в зарубежных исследо-
ваниях можно встретить две противоположенные стра-
тегии его изучения. Первый подход под социально-эко-
номическим статусом понимает совокупность несколь-
ких взаимосвязанных факторов, объединяемых в общий 
индекс (образование, профессия родителей, матери-
альное благополучие) [6]. Другая стратегия исследо-
вания представлена авторами [8], которые настаивают 
на том, что взаимосвязь между двумя этими переменны-
ми (доход и образование), не является жёстко детерми-
нированной. Так, например, более высокий уровень об-
разования ассоциируется с более благоприятными эко-
номическими возможностями, в том числе через более 
высокий доход, более обширными социальными и пси-
хологическими ресурсами (выше социальная поддерж-
ка, выше уровень контроля). При всём этом известны 
примеры образованных, но относительно мало зара-
батывающих людей; есть и обратные примеры – люди 
без  образования, достигшие финансового благополу-
чия. Следовательно, разные индикаторы социально-
экономического статуса не взаимозаменяемы, поэто-
му возникает необходимость измерять отдельные ком-
поненты социально-экономического статуса и отдель-
но оценивать вклад каждого из них – такой подход даёт 
более детальную картину социального положения кон-
кретного индивида.

На наш взгляд, изучению влияния таких социально-
демографических параметров семьи, как её материаль-
ный статус, на процесс развития высших психических 
функций, уделяется недостаточное внимание. Публику-
емые данные рассматриваемой проблемы представле-
ны в значительной степени в трудах зарубежных авто-
ров; в российских исследованиях имеется определён-
ный эмпирический дефицит. Важно отметить, что дан-
ная зависимость (экономического статуса и индивиду-
альных различий) носит не прямой, а опосредованный 
характер. В имеющихся литературных источниках отме-
чается, что семьи с различающимся материальным уров-
нем характеризуются специфическими средовыми усло-
виями, что отражается на различных аспектах семейного 
функционирования и, как следствие, на процессе онто-
генетического развития [9]. Определённая часть иссле-
дований [10, 11] указывает на неравный доступ к мате-
риальным и культурным ресурсам для стимуляции ког-
нитивного развития детей, в том числе и через возмож-
ность приобретения разнообразных развивающих игр, 
книг, совместного проведения досуга (посещение теа-
тра, музея, библиотек, выставок, путешествий) и т. д. Кро-
ме того, как отмечают некоторые авторы [12], между се-
мьями с разным экономическим уровнем существуют 
значительные различия в возможностях дать своим де-
тям длительное и качественное образование. Д.Н. Чер-
нов [13] акцентирует внимание на том, что в случае, 
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если у родителей возникают сложности в осуществлении 
воспитательной и развивающей функций, они начинают 
«включать» в эти процессы такие социальные институ-
ты, как система дополнительного образования, кружки 
по интересам, музыкальные, художественные, спортив-
ные школы, секции и т. д., что, по мнению автора, частич-
но компенсирует недостаток родительского внимания.

Важным аспектом в развитии ребёнка является 
его языковое окружение. Процесс языковой социали-
зации ребёнка происходит посредством естественно-
го включения его в то сообщество, на котором говорит 
его ближайшее окружение. Таким образом, ориенти-
руясь на стилевые предпочтения носителей языкового 
варианта (диалекта), он усваивает социальные эталоны 
и  представления о желательных формах коммуника-
ции [14]. Взаимосвязь между объёмом словаря ребёнка, 
сложностью грамматического оформления высказыва-
ния и различными компонентами социально-демогра-
фических параметров семьи, таких как доход, образова-
ние родителей, их профессия, качество ухода, была под-
тверждена эмпирическим материалом многих исследо-
ваний [15, 16].

Цикл исследований посвящён изучению психоло-
гического климата семьи с разными экономическими 
условиями. Авторы отмечают, что эффект эмоциональ-
ной стабильности, чуткость к потребностям ребёнка мо-
гут быть обусловлены социальным положением роди-
телей [17]. Так, например, был выявлен эффект эмоцио-
нально-психологического напряжения в семьях с низ-
ким уровнем дохода вследствие финансовой нестабиль-
ности, непостоянной трудовой занятости родителей, 
что в свою очередь оказывает влияние на качество ро-
дительского поведения [18]. В других исследованиях 
содержатся выводы о том, что низкий социально-эко-
номический статус семьи связан с наличием хрониче-
ского стресса и сопутствующей ему тревоги [19]. Иссле-
дователи пришли к выводам, что в критические перио-
ды созревания мозга стрессогенные условия могут ока-
зывать «программирующее» воздействие и приводить 
к  необратимым и долговременным изменениям [20]. 
Так, стрессорная реакция, возникающая в ответ на про-
никновение в организм различных патогенов, приводит 
к эффекту «программирующего» воздействия на разви-
тие мозга. В частности, выраженная стресс-реакция, воз-
никшая вследствие введения детёнышам крыс бактери-
ального липополисахарида, привела к существенным 
перестройкам в работе центральной нервной системы. 
Результатом такого стрессорного воздействия в  ран-
нем постнатальном периоде является проявление на-
рушений поведения у половозрелых особей [21]. К наи-
более специфичным последствиям такого воздействия 
стресса у грызунов можно отнести нарушение стрессо-
устойчивости, проявления симптомов тревожности, уг-
нетённого состояния, снижения когнитивной активно-
сти, расстройства процессов нейропластичности, кото-
рые лежат в основе обучения и формирования памяти 
[22, 23]. Авторы экстраполируют, что к подобного рода 
стрессорным воздействиям относятся нарушение роди-
тельской заботы о потомстве, включая материнскую де-

прессию, изменения структуры питания и эмоциональ-
ные потрясения [24].

Накоплены многочисленные данные, позволяющие 
говорить о сильной корреляции между антропометри-
ческими показателями новорождённого и социально-
экономическим положением матери [25]. По данным 
Ю.Е. Вельтищева [26], отставание антропометрических 
показателей новорождённых (низкий вес, маленький 
объём головы) значительно часто встречаются в семьях 
с  недостаточно высоким социально-экономическим 
уровнем. Низкий вес при рождении имеет отдалённые 
эффекты на умственное и физическое развитие во всех 
последующих этапах онтогенеза. Например, в качестве 
таких следствий выделяются проблемы в формирова-
нии пространственных функций и функций програм-
мирования и контроля в школьном возрасте [27]. Мне-
ния исследователей сходятся в одном – что не само низ-
кое финансовое положение семьи приводит к ухудше-
нию развития, а ряд сопутствующих тому обстоятельств.

Приведённый анализ источников изучаемой пробле-
мы этим не ограничивается. Кроме того, существуют ис-
следования, рассматривающие в качестве основных ме-
ханизмов опосредованного воздействия материального 
благополучия семьи на морфофункциональное развитие 
детей количество времени, проведённого с ребёнком, 
и количество прочитанных книг, ценностные ориента-
ции и установки, качество питания, условия прожива-
ния [28] и многое другое.

Несмотря на достаточно хорошо разработанную 
проблему объяснительных механизмов влияния рас-
сматриваемых факторов на интеллектуальное, физиче-
ское развитие детей, их успеваемость в школе, исследо-
ваний, посвящённых нейрокогнитивному развитию де-
тей, в нашей стране ограниченно мало. Важным явля-
ется понимание того, что данная проблема носит меж-
дисциплинарный характер: индивидуальные различия 
детей в соотношении с материальным благополучием 
семьи признаются остро актуальной проблемой с точки 
зрения общей психологии, нейропсихологии индивиду-
альных различий, психофизиологии, педиатрии, социо-
логических и экономических наук.

Таким образом, теоретический анализ проблемы 
позволил определить цель исследования – выявить 
системные закономерности соотношений индивиду-
альной изменчивости высших психических функций 
детей дошкольного возраста с материальным уров-
нем их семей.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании применялись традиционные ней-
ропсихологические пробы, разработанные А.Р. Лурией 
[29] и прошедшие адаптацию в лаборатории нейроп-
сихологии факультета психологии МГУ им.  М.В.  Ломо-
носова. Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием однофакторного дисперсионно-
го анализа Analysis of Variance, с попарным множествен-
ным сравнением с поправкой Шеффе. Обработка дан-
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ных производилась с  применением пакета программ 
IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., США).

Было обследовано 180 детей дошкольного возрас-
та, средний возраст – 6,5  лет. Нейропсихологическая 
диагностика осуществлялась индивидуально с каждым 
ребёнком. Длительность обследования составляла 55–
70 минут.

Распределение детей по группам осуществлялось 
посредством стратегии стратометрического моделиро-
вания выборки – с помощью специально разработанной 
анкеты. Стратами выступали: материальный уровень се-
мьи: высокий уровень дохода (более двух прожиточных 
минимумов на одного члена семьи) – 26 % семей; сред-
ний уровень дохода (от одного до двух прожиточных ми-
нимумов на одного члена семьи) – 35 % семей; низкий 
уровень дохода (менее одного прожиточного миниму-
ма на одного члена семьи) – 39 % семей.

Методика распределения семей (респондентов) 
по уровню доходов базируется на нормативном крите-
рии. За основу принята классификация групп населения 
по доходам, разработанная экспертами Всероссийско-
го центра уровня жизни: наименее обеспеченные (низ-
кообеспеченные), обеспеченные ниже среднего уровня, 
среднеобеспеченные, высокообеспеченные [30]. В отли-
чие от данной классификации, нами выделены три груп-
пы семей по уровню доходов – низкий, средний и высо-
кий. Группа семей со средним уровнем дохода объеди-
нила семьи, обеспеченные ниже среднего уровня и сред-
необеспеченные.

Критерием отнесения к определённой группе вы-
ступают социальные стандарты – прожиточный ми-
нимум, социально приемлемый (восстановительный) 
потребительский бюджет, потребительский бюджет 
среднего достатка и потребительский бюджет высоко-
го достатка [30]. При отнесении семей к группе с низ-
ким уровнем дохода мы придерживаемся абсолютно-
го монетарного подхода (малоимущими признаются 
домохозяйства со среднедушевыми денежными дохо-
дами ниже величины прожиточного минимума). В ка-
честве порогового значения, разделяющего группу 
семей с низким и средним уровнем дохода, приня-
та величина два прожиточных минимума, так как со-
циально приемлемый (восстановительный) потреби-
тельский бюджет составляет не  менее 2–2,5  прожи-
точных минимумов.

Все дети являлись воспитанниками муниципальных 
бюджетных дошкольных образовательных организа-
ций. Критериями отбора испытуемых явились следую-
щие факты: отсутствие диагностированных неврологи-
ческих расстройств, церебрально-органической пато-
логии, отклонений в развитии. Все они жили в полной 
семье, где были единственными детьми (42 %) или име-
ли одного сиблинга (51 %), реже – двух сиблингов (7 %). 
Выборочная совокупность, выделенная с учётом страти-
фикации материального статуса семьи, была уравнове-
шена по полу детей (50 % мальчиков и, соответственно, 
50 % девочек). У 47 % детей матери имеют высшее об-
разование, у 36 % – среднее специальное, у 17 % – сред-
нее. 31 % дошкольников воспитываются отцами с выс-

шим образованием, 26  % – со средним специальным, 
42 % – со средним.

Анализ высших психических функций детей осу-
ществлялся в соответствии с подходом, предложенным 
А.Р. Лурией [3], основанным на представлении о струк-
турно-функциональной модели работы трёх блоков 
мозга с учётом межполушарной асимметрии. С этой це-
лью в процессе обработки количественных показате-
лей проб была произведена процедура подсчёта обоб-
щённых (укрупнённых) показателей – нейропсихологи-
ческих индексов, в которые вошли наиболее однознач-
но интерпретируемые параметры выполненных проб 
(всего 122 параметра).

Функциональные особенности серийной органи-
зации движений и речи, а также программирования, 
контроля и регуляции произвольных форм деятельно-
сти представлены в обобщённом показателе – индек-
се III блока мозга (передних отделов головного мозга). 
Данный показатель включает в себя количественную 
оценку выполнения проб: графомоторной кординации, 
динамического праксиса рук, реципрокной координа-
ции, реакции выбора, ритмов по инструкции, слоговой 
структуры слов, пересказа текста (оценивались крите-
рии программирования и грамматического оформле-
ния высказывания, а  также смысловой адекватности 
высказывания).

Индекс функций II блока отражает состояние кине-
стетических функций (оральный и  мануальный прак-
сис), функций переработки зрительно-пространствен-
ной, зрительной и слуховой информации.

Поскольку II  блок мозга (блок приёма, хранения 
и обработки информации, задних отделов коры голов-
ного мозга) функционально латерализован, то вклю-
чает в себя два показателя – индекс переработки ин-
формации по левополушарному и по правополушар-
ному типу.

Индекс функций левого полушария (левополушар-
ный индекс) представлен количественными оценками 
проб выполнения орального праксиса, лексических ком-
понентов оформления текста, праксиса позы пальцев 
правой руки, понимания сложных логико-грамматиче-
ских конструкций, а также объёма слухоречевой памя-
ти (кратковременной и долговременной).

Индекс функций правого полушария (правополу-
шарный индекс) оценивался показателями выполнения 
проб праксиса позы пальцев левой руки, копирования 
стола, узнавания недорисованных изображений, объ-
ёма непроизвольной слухоречевой и зрительно-про-
странственной памяти. 

Полученные значения индексов прошли процедуру 
стандартизации. Стандартизированные z-оценки под-
считывались по формуле: z = (x – μ) / σ. Согласно пред-
ставленной формуле, из значения индивидуального по-
казателя по параметру вычиталось среднее значение 
по выборке для этого параметра, и полученный резуль-
тат делился на стандартное отклонение. Соотношение 
этих показателей позволило получить нейропсихологи-
ческие профили, отражающие функциональное состоя-
ние высших психических функций детей.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленные стандартизированные показате-
ли позволяют увидеть, насколько и в какую (лучшую 
или худшую) сторону отклоняется индивидуальное зна-
чение индекса функций III или II блоков (левого или пра-
вого полушария) мозга дошкольников от среднегруппо-
вого значения (рис. 1).

Представленные значения индексов и их отклонения 
от среднегрупповых показателей указывают на неравно-
мерность в развитии функций III блока мозга, а также ле-
вого полушария внутри популяции дошкольников в со-
отношении с материальным уровнем семьи. Наиболее 
устойчивые показатели представлены в индексах функ-
ций правого полушария.

Существенно снижены показатели функций у до-
школьников из семей с низким уровнем дохода (индекс 
III блока и левого полушария), что может рассматривать-
ся как проявление признака дефицита этих функций. Не-
обходимо подчеркнуть, что относительное снижение 

показателей свидетельствует не о фатальном наруше-
нии тех или иных функций, а о признаках парциально-
го дефицита и недостаточности их сформированности 
к уровню одновозрастной популяции.

Применение однофакторного дисперсионного ана-
лиза с попарным множественным сравнением с поправ-
кой Шеффе показало следующие результаты, представ-
ленные в таблице 1.

Дошкольники из наиболее обеспеченных семей име-
ют самые высокие показатели индексов функций III бло-
ка мозга (различия со 2-й (р = 0,046) и 3-й (р < 0,001) груп-
пами) и левополушарных функций (различия с 3-й груп-
пой; р < 0,001). По сравнению с ними дошкольники из се-
мей со средним уровнем дохода имеют равномерно 
устойчивые показатели всех функций, но при этом зна-
чения их индексов ниже, чем у более успешных в функ-
циональном развитии детей. У дошкольников из семей 
низкого материального уровня в зоне отрицательных 
значений оказались индексы функций как передних от-
делов головного мозга (различия с 1-й и 2-й группами; 

 

III блок мозга II блок мозга функции левого 
полушария

функции правого 
полушария

высокий (1) 0,49 0,25 0,42 0,08
средний (2) 0,13 0,12 0,12 0,05
низкий (3) -0,4 -0,1 -0,38 -0,1
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РИС. 1.  
Стандартизованные средние значения индексов высших пси-
хических функций у дошкольников в соотношении с матери-
альным уровнем семьи

FIG. 1.  
Standardized average values of the indices of higher mental func-
tions in preschool children in relation to the level of material pros-
perity of the family

Т А Б Л И Ц А   1
УРОВНИ РАЗЛИЧИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИНДЕКСОВ 
ФУНКЦИЙ ДОШКОЛЬНИКОВ В СООТНОШЕНИИ 
С МАТЕРИАЛЬНЫМ УРОВНЕМ СЕМЬИ

T A B L E   1
LEVELS OF DIFFERENCES IN THE INDICATORS 
OF THE FUNCTIONS OF PRESCHOOL CHILDREN 
IN RELATION TO THE LEVEL OF MATERIAL PROSPERITY 
OF THE FAMILY

Показатели

Материальный уровень (1 – высокий; 2 – средний; 3 – низкий)

Уровень различий ANOVA

1–2 1–3 2–3 Sig F

Индексы III блока мозга 0,046 < 0,001 < 0,001 < 0,001 15,57

Индексы II блока мозга 0,050 < 0,001 0,014 < 0,001 9,35

Индексы «левополушарных» отделов мозга – < 0,001 0,002 < 0,001 11,00

Индексы «правополушарных» отделов мозга – – – – 0,64
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р < 0,001), так и функций левополушарных отделов (раз-
личия с 1-й группой; р < 0,001).

Полученные результаты свидетельствуют об ин-
дивидуальной неравномерности высших психических 
функций детей и требуют более дифференцированно-
го анализа отдельных показателей высших психических 
функций, который позволит определить, за счёт чего уве-
личены или снижены общие показатели индексов бло-
ков мозга, и получить нейропсихологические профили 
детей дошкольного возраста выделенных групп (рис. 2).

Представленные на рисунке  2 нейропсихологиче-
ские профили и результаты дисперсионного анализа 
подтверждают значимый эффект фактора материаль-
ного уровня семьи для показателей функций програм-
мирования и контроля (р < 0,001), серийной организа-
ции движений и речи (р = 0,004), зрительных (р < 0,001) 
и слуховых (р < 0,001) функций, а также кинестетическо-
го праксиса (р = 0,053). Менее дифференцируемые пока-
затели индексов представлены в функциях переработки 
зрительно-пространственной информации.

Дети из семей с высоким уровнем дохода (1-я груп-
па) имеют высокие показатели индексов функций: се-
рийной организации движений (различия с  3-й груп-
пой; p < 0,001), произвольной регуляции деятельности 
и речи (различия со 2-й (р = 0,008) и 3-й (p < 0,001) группа-
ми), слуховых функций (различия со 2-й (р = 0,011) и 3-й 
(p  <  0,001) группами), зрительных функций (различия 
с 3-й группой; p < 0,001). На фоне высоких показателей 
почти всех высших психических функций у дошкольни-
ков из наиболее обеспеченных семей проявляется сни-
жение показателей функций переработки кинестетиче-
ской информации (различия с 3-й группой; р = 0,042).

Анализ результатов нейропсихологических проб 
на исследование функций серийной организации дви-
жений и речи даёт следующую картину: дошкольники 
из семей с высоким уровнем дохода (1-я группа) демон-
стрируют преимущества в характеристиках динамиче-

ского праксиса – это проявляется в более качественной 
способности к  автоматизации двигательного навыка 
(р = 0,017), меньшем количестве ошибок при воспроиз-
ведении двигательной программы и более быстром тем-
пе врабатываемости (р = 0,004). Высокие показатели от-
личают данную группу детей и в возможности серийной 
организации речи, а именно в грамматическом структу-
рировании при пересказе текста (p < 0,001). У детей из се-
мей среднего уровня дохода (2-я группа) наблюдаются 
некоторые трудности автоматизации двигательного на-
выка: в пробе на динамический праксис у них в большин-
стве случаев выполнение программы варьируется от от-
дельных серий – «пачками» – до плавной смены элемен-
тов программы (различия с 1-й группой; p = 0,040). Одна-
ко при выполнении программы они не допускают оши-
бок вовсе, или же встречаются единичные трудности, 
обусловленные нарушением последовательности дви-
жений. Возникающие сложности у детей данной нормы 
онтогенеза связанны и с грамматическим оформлением 
высказывания: в пересказе чаще всего, текст составлен 
достаточно однообразно, без использования сложных 
предложений или же с нарушением порядка слов (раз-
личия с 1-й группой; p = 0,006). Дети из семей низкого 
уровня дохода (3-я группа) менее результативно усва-
ивают и автоматизируют двигательные навыки (разли-
чия со 2-й (р = 0,040) и 1-й (p = 0,005) группами) и име-
ют самые низкие показатели серийной организации ре-
чевого высказывания (различия со 2-й (р = 0,006) и 1-й 
(p < 0,001) группами), преимущественно обусловленные 
наличием единичных негрубых аграмматизмов или па-
раграмматизмов.

Анализ проб на исследование функций программи-
рования и контроля показал, что дети из семей с высо-
ким материальным уровнем демонстрируют более вы-
сокие скоростные характеристики реакции выбора (раз-
личия с 3-й группой; p < 0,001). В целенаправленной де-
ятельности, программированной речевой инструкцией, 

 

серийная 
организация

программи-
рование 
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контроль

кинестети-
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зрительно-
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высокий (1) 0,33 0,57 -0,09 0,45 0,38 0,1
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РИС. 2.  
Индексы различных компонентов высших психических 
функций, связанных с функциями III и II блоков мозга, дошколь-
ников из семей высокого (1), среднего (2) и низкого (3) уровня 
доходов

FIG. 2.  
Indices of various components of the higher mental functions asso-
ciated with the functions of blocks III and II of the brain in preschool 
children from families with high (1), middle (2) and low (3) income 
levels
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они имеют наиболее высокую продуктивность (разли-
чия со 2-й (р = 0,019) и 3-й (p = 0,001) группами). Успеш-
нее дети 1-й группы оказались и в построении смыс-
ловой программы высказывания (p < 0,001), они допу-
скают меньше ошибок, обусловленных инертностью. 
Продуктивность актуализации свободных ассоциаций 
у них отличается большей результативностью (разли-
чия со 2-й (р = 0,04) и 3-й (p = 0,04) группами). У детей 
из семей среднего уровня дохода проявляется отно-
сительная слабость функций произвольной регуляции 
деятельности, связанная преимущественно с програм-
мированием речевого высказывания (различия с  1-й 
группой; p = 0,001) и актуализацией свободных ассоци-
аций (различия с 1-й группой; p = 0,04) при достаточно 
устойчиво высоких показателях в пробе на реакцию вы-
бора. Выполнение всех проб на исследование функций 
произвольной регуляции деятельности и речи детьми 
из  наименее обеспеченных семей указывает на недо-
статочную вовлечённость префронтальных механизмов 
внимания на предъявление стимулов (различия со 2-й 
(р = 0,002) и 1-й (p = 0,001) группами), а также в постро-
ении предложений и текста (различия со 2-й (р = 0,004) 
и 1-й (p < 0,001) группами).

Индивидуальные различия в состоянии кинестети-
ческого праксиса обусловлены более высокой продук-
тивностью выполнения поз пальцев левой рукой до-
школьниками из семей с низким уровнем дохода (раз-
личия с 1-й группой; p = 0,042).

Слухоречевые функции у детей из максимально обе-
спеченных семей отличаются высоким объёмом непро-
извольной (различия с 3-й группой; p = 0,050) и произ-
вольной кратковременной памяти (различия с 3-й груп-
пой; p  =  0,001), а также отсроченного воспроизведе-
ния и  устойчивости к интерференции (различия с  3-й 
группой; p < 0,001). Дети из семей среднего уровня до-
ходов по показателям объёма слухоречевой памяти 
близки к  испытуемым из материально обеспеченных 
семей, однако ошибки (вербальные замены на основе 
семантической близости), указывающие на трудности 
левополушарной стратегии переработки информации, 
у них встречаются достаточно часто (различия с 1-й груп-
пой; р = 0,039). Ухудшение переработки слуховой инфор-
мации у дошкольников из семей с низким уровнем до-
хода происходит за счёт снижения показателей памя-
ти этой модальности (различия со 2-й (р = 0,004) и 1-й 
(p = 0,001) группами) и, кроме того, нарастания искаже-
ний слов при их воспроизведении (различия со 2-й и 1-й 
группами; p < 0,001), увеличения числа ошибок, связан-
ных с вербальными заменами на основе семантической 
близости (различия с 1-й группой; р = 0,032).

Зрительные функции дошкольников из семей с вы-
соким материальным уровнем семьи характеризуются 
преобладанием аналитической, левополушарной стра-
тегии обработки зрительной информации, что хорошо 
прослеживается в продуктивности проб на опознание 
перечёркнутых (различия с 3-й группой; p = 0,011) и нало-
женных изображений (различия с 3-й группой; p < 0,001). 
У детей из семей среднего уровня доходов продуктив-
ность узнавания перцептивно-сложных изображений 

одинакова с таковой в группе дошкольников из мак-
симально обеспеченных семей, но они чаще допуска-
ют вербально-перцептивные ошибки в виде забывания 
точных наименований и использования семантически 
близких слов (различия с 1-й группой; р = 0,040), что яв-
ляется показателем левополушарных трудностей. У до-
школьников из наименее материально благоприятных 
семей возникают сложности, связанные с распознавани-
ем как перечёркнутых (различия с 1-й группой; p = 0,011), 
так и наложенных изображений (различия с 1-й группой; 
p < 0,001). Кроме того, наблюдается нарастание ошибок 
вербально перцептивного характера (различия с  1-й 
группой; p = 0,020).

Показатели зрительно-пространственных функций у 
детей дошкольного возраста в целом имеют невысокие 
значения и не дифференцируют дошкольников по уров-
ню их сформированности, однако некоторые компонен-
ты этих функций (проекционные представления) у детей 
из семей с высоким уровнем имеют тенденцию к сниже-
нию. Поскольку дошкольный возраст не является сен-
ситивным периодом для формирования этих функций, 
для детей этого возраста характерен низкий уровень 
их сформированности. Интенсивный скачок их разви-
тия следует ожидать в более позднем возрасте в про-
цессе целенаправленного обучения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Говоря о полученных результатах в целом, необхо-
димо отметить, что эмпирические данные нашего ис-
следования дают основания полагать, что значительную 
долю средовой дисперсии (от 6 % до 23 %) индивидуаль-
ных различий в развитии структурных компонентов выс-
ших психических функций детей определяет фактор ма-
териального достатка семьи. Индивидуальная изменчи-
вость психических функций дошкольников в соотноше-
нии с уровнем дохода семьи связана с предпосылками 
более ускоренного темпа развития одних функций, со-
прягающегося с риском «ослабления» или «обкрадыва-
ния» других развивающихся функций или же со значи-
тельным снижением функциональных возможностей.

Наиболее динамичная перестройка функциональ-
ных систем происходит в сензитивные периоды раз-
вития и приводит к существенным изменениям психи-
ческой составляющей онтогенеза. Каждый такой пе-
риод развития ориентирован на решение определён-
ных задач. Если в сензитивный период формирования 
тех или иных функций социум предлагает не соответ-
ствующие реальным предпосылкам развития ребёнка 
условия, то становление функциональных систем моз-
га может пойти по дисгармоничному пути развития. 
Так, более интенсивное и опережающее развитие од-
них функций может привести к усиленной дифферен-
цировке мозга и «обкрадыванию» в развитии тех функ-
ций, которые находятся на стадии своего оптимального 
становления. В других случаях в силу недостаточности 
воздействия внешних социальных факторов происхо-
дит недоразвитие высших психических функций и сни-
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жение темпа их формирования по отношению к средне-
популяционному уровню развития, что позволяет гово-
рить о парциальном дефиците психических процессов.

По результатам нашего исследования наибольшей 
индивидуальной изменчивости в период дошкольного 
возраста в соотношении с материальным уровнем се-
мьи подвержены функции с долгим периодом форми-
рования – это функции III блока мозга, и функции, обе-
спечиваемые преимущественно левополушарными от-
делами головного мозга.

Наиболее интенсивный темп развития функций про-
извольной регуляции деятельности и серийной органи-
зации движений, обеспечиваемых работой передних от-
делов головного мозга, а также функций, обеспечивае-
мых левополушарной стратегией обработки информа-
ции (слухоречевые функции и опосредованные речью 
аналитические компоненты зрительного восприятия) 
с относительно изолированным отставанием двигатель-
ных функций и правополушарных компонентов перера-
ботки зрительно-пространственной информации наблю-
дается у дошкольников из семей высокого материаль-
ного статуса. Очевидно, целенаправленное интенсивное 
речевое воздействие приводит к увеличению вербаль-
ных нагрузок на ребёнка, тем самым стимулируя разви-
тие речевых зон мозга. По некоторым данным [31], клас-
сификационный способ, связанный преимущественно 
с работой левого полушария должного уровня разви-
тия достигает только к концу подросткового возраста, 
а структурный способ, осуществляемый правым полуша-
рием, имеет определённую степень зрелости уже в пе-
риод дошкольного возраста. Можно полагать, что ран-
няя интенсивная вербальная нагрузка создаёт предпо-
сылки для активного развития функций левого полуша-
рия и «обкрадывает» правополушарные возможности, 
в том числе кинестетические функции и некоторые ком-
поненты переработки зрительно-пространственной ин-
формации. Принимая во внимание, что зрительно-про-
странственные функции относятся к работе долгофор-
мирующихся третичных отделов коры II  блока мозга, 
в том числе и правого полушария, которые достигают 
своего оптимума в развитии в более старшем возрасте 
и тесно связанны с процессом обучения, важным пред-
ставляются дальнейшие исследования динамики их раз-
вития, которые позволят прояснить отдалённые послед-
ствия более интенсивного темпа формирования функ-
ций, обеспечиваемых левым полушарием.

С понижением материального уровня семьи повы-
шается риск «ослабления» большинства функциональ-
ных возможностей детей. У детей из семей с низким 
уровнем дохода с большой степенью вероятности мож-
но прогнозировать дефицитарность функций програм-
мирования и контроля произвольных форм деятельно-
сти, серийной организации движений, в основном речи, 
а также ухудшение способности к переработке речеслу-
ховой информации и некоторых опосредованных речью 
аналитических компонентов зрительного восприятия. 
Несмотря на то, что снижение материального уровня се-
мьи сопровождается ослаблением вербальных функций 
и произвольной регуляции деятельности, оно положи-

тельно отражается на формировании кинестетическо-
го праксиса рук и некоторых аспектах зрительно-про-
странственных функций. Рассматривая данный вариант 
детской нормы, можно считать, что снижение функци-
ональных возможностей передних и левополушарных 
отделов головного мозга отражает вариант парциаль-
ного дефицита психической составляющей онтогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Любое общество характеризуется социально-эко-
номическим неравенством, однако самой результатив-
ной общественной стратегией повышения качества жиз-
ни населения в любой стране будут инвестиции в разви-
тие детей: чем в более ранний период детства будет сде-
лан это вклад, тем эффективнее будет социальная отда-
ча через несколько лет.

Благодаря тому, что мозг в ранний период облада-
ет высокой пластичностью и представляет собой откры-
тую систему, способную к реструктуризации, дошколь-
ный возраст является столь важным периодом для изу-
чения системных закономерностей соотношений инди-
видуальной изменчивости высших психических функций 
с  факторами семейной среды. Именно в дошкольном 
возрасте изменчивость по морфофункциональному раз-
витию мозга достигает более 30 %, а затем происходит 
постепенное снижение «пластичности» мозга, и средо-
вое влияние начинает неизбежно утрачивать свою акту-
альность [32]. Таким образом, коррекционные воздей-
ствия становятся менее эффективными. Следовательно, 
важно, чтобы ранний опыт отвечал потенциальным воз-
можностям развития детей, а различающиеся социаль-
но-демографические характеристики семьи были учте-
ны при построении учебно-воспитательного процесса.

Представленные концептуальные подходы, в рам-
ках которых ведётся поиск связующих звеньев меж-
ду социально-демографическими параметрами семьи 
и структурно-функциональной самоорганизацией выс-
ших психических функций, были дополнены эмпириче-
скими данными нашего исследования, которые позволи-
ли уточнить, что фактор материального достатка семьи 
как непосредственно, факторно, так и опосредованно, 
кумулятивно, через систему проксимальных факторов, 
может вносить свой избирательный вклад в изменчи-
вость показателей высших психических функций де-
тей, что проявляется в более интенсивном формирова-
нии одних групп функций, и менее интенсивном – дру-
гих, а также в выборе ведущей стратегии обработки ин-
формации, опирающейся на активность левого или пра-
вого полушария.

Завершая, отметим, что неравномерность в разви-
тии структурно-функциональных компонентов высших 
психических функций детей имеет нормативный, а не па-
тологический характер. Такая неравномерность несёт 
большой приспособительный эффект: для  популяции 
в целом выгодно наличие у разных людей разных спо-
собностей. С другой стороны, переход к новому миро-
порядку и новому технологическому укладу, к новым 
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принципам социального отбора выдвигает высокие тре-
бования к психофизиологическим характеристикам де-
тей. В этих условиях неравномерность развития высших 
психических функций может привести к тому, что сла-
бые структурные звенья функциональной системы могут 
стать сдерживающим фактором дальнейшего развития 
и успешного обучения ребёнка. Полученные результа-
ты нашего исследования могут быть полезны родителям, 
педагогам, специалистам дошкольных и других образо-
вательных организаций. Анализ развития детей до шко-
лы, выявление условий их жизни даёт возможность опре-
делить различные группы детей, нуждающихся в помо-
щи с первых дней школьной жизни.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В России из всех выявленных случаев COVID-19 18  % при-
ходятся на  население детского возраста. По данным ряда исследований, 
у подростков формируются долгосрочные клинические и психологические 
последствия после перенесённого заболевания. Следовательно, в настоящее 
время наиболее актуальным является тщательное изучение структуры 
и степени выраженности последствий COVID-19 у подростков.
Цель исследования. Оценить степень выраженности последствий 
COVID-19 у подростков в зависимости от временного периода после пере-
несённого заболевания.
Методы. Выборка включала 96 человек в возрасте 11–16 лет: 48 подрост-
ков, перенёсших COVID-19 (основная группа); 48  подростков, не болевших 
COVID-19 (контрольная группа). Основная группа разделена на 6 подгрупп 
в зависимости от временного периода после COVID-19. В качестве мето-
дов исследования использовались: клинический анамнез с использованием 
метода стандартизированного интервью; методика «Корректурная про-
ба» Б. Бурдона; шкала депрессии А. Бека (BDI-1A); шкала явной тревожности 
для подростков А.М. Прихожан.
Результаты. Рассмотрены клинические симптомы COVID-19 во время 
острой фазы течения заболевания. Установлено, что к наиболее распро-
странённым симптомам относятся: повышенная температура тела, 
насморк, кашель, боль в горле, сильная усталость, нарушения обоняния, 
нарушения вкуса, головная боль (наиболее часто локализованная в лобной 
области). В качестве последствий COVID-19 у подростков рассмотрены 
клинические и психологические симптомы, характерные для постковидного 
синдрома. У большинства обследованных подростков выявлены следующие 
клинические симптомы COVID-19 после выписки: астения, нарушения обоня-
ния и вкуса продолжительностью от 2 до 64 недель. В качестве психологиче-
ских симптомов, для подростков характерны: сниженный объём внимания, 
пониженный уровень скорости переработки информации и концентрации 
внимания, а также наличие симптомов выраженной депрессии и высокой 
тревожности. В период второго месяца после COVID-19 выявлено наиболее 
неблагоприятное эмоциональное состояние.
Заключение. Полученные данные показали, что для постковидного синдро-
ма у подростков характерно наличие астенического состояния, нарушения 
внимания, высокой тревожности, симптомов выраженной депрессии.

Ключевые слова: COVID-19, продолженный COVID, постковид, подростки
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ABSTRACT

Background. In Russia, of all detected cases of COVID-19, 18 % were in the pediatric 
population. According to a number of studies, adolescents develop long-term clini-
cal and psychological consequences after an illness. Therefore, at present, the most 
relevant is a thorough study of the structure and severity of consequences of COVID-19 
in adolescents.
The aim of the research was to assess the severity of consequences of COVID-19 
in adolescents depending on the time period after diseases.
Methods.  The sample included 96  people aged 11–16  years: 48  ado -
lescents who  have  undergone COVID-19 (main group); 48  adolescents 
who  did  not  have  COVID-19 (control group). The main group was divided 
into six subgroups, depending on the period after COVID-19. The following re-
search methods were used: clinical history using a standardized interview method; 
“Correction test” method by B.  Bourdon; Beck’s Depression Inventory (BDI-1A); 
Adolescent’s Form of Manifest Anxiety Scale by A.M. Prikhozhan.
Results. Clinical symptoms of COVID-19 during the acute phase of the disease 
were considered in adolescents. It has been established that the most common symp-
toms include fever, runny nose, cough, sore throat, severe fatigue, impaired sense of 
smell, impaired taste, headache (most often localized in the frontal region). Clinical 
and psychological symptoms characteristic of post-COVID syndrome were consid-
ered as consequences of COVID-19 in adolescents. The majority of the  examined 
adolescents showed the following clinical symptoms of COVID-19 after discharge: 
asthenia, disturbances of smell and taste; lasting from 2 to  64 weeks. As psychological 
symptoms, adolescents were characterized by reduced attention span, reduced speed 
of information processing and concentration, as well as the presence of symptoms 
of severe depression and high anxiety. During the second month after COVID-19, 
the most unfavorable emotional state was revealed in adolescents.
Conclusions. The data obtained made it possible to determine that post-COVID 
syndrome in adolescents is characterized by the presence of an asthenic condition, 
impaired attention, high anxiety, severe depressive symptoms.
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ОБОСНОВАНИЕ

В России начиная с 2020 г. и по настоящее время фик-
сируются случаи заражения COVID-19 среди населения. 
Так, по данным официальной статистики, с начала пан-
демии в России выявлено более 18 млн случаев зараже-
ния COVID-19. При этом 18 % диагностированных случаев 
заражения COVID-19 приходится на население детского 
возраста, из которых 6 % – дети дошкольного возраста, 
12 % – дети школьного возраста. Отметим, что в настоя-
щее время наблюдается снижение уровня распростра-
нения COVID-19 среди населения, что позволило снять 
ограничительные меры, принятые раннее (например, 
масочный режим). Однако вместе с тем  последствия 
этого заболевания среди населения до сих  пор  дают 
о себе знать. Это связано с тем, что COVID-19, в отличие 
от «классических» острых респираторных вирусных ин-
фекций, характеризуется особенностями течения и ос-
ложнениями, которые могут затрагивать почти все ор-
ганы и системы человека [1–3]. Так, Национальным ин-
ститутом здравоохранения и совершенствования ме-
дицинской помощи Великобритании (NICE, National 
Institute for Health and Care Excellence) была предложе-
на классификация периодов течения COVID-19, соглас-
но которой выделяют: (1) острый период, когда призна-
ки и симптомы болезни сохраняются не более 4 недель 
(диагноз снимается при получении отрицательного ПЦР-
теста на носительство SARS-CoV-2); (2) продолжительное 
течение (long-COVID) – сохраняющаяся симптоматика 
болезни в течение 1–3 месяцев; (3) постковидный син-
дром (post-COVID) – когда признаки и симптомы, кото-
рые развиваются во время и/или после болезни, длят-
ся свыше 3 месяцев и не объясняются альтернативным 
диагнозом [4]. Эти симптомы способны меняться со вре-
менем, исчезать и вновь возникать, затрагивая многие 
системы организма [5–7]. При этом исследователи отме-
чают, что даже те люди, которые переболели COVID-19 
в лёгкой форме, не застрахованы от неблагоприятных 
последствий [5, 8].

Согласно данным ряда исследований, к симптомам, 
возникшим в остром периоде протекания COVID-19, от-
носятся: повышенная температура тела, насморк, ка-
шель, боль в горле, желудочно-кишечные нарушения, 
конъюнктивит, головная боль, сильная усталость, на-
рушения сна, нарушения обоняния и вкуса [6, 9–11]. 
При этом наиболее яркими симптомами острого пери-
ода COVID-19 являлись различные нарушения обоняния 
и вкуса, а их распространённость достигала 73–98 % [10–
12]. Продолжительность данных нарушений, как прави-
ло, составляет не более 10–20 дней, однако распростра-
нены случаи более длительной потери обоняния и вку-
са – более 60 дней [13], входящие в структуру так назы-
ваемых «long-COVID» и «post-COVID» [14].

Также выделяют ряд клинических и психологиче-
ских симптомов, характерных для  продолжительно-
го (long-COVID) и постковидного периода течения за-
болевания. В настоящее время симптоматика данных 
периодов течения COVID-19 объединена в одну нозо-
логию – постковидный синдром. Диагноз «постковид-

ный синдром» внесён в Международный классифика-
тор болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) под  кодом 
U09.9 «Состояние после COVID-19 неуточнённое», вклю-
чающее также постковидное состояние. При этом под 
постковидным синдромом понимают комплекс сим-
птомов, возникших во время и/ или после болезни, ко-
торые сохраняются свыше 3 месяцев и не объясняют-
ся альтернативным диагнозом [15, 16]. По данным ис-
следования, проведеённого в Волгоградской области, 
распространённость постковидного синдрома сре-
ди переболевших подростков составляет 25  %, сим-
птомы которого сохраняются на  протяжении 5  и  бо-
лее месяцев [17]. При этом различные симптомы пост-
ковидного синдрома проявляются с  различной ча-
стотой и могут варьироваться. Так, наиболее рас-
пространёнными клиническими и психологическими 
симптомами постковидного синдрома у подрост-
ков являются: головная боль (3–80 %), боли в животе  
(1–76 %), нарушение вкуса и обоняния (3–74 %), нару-
шение сна (2–63 %), утомляемость (3–87 %), депрессив-
ное состояние (43–87  %), высокая тревожность (41–
84 %), сниженная концентрация внимания (2–81 %) [8, 
18]. Вместе с тем продолжительность симптомов име-
ет индивидуальную выраженность. Так, по данным 
N.R. Magson и соавт. [19], у подростков на протяжении 
от  4 до  12  недель после острой фазы COVID-19 фик-
сируются следующие симптомы: головная боль, уста-
лость, нарушения сна, трудности с концентрацией вни-
мания. Отличные от  предыдущей работы результаты 
получены в исследовании Q. Han и соавт. [20]. По дан-
ным авторов, у  8591  пациента на  протяжении не ме-
нее 1 года сохраняются такие симптомы, как утомля-
емость/слабость (28 %), одышка (18 %), артромиалгия 
(26 %), депрессия (23 %), тревога (22 %), нарушение па-
мяти (19 %), снижение концентрации внимания (18 %) 
и бессонница (12 %) [20].

Несмотря на значительный вклад указанных ав-
торов, проблема выявления и изучения последствий 
COVID-19 у подростков остаётся не до конца разрешён-
ной. В связи с этим целью данного исследования стало 
оценить степень выраженности последствий COVID-19 
у подростков в зависимости от временного периода по-
сле перенесённого заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании, проведённом с ноября 2021 по июнь 
2023 г., приняли участие подростки из числа пациентов 
Клиники ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья се-
мьи и репродукции человека» (Иркутск), удовлетворяю-
щих критериям включения. Критерии включения в иссле-
дование: возраст 11–16 лет; наличие информированно-
го согласия законного представителя подростка об уча-
стии в исследовании. Критерии исключения из исследо-
вания: несоответствие критериям включения; наличие 
коморбидного заболевания (астма, артериальная гипер-
тензия и др.); наличие нарушений психического разви-
тия (задержка психического развития, расстройство ау-
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тистического спектра, детский церебральный паралич 
и т. п.); отказ подростка или его законного представите-
ля от участия в исследовании.

Проведённое пилотное исследование носило про-
спективный нерандомизированный характер по типу 
«случай-контроль». Выборку исследования составили 
96 подростков: 18 (18,7 %) мальчиков и 78 (81,3 %) де-
вочек в возрасте 11–16  лет (средний возраст – 
14,6 ± 1,6 года). Все участники исследования были раз-
делены на две группы – основную и контрольную. Кри-
терии включения в основную группу: наличие в анам-
незе положительного ПЦР-теста на носительство SARS-
CoV-2 и признаков лёгкой или  среднетяжёлой форм 
протекания COVID-19. Критерии включения в контроль-
ную группу: отсутствие в анамнезе положительного ПЦР-
теста на носительство SARS-CoV-2 и признаков лёгкой 
или среднетяжёлой форм протекания COVID-19. С целью 
оценки степени выраженности последствий COVID-19 
у  подростков в зависимости от временного периода 
после перенесённого заболевания основная группа 
была разделена на шесть подгрупп: (1) один месяц по-
сле COVID-19; (2) два месяца после COVID-19; (3) три ме-
сяца после COVID-19; (4) четыре месяца после COVID-19; 
(5) от полугода до года после COVID-19; (6) больше года 
после COVID-19. В таблице 1 представлена общая харак-
теристика исследуемых групп подростков. При срав-
нении по половозрастным характеристикам основная 
и контрольная группы исследования были сопоставимы.

Всем респондентам проведено обследование с при-
менением следующих методов: клинический анамнез 
с использованием метода стандартизированного ин-
тервью; методика «Корректурная проба» Б.  Бурдона 
[21]; шкала депрессии А. Бека (BDI-1A, Beck Depression 
Inventory) в адаптации Н.В. Тарабриной [22]; шкала яв-
ной тревожности для подростков А.М. Прихожан [23].

Клинический анамнез с использованием метода 
стандартизированного интервью включал в себя сбор 

информации анамнестического характера о респон-
дентах (пол, возраст, наличие случаев перенесённого 
COVID-19 в семье, особенности течения острой фазы 
COVID-19, особенности состояния после снятия диагно-
за COVID-19, наличие стрессовых переживаний на мо-
мент обследования).

Для оценки свойств внимания респондентов исполь-
зовалась методика «Корректурная проба» Б.  Бурдона 
[21]. Обследование проводилось с помощью специаль-
ных бланков с рядами расположенных в случайном по-
рядке букв. Каждый респондент просматривал ряд букв 
и вычёркивал определённые, указанные в инструкции 
буквы в течение 7 минут. По прошествии каждой мину-
ты респондент ставил пометку в месте, где держал ка-
рандаш/ручку. На основании полученных результатов 
выполнения методики определялись следующие пока-
затели: объём внимания, концентрация внимания, точ-
ность и скорость.

Показатель «объём внимания» соответствовал об-
щему количеству просмотренных респондентом букв 
за 7 минут.

Для определения показателя «концентрация вни-
мания» (P) сначала подсчитывался показатель «концен-
трация внимания за 1 минуту» для каждой из 7 минут 
по формуле:

P = K × Q,
где: P – концентрация внимания за  1  минуту; K – точ-
ность за 1 минуту; Q – количество просмотренных букв 
за 1 минуту.

Затем рассчитывался показатель «концентрация 
внимания» (Pt) по формуле:

Pt = (P1 + P2 + P3 + P4 + P5 + P6 + P7) / 7,
где: P(1–7) – концентрация за каждую отдельную минуту.

Для определения показателя «точность» сначала 
подсчитывался показатель «точность за  1  минуту» (K) 
для каждой из 7 минут по формуле: 

K = (n – x) / n,

Группы Возраст (годы), M ± SD
Пол, % (n)

Всего, % (n)
мальчики девочки

Основная 14,6 ± 1,6 18,7 (n = 9) 81,3 (n = 39) 100,0 (n = 48)

1-я подгруппа 14,7 ± 0,1 14,3 (n = 1) 85,7 (n = 6) 14,6 (n = 7)

2-я подгруппа 15,2 ± 0,6 20,0 (n = 1) 80,0 (n = 4) 10,4 (n = 5)

3-я подгруппа 14,7 ± 0,3 14,3 (n = 1) 85,7 (n = 6) 14,6 (n = 7)

4-я подгруппа 14,4 ± 0,1 37,5 (n = 3) 62,5 (n = 5) 16,7 (n = 8)

5-я подгруппа 14,5 ± 0,3 8,4 (n = 1) 91,6 (n = 11) 25,0 (n = 12)

6-я подгруппа 14,4 ± 0,4 22,2 (n = 2) 77,8 (n = 7) 18,7 (n = 9)

Контрольная 14,6 ± 1,6 18,7 (n = 9) 81,3 (n = 39) 100,0 (n = 48)

Всего 14,6 ± 1,6 18,7 (n = 18) 81,3 (n = 78) 100,0 (n = 96)

Т А Б Л И Ц А   1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП 
ПОДРОСТКОВ

T A B L E   1
GENERAL CHARACTERISTICS OF THE STUDIED GROUPS 
OF ADOLESCENTS
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где: n – количество букв для вычёркивания за 1 минуту; 
x – количество ошибок за 1 минуту.

Затем рассчитывался показатель «точность» (Kp) 
по формуле: 

Kp = (K1 + K2 + K3 + K4 + K5 + K6 + K7) / 7,
где: K(1–7) – точность за каждую отдельную минуту.

Для определения показателя «скорость» (S) исполь-
зовалась формула:

S = (0,5936 × Qt – 2,807 × xn) / t,
где: Qt – общее количество просмотренных букв за 7 ми-
нут; xn – общее количество ошибок за 7 минут; 0,5936 – 
средний объём на одну букву; 2,807 – потеря информа-
ции на одну пропущенную букву; t – общее время вы-
полнения методики (в секундах).

Для оценки наличия симптомов депрессии у под-
ростков применялась Шкала депрессии Бека (BDI-1A), 
разработанная A. Beck в 1978 г. и адаптированная Н.В. Та-
рабриной в 2001 году [22]. Шкала содержит 13 групп ут-
верждений, соответствующих группам симптомов де-
прессии. Каждый пункт шкалы оценивается от 0 до 3 бал-
лов в соответствии с нарастанием тяжести симптомов. 
Так, итоговый результат по методике от 0 до 9 баллов 
свидетельствует об отсутствии симптомов депрессии; 
от 10 до 15 баллов – о наличии симптомов лёгкой депрес-
сии (субдепрессии); от 16 до 19 баллов – о наличии сим-
птомов умеренной депрессии; более 20 баллов – о нали-
чии симптомов выраженной депрессии [23].

Шкала явной тревожности для подростков А.М. При-
хожан [24] использовалась для выявления тревожности 
как относительно устойчивого личностного образова-
ния у  подростков. Шкала, разработанная А.М.  Прихо-
жан на основе взрослого и детского вариантов шкалы 
явной тревожности (Дж. Тейлор, 1951, 1953; А. Кастенада, 
Б.Р. МакКандлесс, Д.С. Палермо, 1956), содержит 65 пун-
ктов. Анализ ответов респондента позволяет подсчитать 
«сырые» баллы по шкале «тревожность». Затем «сырые» 
баллы переводятся в шкальную оценку (стены) с помо-
щью сопоставления данных испытуемого с нормативны-
ми показателями группы подростков соответствующе-
го возраста и пола. На основании полученной шкальной 
оценки определялся уровень выраженности тревожно-
сти респондента. Так, 1–2 стена указывают на наличие 
низкого уровня тревожности; 3–6 стенов – на нормаль-
ный уровень тревожности; 7–8 стенов – на несколько 
повышенную тревожность; 9 стенов – на высокую тре-
вожность; 10 стенов – на очень высокую тревожность.

Протокол исследования был разработан в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 8 (StatSoft Inc., США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Тест Шапиро – Уилка 
использовался для проверки нормальности распреде-
ления исследуемых показателей. Для описания количе-
ственных данных использовались показатели среднего 
арифметического и стандартного отклонения в формате 

M ± SD. При анализе межгрупповых различий использо-
вали U-критерий Манна – Уитни. Различия в процентных 
или относительных величинах оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Критической величиной уровня 
статистической значимости считался р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведённого клинического анамне-
за болезни установлена частота и длительность клиниче-
ских симптомов COVID-19 у подростков во время течения 
острого периода заболевания (табл. 2). Так, острый пе-
риод течения COVID-19 у подростков составлял в сред-
нем 17 ± 8,3 суток (от 1 до 38 дней).

Как следует из таблицы 2, более половины респон-
дентов отмечали у себя следующие клинические сим-
птомы: повышенная температура тела (85 %), насморк 
(67 %), кашель (56 %), боль в горле (56 %), сильная уста-
лость (71  %), нарушения обоняния (58  %), нарушения 
вкуса (54 %), головная боль (60 %) (наиболее часто ло-
кализованная в лобной области). Реже встречались сле-
дующие клинические симптомы COVID-19: желудочно-
кишечные нарушения (15 %), конъюнктивит (8 %), нару-
шения сна (29 %) (наиболее часто связанные с трудно-
стью засыпания).

По результатам проведённого клинического анам-
неза болезни установлены частота и длительность кли-
нических симптомов COVID-19 у подростков после сня-
тия диагноза (во  время течения постковидного син-
дрома) (табл. 3). Так, у 77 % подростков выявлена кли-
ническая симптоматика COVID-19 после снятия диагно-
за продолжительностью от 0,5 до 64 недель (в среднем 
10,1 ± 14,6 недели).

Как следует из таблицы 3, наиболее распространён-
ными клиническими симптомами COVID-19 после снятия 
диагноза являются: астения, нарушения обоняния и вку-
са. Вместе с тем такие симптомы, как головная боль, ло-
мота в суставах, насморк, кашель, повышенная темпе-
ратура тела, головокружение, тошнота, диарея, силь-
ная боль в груди, сниженный аппетит, встречались ред-
ко, а их продолжительность составляла от 0,5 до 28 не-
дель после COVID-19.

Анализ выраженности тревожности у подростков 
в зависимости от временного периода после COVID-19 
представлен на рисунке 1.

Как следует из рисунка 1, высокая тревожность (вы-
сокий и очень высокий уровни) была выявлена у под-
ростков в периоды от  1 до 3  месяцев и от полугода 
и  более 12  месяцев после перенесённого COVID-19. 
При этом в период второго месяца после перенесённо-
го заболевания большинство подростков характеризо-
вались высокой тревожностью. Вместе с  тем обнару-
женные различия значений показателей выраженности 
тревожности респондентов в зависимости от времен-
ного периода после COVID-19 статистически не значи-
мы (p > 0,05; χ2 Пирсона).

Анализ выраженности симптомов депрессии у под-
ростков после COVID-19 представлен на рисунке 2.
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Клинические симптомы Частота выявления, 
n (%)

Длительность от начала 
заболевания (сутки), M ± SD

Длительность (сутки),  
min–max

Повышенная температура тела 41 (85 %) 8,7 ± 4,7 1–21

Сильная усталость 34 (71 %) 19 ± 6,9 7–38

Насморк 32 (67 %) 6 ± 4,3 1–21

Нарушения обоняния 28 (58 %) 19 ± 6,9 7–38

Головная боль, из них: 29 (60 %)

19 ± 6,9 7–38

височная область 3 (10 %)

затылочная область 3 (10 %)

лобная область 12 (42 %)

лобная и теменная область 2 (7 %)

лобно-височная область 2 (7 %)

вся голова 7 (24 %)

Кашель 27 (56 %) 6 ± 4,3 1–21

Нарушения вкуса 26 (54 %) 19 ± 6,9 7–38

Боль в горле 27 (56 %) 6 ± 4,3 1–21

Нарушения сна: 14 (29 %)

19 ± 6,9 7–38

сложно заснуть 10 (21 %)

частые пробуждения 7 (15 %)

кошмары 3 (6 %)

сложно проснуться 6 (13 %)

Желудочно-кишечные нарушения 7 (15 %) 6 ± 4,3 1–21

Конъюнктивит 4 (8%) 6 ± 4,3 1–21

Общий период заболевания 48 (100%) 17 ± 8,3 1–38

Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ COVID-19 У ПОДРОСТКОВ

T A B L E   2
FREQUENCY AND DURATION OF CLINICAL SYMPTOMS 
OF COVID-19 IN ADOLESCENTS

Т А Б Л И Ц А   3
ЧАСТОТА И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ COVID-19 У ПОДРОСТКОВ ПОСЛЕ СНЯТИЯ 
ДИАГНОЗА

T A B L E   3
FREQUENCY AND DURATION OF CLINICAL SYMPTOMS 
OF COVID-19 IN ADOLESCENTS AFTER DIAGNOSIS 
WITHDRAWAL

Клинические симптомы Частота 
выявления, n (%)

Длительность после 
выписки (нед.), M ± SD

Длительность (нед.),  
min–max

Ломота в суставах 2 (4 %) 1,8 ± 0,4 1,5 – 2,0

Насморк 1 (2 %) 0,5 ± 0,0 0,5 – 0,5

Повышенная температура тела (37 °C) 3 (6 %) 13,8 ± 13,3 1,5 – 28,0

Кашель 1 (2 %) 1,0 ± 0,0 1,0 – 1,0

Диарея 1 (2 %) 1,0 ± 0,0 1,0 – 1,0

Сильная боль в груди 1 (2 %) 1,0 ± 0,0 1,0 – 1,0

Сниженный аппетит 2 (4 %) 26,0 ± 2,8 24,0 – 28,0

Тошнота 2 (4 %) 2,5 ± 1,3 1,0 – 4,0

Головокружение 3 (6 %) 5,0 ± 4,6 2,0 – 12,0

Головная боль 2 (4 %) 5,0 ± 4,8 1,0 – 12,0

Астения 15 (31 %) 14,0 ± 12,1 3,0 – 64,0

Нарушения вкуса 16 (33 %) 11,7 ± 10,5 2,0 – 56,0

Нарушения обоняния 17 (36 %) 14,6 ± 10,3 2,0 – 64,0

Общий период постковидного синдрома 37 (77 %) 10,1 ± 14,6 0,5 – 64,0



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

229
Психология и психиатрия Psychology and psychiatry

48 %

13 %

10 %

29 % отсутствие

легкая

умеренная

выраженная

РИС. 2.  
Степень выраженности симптомов депрессии у подростков, 
перенесших COVID-19
FIG. 2.  
The severity of depressive symptoms in adolescents after COVID-19

Как следует из рисунка 2, у большинства подростков 
(52 %) были выявлены симптомы депрессии после пе-

ренесенного COVID-19. Так, у 29 % обследованных под-
ростков выявлены симптомы выраженной депрессии; 
у 10 % – симптомы умеренной депрессии; у 13 % – сим-
птомы лёгкой депрессии.

Анализ выраженности симптомов депрессии у под-
ростков в зависимости от временного периода после 
COVID-19 представлен на рисунке 3.

Как следует из рисунка 3, у большинства подростков 
(60 %) симптомы выраженной депрессии фиксировались 
в период 2 месяца после перенесённого COVID-19. Сим-
птомы умеренной депрессии выявлены: у 29 % подростков 
в период первого месяца после перенесённого COVID-19; 
у 12 % подростков – в период 4 месяцев после перене-
сённого COVID-19; у 8 % подростков – в период от 6 меся-
цев до 1 года после перенесённого COVID-19; у 11 % под-
ростков – в период от 1 года и более после перенесён-
ного COVID-19. Симптомы лёгкой депрессии выявлены: 
у 14 % подростков в период 1 месяца после перенесённо-
го COVID-19; у 40 % подростков – в период 2 месяцев по-
сле перенесённого COVID-19; у 12 % подростков – в пери-
од 4 месяцев после перенесённого COVID-19; у 17 % под-
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Уровень тревожности у подростков в различные периоды 
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FIG. 1.  
Anxiety level in adolescents in different periods after COVID-19
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Степень выраженности симптомов депрессии у подростков 
в различные периоды после COVID-19

FIG. 3.  
The severity of depressive symptoms in adolescents in different peri-
ods after COVID-19
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ростков – в период от 6 месяцев до 1 года после перене-
сённого COVID-19. При этом обнаруженные различия яв-
ляются статистически не значимыми (p > 0,05; χ2 Пирсона).

С целью выявления особенностей последствий 
COVID-19 у подростков проведён анализ свойств вни-
мания, наличия симптомов депрессии и уровня тревож-
ности у подростков основной и контрольной групп. Ха-
рактеристики свойств внимания у подростков основной 
и контрольной групп представлены в таблице 4.

Как следует из таблицы  4, у подростков, перенёс-
ших COVID-19 (основная группа), выявлен сниженный 
объём внимания, пониженный уровень скорости пере-
работки информации и концентрации внимания. Меж-
ду респондентами обеих групп статистически значимые 
различия были выявлены по уровню объёма внимания, 
концентрации внимания и скорости переработки ин-
формации (р ≤ 0,05).

На рисунке 4 представлены средние значения по-
казателей выраженности симптомов депрессии и тре-
вожности у подростков основной и контрольной групп.
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РИС. 4.  
Выраженность симптомов депрессии и тревожности у под-
ростков основной и контрольной групп
FIG. 4.  
Severity of depression and anxiety symptoms in adolescents 
of the main and control groups

При оценке выраженности симптомов депрессии 
и тревожности в группе респондентов, перенёсших 

COVID-19, были выявлены более высокие уровни депрес-
сии (p = 0,002) и тревожности (p = 0,033) (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных результатов позволяет заклю-
чить, что к клиническим симптомам COVID-19, характер-
ным для подростков во время течения острого периода 
заболевания, можно отнести следующие: повышенная 
температура тела (85 %), насморк (67 %), кашель (56 %), 
боль в горле (56 %), сильная усталость (71 %), наруше-
ния обоняния (58 %), нарушения вкуса (54 %), головная 
боль (60 %) (наиболее часто локализованная в лобной 
области). Полученные данные соотносятся с результата-
ми исследования A. Nalbandian и соавт., которые выявля-
ли схожую частоту встречаемости клинической симпто-
матики COVID-19 у подростков во время течения остро-
го периода заболевания [9].

В отличие от данных исследования, проведённо-
го в Волгоградской области [17], установлены большая 
распространённость и длительность клинических сим-
птомов COVID-19 после снятия диагноза. Распростра-
нённость данных симптомов среди переболевших под-
ростков, по нашим данным, составляет 77 %, а их про-
должительность варьирует от 2 до 64 недель. Мы пред-
полагаем, что это может быть связано, во-первых, с реги-
ональными особенностями охвата ПЦР-тестирования на 
носительство SARS-CoV-2; во-вторых, с тем, что в данном 
исследовании не проводился ретроспективный анализ 
данных амбулаторных карт и историй болезни пациен-
тов, а использовалась информация об имеющихся кли-
нических симптомах COVID-19 во время болезни и по-
сле выписки, предоставленных самими респондентами 
в ходе устного опроса.

Установлено, что наиболее распространёнными кли-
ническими симптомами COVID-19 после выписки являют-
ся: астения (31 %), нарушения обоняния (36 %) и наруше-
ния вкуса (33 %). Это подтверждается данными исследо-
ваний К.И. Усова [8] и A.M. Bogariu и соавт. [18], по данным 
которых, у подростков в постковидный период наблю-
даются: от 3 до 87 % – утомляемость; от 3 до 74 % – на-
рушение вкуса и обоняния. При этом, по нашим дан-
ным, большинство респондентов отмечали искажение 

Т А Б Л И Ц А   4
ОСОБЕННОСТИ ВНИМАНИЯ ПОДРОСТКОВ ОСНОВНОЙ 
И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУПП

T A B L E  4
FEATURES OF THE ATTENTION OF ADOLESCENTS 
OF THE MAIN AND CONTROL GROUPS

Показатель Основная группа, M ± SD Контрольная группа, M ± SD Уровень статистической 
значимости, p

Объём внимания 1060,40 ± 240,27 1311,90 ± 354,73 0,026*

Концентрация внимания 138,28 ± 29,73 164,90 ± 41,84 0,042*

Точность 0,92 ± 0,07 0,87 ± 0,08 0,117

Скорость 1,34 ± 0,29 1,63 ± 0,43 0,038*
Примечание. * – различия статистически значимы по U-критерию Манна – Уитни.
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вкуса мясных и молочных продуктов («тухлое», «невкус-
ное»), что привело к полному исключению их из рацио-
на вплоть до купирования симптома.

Анализ выраженности тревожности и симптомов 
депрессии у подростков в зависимости от  временно-
го периода после COVID-19 позволил выделить следую-
щие тенденции: 1) не менее чем у 15 % обследованных 
подростков выявлена высокая тревожность в периоды 
от 1 до 3 месяцев и от 1 года и более после COVID-19; 
2) у  большинства обследованных подростков (52  %) 
выявлены симптомы депрессии после перенесённо-
го COVID-19; 3) симптомы выраженной депрессии вы-
явлены у подростков во всех изучаемых периодах по-
сле COVID-19; 4) в период второго месяца после пере-
несённого COVID-19 выявлено наиболее неблагопри-
ятное эмоциональное состояние у подростков. Вместе 
с тем  статистический анализ обнаруженных различий 
значений показателей выраженности тревожности 
и  симптомов депрессии респондентов данных групп 
не показал статистически значимых различий. Это мо-
жет быть связано с тем, что перенесённая подростками 
болезнь COVID-19 может вызывать изменения в эмоци-
ональной сфере на более глубинном уровне, затраги-
вая вопросы самоотношения, восприятия окружающе-
го мира и общей стрессоустойчивости, что приводит 
к появлению симптомов выраженной депрессии вне за-
висимости от временного периода после заболевания.

Проведённый сравнительный анализ свойств внима-
ния, наличия симптомов депрессии и уровня тревожно-
сти у подростков основной и контрольной групп позво-
лил выявить особенности течения постковидного син-
дрома у подростков. Так, в группе подростков, перенёс-
ших COVID-19, по сравнению с респондентами контроль-
ной группы выявлены:

1. Сниженный объём внимания, пониженный уро-
вень скорости переработки информации и концентра-
ции внимания, что может быть связано с наличием у ре-
спондентов, перенёсших COVID-19, состояния повышен-
ной бдительности и напряжения.

2. Наличие симптомов выраженной депрессии и вы-
сокий уровень тревожности. Данные состояния могут 
быть связаны с нейротропностью вируса SARS-CoV-2; 
социальной значимостью самого заболевания; соци-
альным влиянием (новости, нахождение в карантине 
и изоляции и т. п.); возникновением чувства вины, ощу-
щения неудачи и отчаяния, негативного отношения к са-
мому себе (в случае заражения родственников, старше-
го поколения).

Ограничения исследования
Несмотря на полученные статистически значимые 

различия в уровне выраженности тревожности, симпто-
мов депрессии и свойств внимания у подростков в за-
висимости от  наличия или отсутствия перенесённого 
COVID-19 в анамнезе, наше исследование являлось пи-
лотным в данной возрастной группе и имеет ряд огра-
ничений. К ним можно отнести малый размер выборки 
и преобладание в составе выборки подростков жен-
ского пола. Также в данном исследовании использова-

лась информация об имеющихся клинических симпто-
мах COVID-19 во время болезни и после выписки, пре-
доставленная самими респондентами в ходе устного 
опроса. Это могло быть одним из источников неточно-
стей в исследовании. Присутствие указанных лимити-
рующих факторов ограничивает распространение по-
лученных результатов на общую популяцию подрост-
ков и требует проведения дополнительных научных 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведённого исследования позволили 
оценить степень выраженности последствий COVID-19 
у подростков в зависимости от временного периода по-
сле перенесённого заболевания. Рассмотрены клиниче-
ские симптомы COVID-19 у подростков во время острой 
фазы течения заболевания. Установлено, что к наиболее 
распространённым симптомам относятся: повышенная 
температура тела, насморк, кашель, боль в горле, силь-
ная усталость, нарушения обоняния, нарушения вкуса, 
головная боль (наиболее часто локализованная в лоб-
ной области).

Выявлено, что в 77 % случаев у подростков после пе-
ренесённого COVID-19 проявляется симптоматика пост-
ковидного синдрома продолжительностью от 2 до 64 не-
дель. При этом наиболее распространёнными клиниче-
скими симптомами COVID-19 после выписки являются: 
астения (31 %), нарушения обоняния (36 %) и нарушения 
вкуса (33 %). Наиболее распространёнными психологи-
ческими симптомами, характерными для постковидно-
го синдрома, являются: сниженный объём внимания, по-
ниженный уровень скорости переработки информации 
и концентрации внимания, а также наличие симптомов 
выраженной депрессии и высокой тревожности. В целом 
можно заключить, что в период второго месяца после пе-
ренесённого COVID-19 выявлено наиболее неблагопри-
ятное эмоциональное состояние у подростков. При этом 
выраженность симптомов депрессии и тревожности ста-
тистически значимо не меняется в зависимости от вре-
менного периода после перенесённого COVID-19. В свя-
зи с этим следующим этапом проводимых нами исследо-
ваний является увеличение выборки с целью изучения 
социально-демографических, психологических и физи-
ологических детерминант связанного со здоровьем ка-
чества жизни у детей, перенёсших COVID-19.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Использование комплексов синтетических и растительных 
средств в качестве гепатопротекторов при лечении патологий печени 
различной этиологии является актуальной задачей фармакологии. Пер-
спективным видом лекарственного растительного сырья является фито-
препарат – экстракт листьев облепихи крушиновидной (Extractum foliorum 
Hippophaes rhamnoides). Гепатопротекторное действие экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в  сочетании с адеметионином к настоящему 
времени не изучено.
Цель работы. Исследование изменений биохимических маркеров печё-
ночной функции при применении комплексных схем фармакотерапии экс-
периментального повреждения печени парацетамолом c использованием 
Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides.
Методы. Экспериментальное исследование выполнено на крысах линии 
Wistar. Животные были разделены на шесть групп: 1-я интактная группа – 
животные без модели повреждения печени и без лечения; 2-я контрольная 
группа – с применением парацетамола для создания экспериментального 
гепатита без лечения (группа негативного контроля); 3-я сравнительная 
группа – использование комбинации «силибинин + адеметионин» на модели 
парацетамолового гепатита; 4-я опытная группа – использование «экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной» на модели парацетамолового 
гепатита; 5-я опытная группа – использование «адеметионина» на модели 
парацетамолового гепатита; 6-я опытная группа – использование ком-
бинации «экстракт листьев облепихи крушиновидной  +  адеметионин» 
на модели парацетамолового гепатита. Функциональное состояние печени 
экспериментальных животных определено по биохимическим показателям.
Результаты. При определении в сыворотке крови крыс уровня таких 
показателей, как  аспарагиновая аминотрансфераза, аланиновая амион-
трансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-глютамилтранспептидаза, 
а также общего билирубина было установлено, что при применении соче-
тания экстракта листьев облепихи крушиновидной с  адеметионином 
биохимические показатели статистически значимо (p < 0,05) отличались 
от  численных значений в группе негативного контроля и были наиболее 
приближены к таковым в интактной группе, чем в других опытных группах.
Заключение. Сравнение эффективности применения экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в сочетании с адеметионином по суммарному 
влиянию на биохимические показатели крови определяет данный комплекс 
как перспективную схему терапии парацетамолового гепатита.

Ключевые слова: Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides, парацетамо-
ловый экспериментальный гепатит, комплексные схемы фармакотерапии, 
парацетамол, адеметионин, биохимические показатели крови
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ABSTRACT

Background. The use of complexes of synthetic and herbal remedies as hepatopro-
tectors in the treatment of liver pathologies of various etiologies is an urgent task 
of pharmacology. A promising type of medicinal plant raw material is an extract 
of  Hippophaes rhamnoides leaves. The  hepatoprotective effect of extract of  Hip-
pophaes rhamnoides leaves in combination with ademethionine has not been stud-
ied to date.
The aim of the research was to study changes in biochemical markers of hepatic 
function in the application of complex schemes of pharmacotherapy of experimental 
liver damage with paracetamol using Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides.
Materials and methods. The experimental study was performed on Wistar 
rats, the  animals were divided into six groups. Group  1 (intact) – animals with-
out a model of liver damage and without treatment; in Group 2 (control) paraceta-
mol was used to create experimental hepatitis without treatment (positive control 
group); in  Group  3 (comparison) a combination of “silibinin  +  ademethionine” 
was used on a model of paracetamol hepatitis; in Group 4 (experimental) extract 
of Hippophaes rhamnoides leaves was used on the model of paracetamol hepatitis; 
in  Group  5 (experimental) ademethionine was used on a model of paracetamol 
hepatitis; in Group 6 (experimental) a combination of extract of Hippophaes rham-
noides leaves and ademethionine was used on a model of paracetamol hepatitis. 
The functional state of the liver of experimental animals was determined by bio-
chemical parameters.
Results. When using a combination of extract of Hippophaes rhamnoides leaves 
with ademethionine, the studied biochemical parameters significantly (p  <  0.05) 
differed from the numerical values in the negative control group and were closest 
to those in the intact group than in other experimental groups.
Conclusions. A comparison of the effectiveness of the use of extract of Hippophaes 
rhamnoides leaves in combination with ademethionine by the total effect on blood 
biochemical parameters determines this complex as a promising drug for further 
research.

Key words: Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides, paracetamol experimen-
tal hepatitis, complex pharmacotherapy regimens, paracetamol, ademethionine, 
blood biochemical parameters
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Медикаментозные повреждения печени – одна 
из  важных проблем современной гепатологии. Мно-
гие лекарственные средства токсичны для организ-
ма, даже в терапевтических дозах, что часто приводит 
к острой печёночной недостаточности [1, 2]. Для тера-
пии различных заболеваний печени используется до-
вольно разнообразный арсенал препаратов, разнона-
правлено действующих на клетки печени [3]. В плане 
характера воздействия на систему гомеостаза лекар-
ственные средства растительного происхождения име-
ют ряд преимуществ перед синтетическими аналогами. 
Продуцируемые растениями биоактивные метаболиты 
представляют интерес в качестве платформ для синтеза 
комбинаторных сочетаний синтетических и раститель-
ных лекарственных средств [4]. Применение различных 
комбинаций гепатопротекторов при лечении патоло-
гий печени достаточно востребовано в современных 
условиях [5]. Фармакологическая активность экстракта 
листьев облепихи крушиновидной (Extractum foliorum 
Hippophaes rhamnoides) обусловлена присутствием в со-
ставе фитоэкстракта кверцетина, кемпферола, изорам-
нетина, катехинов, флавоновых гликозидов и др. [6, 7]. 
Данные, приводимые в различных литературных источ-
никах, свидетельствуют о том, что присутствие биологи-
чески активных веществ, относящихся к группе фенолов 
или полифенолов, в фармакологических средствах при-
родного происхождения определяет наличие у них анти-
оксидантных свойств [8–10]. При этом следует отметить, 
что в целом спектр фармакологической активности экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной, особенности 
действия в условиях сочетанного применения с други-
ми фармакологическими средствами изучены к насто-
ящему времени недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование изменений биохимических марке-
ров печёночной функции при применении комплексных 
схем фармакотерапии экспериментального поврежде-
ния печени парацетамолом c использованием Extractum 
foliorum Hippophaes rhamnoides.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование проводилось 
на 60 белых крысах линии Wistar обоего пола массой 180–
200 г. Животные находились в сертифицированном вива-
рии ФГБУН «Институт общей и экспериментальной биоло-
гии» (ИОЭБ) СО РАН. Все эксперименты проведены в соот-
ветствии с международными правилами работы с экспери-
ментальными животными, ГОСТ 33044-2014, Принципами 
надлежащей лабораторной практики (OECD Guide 1:1998, 
IDT), согласно Распоряжению Правительства Российской 
Федерации от 08.11.2013 № 2067-р. Животных содержа-
ли при свободном доступе к пище и воде на рационе пи-

тания, соответствующем нормативам ГОСТ. Протокол экс-
перимента одобрен этическим комитетом ИОЭБ СО РАН 
(протокол № 2 от 05.11.2017).

Перед началом экспериментов крысы, отвечающие 
критериям включения в исследование, были распреде-
лены на шесть групп:

I. Интактные крысы.
II. Контрольная группа – животные с острым пара-

цетамоловым гепатитом.
III. Опытная группа – комбинация «силибинин + аде-

метионин».
IV. Опытная группа – фитопрепарат «экстракт ли-

стьев облепихи крушиновидной».
V. Опытная группа – фармакопейный препарат «аде-

метионин» [10, 11].
VI. Опытная группа – комбинация «экстракт листьев 

облепихи крушиновидной + адеметионин».
Критерии невключения лабораторных животных:
1) наличие или развитие других соматических па-

тологий;
2) неполовозрелые, ранний возраст (до 6 месяцев);
3) имеющие недостаточную массу.
Экспериментальную модель гепатита у крыс вос-

производили введением животным внутрижелудоч-
но 1 раз в сутки парацетамола (ацетаминофен) в дозе 
500 мг/кг 2 дня [12].

Для лечения экспериментального гепатита жи-
вотным опытных групп ежедневно в утренние часы 
(до кормления) в течение 14 дней вводили перорально 
водные растворы испытуемых средств: фитоэкстракт ли-
стьев облепихи крушиновидной растворяли в воде очи-
щенной в дозе 100 мг/кг массы тела животного («наибо-
лее оптимальный фармакотерапевтический» режим при-
менения [13]). Экстракт листьев облепихи получен ме-
тодом трёхкратной экстракции 40%-м этанолом в ИОЭБ 
СО РАН; «силибинин» (ЗАО «Вифитех») вводили в дозе 
200 мг/кг по схеме; «адеметионин» (АО «Верофарм») – 
в дозе 200 мг/кг.

В первой и второй группе (интактные животные – 
с нормофункцией печени и с экспериментальным гепа-
титом) животные получали по схеме дистиллированную 
воду в эквиобъёмном количестве.

Из эксперимента животные выводились методом 
мгновенной декапитации под лёгким эфирным наркозом.

В момент выведения животного из эксперимента 
производили забор крови из хвостовой вены и в сыво-
ротке животных определяли содержание:

1) аспарагиновой аминотрансферазы (АСТ) 
(BioSystems, Испания; кат. № 11830);

2) аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) (BioSystems, 
Испания; кат. № 11832);

3) щелочной фосфатазы (ЩФ) (BioSystems, Испания; 
кат. № 11832);

4) общего билирубина (BioSystems, Испания; кат. 
№ 11832);

5 )  гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) 
(BioSystems, Испания; кат. № 11832).

Исследование ферментов проводили кинетическим 
методом, рекомендованным Немецким обществом кли-
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нической химии и Клиническим руководством по лабо-
раторным тестам, при температуре 25 °С.

В качестве средства измерения использовали авто-
матический биохимический анализатор «Сапфир-400» 
(TokyoBoeki, Япония) и тест-системы фирмы Human (Гер-
мания). Статистическая обработка данных осуществлена 
с использованием программы Statistica 6.0 for Windows 
(StatSoft Inc., США). Статистическую значимость различий 
сравниваемых величин рассчитывали с помощью пара-
метрического критерия Стьюдента и непараметрическо-
го U-критерия Манна – Уитни. Различия данных считали 
статистически значимы при р ≤ 0,05 [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведённого исследования уста-
новлено, что уровень АСТ статистически значимо уве-
личился в группе животных с острым парацетамоловым 
гепатитом на 49,4 % (р < 0,05) по сравнению с таковым 
в интактной группе (табл. 1).

Показатель АСТ у крыс опытных групп статистиче-
ски значимо не отличался от значений, зафиксирован-
ных в контрольной группе. При этом использование экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной в сочетании 
с адеметионином способствовало более существенному 
снижению значения показателя АСТ в сравнении с дру-
гими исследуемыми группами.

В условиях моделируемого экспериментального 
гепатита уровень АЛТ в группе негативного контроля 
статистически значимо увеличивался на 22 % в сравне-
нии с показателем в интактной группе в ходе развития 
парацетамолового поражения, чем в интактной груп-
пе, что свидетельствовало о развитии патологии пече-
ни. При сравнении исследуемого показателя в III группе 
с аналогичным значением в контрольной группе при па-
рацетамоловом гепатите установлено, что уровень АЛТ 
снизился на 11,2 %, в IV группе – на 15,4 %, в V группе – 
на 11,1 %, в VI группе – на 12,4 %. При этом статистиче-

ски значимые отличия зарегистрированы только в III 
и  VI  группах. При сравнении показателя этой амино-
трансферазы у крыс VI группы с парацетамоловым ге-
патитом, получавших экстракт листьев облепихи в со-
четании с адеметионином, и крыс III  группы, получав-
ших силибинин с адеметионином, видно, что уровень 
АЛТ был одинаковым. При этом у животных VI опытной 
группы зафиксированы наименьшие различия по значе-
нию АЛТ в сравнении с таковым у интактных животных.

В проведённых исследованиях установлено, 
что  у  животных с экспериментальным парацетамоло-
вым гепатитом активность ЩФ и ГГТП в сыворотке кро-
ви статистически значимо возросла по сравнению с ве-
личиной у интактных крыс – на 37,7  % и 75,7  % соот-
ветственно, что видно из таблицы  1. Средние уровни 
ЩФ и ГГТП, которые являются маркерными фермента-
ми холестаза, в  опытных группах были статистически 
значимо ниже, чем в контрольной группе животных. 
Так, приём в этих условиях экстракта листьев облепи-
хи крушиновидной в сочетании с адеметионином обу-
словил по сравнению с контролем, статистически зна-
чимое снижение уровня активности ЩФ на 13,2 %. Схо-
жие изменения наблюдались при действии силибинина 
с адеметионином, экстракта листьев облепихи круши-
новидной и адеметионина по отдельности: активность 
ЩФ снизилась на 12,9 %, 10,8 % и 12,1 % соответствен-
но относительно контроля. Данные по уровню фермен-
та ГГТП в разных опытных группах существенно не от-
личались между собой, при этом все они статистически 
значимо отличались от  этого показателя у крыс кон-
трольной группы.

После введения парацетамола уровень билирубина 
в контрольной группе возрос на 114,3 % (рис. 1).

При сравнении показателя билирубина у крыс опыт-
ной группы, получавших силибинин с адеметионином, 
с таковым у животных контрольной группы установлено, 
что уровень билирубина понизился на 31,1 %. Со значе-
ниями в IV группе эта разница составила 24,4 %, в V груп-
пе – 33,3 %, в VI группе – 37,7 %. Использование сочета-
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АСТ, ед/л 44,30 ± 1,62 66,20 ± 5,94* 59,20 ± 4,24 61,20 ± 2,76 64,00 ± 5,45 57,80 ± 2,12

АЛТ, ед/л 172,16 ± 4,35 209,90 ± 1,07* 186,30 ± 17,37** 197,10 ± 14,78 194,40 ± 3,75 183,80 ± 13,08**

ЩФ, ед/л 657,80 ± 35,07 906,10 ± 26,87* 788,50 ± 7,28** 808,20 ± 42,00** 796,30 ± 29,06** 786,30 ± 20,79**

ГГТП, ед/л 7,14 ± 0,31 29,5 ± 1,7* 23,7 ± 1,3** 25,1 ± 1,7** 24,2 ± 1,4** 22,3 ± 1,5**
Примечание. Различия статистически значимы по сравнению с: * – интактной группой (р < 0,05); ** – контрольной группой (р < 0,05); n – число животных в каждой группе.
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ния экстракта листьев облепихи с адеметионином у крыс 
с парацетамоловым гепатитом привело к снижению по-
казателя уровня билирубина на  10,7  % по сравнению 
с  аналогичным показателем в крови крыс III  опытной 
группы, получавших сочетание «силибинин + адеметио-
нин». Наряду с этим уровень билирубина в крови живот-
ных всех опытных групп имел статистически значимые 
отличия с показателями в контроле. Однако необходи-
мо отметить, что уровень билирубина у крыс VI группы 
восстанавливался до значений у интактных крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем фармакологии явля-
ется поиск эффективных и безопасных гепатопротекто-
ров для лечения поражений печени лекарственного ге-
неза. Так, использование модели острого поражения пе-
чени парацетамолом сходно по патогенезу с лекарствен-
ными гепатитами [15]. Согласно литературным данным, 
гепатотоксичные дозы парацетамола приводят к обра-
зованию центролобулярных некрозов и печёночной не-
достаточности [16–18].

Из обзорной статьи по комбинированному приме-
нению лекарственных средств С.В. Оковитого (2020) сле-
дует, что в настоящее время сведений об эксперимен-
тальном и  клиническом исследованиях, посвящённых 
изучению целесообразности и возможности комбини-
рованного использования гепатопротекторов, доста-
точно мало [5, 19].

В исследовании I. Giangrandi и соавт. (2016) было по-
казано, что при приёме в  течение 12  месяцев (паци-
енты с  неалкогольной жировой болезнью печени) 
комбинации силимарина (140  мг/сут.) и адеметиони-
на (200 мг/ сут.) без дополнительной коррекции диеты 
привело к снижению уровня биохимических показате-
лей на фоне регрессии стеатоза печени [20]. По данным 

A.Y. Au и соавт. (2013), «комбинация «силибинин + аде-
метионин» ингибирует как воспаление, так и окисли-
тельный стресс посредством воздействия на разные сиг-
нальные пути, опосредуемые ядерным фактором NF-B 
и транскрипционным фактором Nrf2» [21].

По результатам проведенного эксперимента уста-
новлено, что при введении парацетамола отмечается 
изменение активности АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП и общего би-
лирубина. Парацетамол и продукты его распада у кон-
трольных животных с токсическим гепатитом приводят 
к повреждению липидного бислоя мембран гепатоци-
тов, активации синдромов цитолиза и холестаза, нару-
шению метаболизма белков, углеводов, биоэнергетики 
и угнетению ферментных систем детоксикации ксено-
биотиков. При введении комбинации «силибинин + аде-
метионин» отмечается статистически значимое сниже-
ние уровня всех исследуемых показателей по сравне-
нию с контролем. После применения экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в терапевтическом режи-
ме выявлена гепатопротекторная активность. Так, кур-
совое применение фитоэкстракта в режиме монотера-
пии обусловливает уменьшение общего билирубина 
и щелочной фосфатазы. Также установлено, что при по-
вреждении печени крыс парацетамолом и терапией 
«адеметионином» показатели исследуемых параметров 
были близки к показателям интактной группы. Коррек-
ция выявленных при воздействии парацетамола нару-
шений комбинацией «экстракт листьев облепихи кру-
шиновидной + адеметионин» привела к улучшению по-
казателей функционального состояния печени крыс, 
судя по исследованным маркерам повреждения пече-
ни: АСТ, АЛТ, ГГТП, общий билирубин и щелочная фос-
фатаза. Однако при сравнении всех опытных групп жи-
вотных, получавших лечение разными схемами, стоит 
отметить, что  в группах крыс, которые получали ком-
бинации препаратов, результаты были лучше по срав-
нению с крысами, получавшими лечение только моно-
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РИС. 1.  
Концентрация билирубина в сыворотке крови крыс в моде-
ли острого парацетамолового гепатита. Различия ста-
тистически значимы по сравнению со значениями в: * – ин-
тактной группе (р < 0,001); ** – контрольной группе (р < 0,05); 
n – число животных в каждой группе

FIG. 1.  
Concentration of bilirubin in the blood serum of rats in the mod-
el of acute paracetamol hepatitis. The differences are statistically 
significant compared to the values in: * – intact group (p < 0.001); 
** – control group (p < 0.05); n – number of animals in each group
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средствами. Известно, что высокие дозы парацетамола 
приводят к некрозу некоторой части гепатоцитов пече-
ни, и для восстановления гепатоцитов требуется доста-
точно длительное время. Тем не менее, приём сочета-
ния «экстракт листьев облепихи крушиновидной + аде-
метионин» в течение эксперимента способствовал зна-
чительному улучшению состояния печени при остром 
отравлении парацетамолом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при токсическом гепатите, вызван-
ном введением парацетамола, сочетанное применение 
«экстракта листьев облепихи крушиновидной + адеме-
тионин» так же, как и «силибинина в сочетании с адеме-
тионином», в отличие от «экстракта облепихи крушино-
видной» и «адеметионина» как моносредств, приводит 
к лучшему восстановлению уровня активности некото-
рых биохимических показателей сыворотки крови по-
допытных животных и тем самым в результате оказы-
вает более выраженное гепатопротекторное действие. 
Полученные данные создают предпосылку для дальней-
шего исследования и применения комплекса «экстрак-
та листьев облепихи крушиновидной  +  адеметионин» 
для коррекции заболеваний печени, вызванных различ-
ными токсическими агентами.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Антиортостатическая гипокинезия (АНОГ) воспроизво-
дит некоторые эффекты воздействия невесомости на организм человека 
и применяется для изучения адаптации к условиям космического полёта. 
Известно, что АНОГ влияет на ночной сон, но в литературе отсутствуют 
сведения о последовательности возникновения нарушений сна при АНОГ.
Цель работы. Изучение динамики субъективных изменений оценки каче-
ства сна в условиях антиортостатической гипокинезии.
Материалы и методы. В эксперименте с 21-суточной АНОГ участвовали 
6 здоровых мужчин-добровольцев (возраст от 26 до 34 лет). Они находились 
на медицинской кровати с углом наклона тела относительно горизонта –6° 
в течение 21 суток. Для оценки качества сна был использован структуриро-
ванный опросник, оценивающий продолжительность сна, скорость засыпа-
ния, ночные пробуждения, наличие дневной сонливости, дневных засыпаний.
Результаты. На основании оценки динамики индекса эффективности 
сна (ИЭС) было выделено 3  этапа адаптации. На этапе острой адапта-
ции (первые 3  суток) происходит снижение ИЭС с  96,4 до  91,3 (p  <  0,01), 
статистически значимое удлинение засыпания с 17,6 до 33,6 мин (p < 0,01), 
увеличение продолжительности ночных пробуждений до 17,4 мин, усиление 
дневной сонливости на 11 %. В следующие 3 суток («восстановительный» 
этап) отмечается статистически значимое увеличение ИЭС по сравнению 
с  1-м этапом до  94,7 (p  <  0,01), но он остаётся статистически значимо 
ниже фоновых значений (p < 0,004). Возрастает количество жалоб на дневную 
сонливость (до 42 %), сроки вечернего отбоя смещаются позже на 26 минут. 
На 3-м этапе (оставшиеся ночи) происходит относительная стабилизация 
цикла «сон – бодрствование».
Заключение. В условиях 21-суточной АНОГ происходит постепенное изме-
нение паттерна нарушений сна. Наиболее негативные в плане субъективной 
оценки изменения отмечались в первые 3 дня. Затем отмечается улучшение 
засыпания, снижение ночных пробуждений в сочетании с увеличением дневной 
сонливости и формированием режима с более поздним отбоем.

Ключевые слова: антиортостатическая гипокинезия, сон, космический 
полёт, индекс эффективности сна

Для цитирования: Ковров Г.В., Власова А.В., Попова О.В., Черникова А.Г. Изменение 
паттерна нарушений сна у здоровых людей в условиях 21-суточной антиортоста-
тической гипокинезии. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(6): 241-248. doi: 10.29413/
ABS.2023-8.6.24
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ABSTRACT

Background. Antiorthostatic hypokinesia (ANOH) reproduces some of the effects 
of weightlessness on the human body and is used to study adaptation to space flight 
conditions. It is known that ANOH affects nighttime sleep, but there is no information 
in the literature on the sequence of occurrence of sleep disorders in ANOH.
The aim of the research was to study the dynamics of subjective changes in assess-
ing sleep quality under conditions of antiorthostatic hypokinesia.
Materials and methods. Six healthy male volunteers (age from 26 to 34  years) 
participated in the experiment with 21-day ANOH. They were on a medical bed 
with a body inclination angle relative to the horizon of –6° for 21 days. To assess 
sleep quality, a structured questionnaire was used that assessed sleep duration, rate 
of falling asleep, night awakenings, the presence of daytime sleepiness, and daytime 
falling asleep.
Results. Based on the assessment of the dynamics of the sleep efficiency index 
(SEI), three stages of adaptation were identified. At the stage of acute adaptation 
(the first 3 days), there is a decrease in SEI from 96.4 to 91.3 (p < 0.01), a statistically 
significant prolongation of falling asleep from 17.6 to 33.6  minutes (p  <  0.01), 
an increase duration of night awakenings up to 17.4 minutes, increase in daytime 
sleepiness by 11 %. In the next 3 days (the “recovery” stage), there is a statistically 
significant increase in SEI compared to the 1st stage to 94.7 (p < 0.01), but it remains 
statistically significantly lower than the background values (p < 0.004). The number 
of complaints about daytime sleepiness increases (up to 42  %), evening bedtime 
shifts later by 26 minutes. At the 3rd stage (the remaining nights) there is a relative 
stabilization of the sleep-wake cycle.
Conclusion. Under conditions of 21-day ANOH, a gradual change in the pattern 
of sleep disturbances occurs. The most negative changes in terms of subjective as-
sessment were noted in the first three days. Then there is an improvement in falling 
asleep, a decrease in night awakenings, combined with an increase in daytime 
sleepiness and the formation of a schedule with a later bedtime.

Key words: antiorthostatic hypokinesia, sleep, space flight, sleep efficiency index
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ВВЕДЕНИЕ

Сон поддерживает психофизиологический гомео-
стаз на должном уровне, играет важную роль в уров-
не физической и умственной работоспособности [1]. 
Во  время космических полётов космонавты отмечают 
нарушения сна, которые со временем пребывания в кос-
мосе становятся меньше [2].

Изучение влияния условий космического полёта 
на сон человека проводится также в наземных модель-
ных экспериментах. В частности, антиортостатическая 
гипокинезия (АНОГ) воспроизводит некоторые эффекты 
воздействия невесомости на организм человека и при-
меняется для изучения адаптации к условиям космиче-
ского полёта [3]. АНОГ является воздействием, наруша-
ющим ночной сон. Известно, что пребывание человека 
в течение длительного времени с наклоном головы вниз 
уменьшает внутричерепную перфузию и приводит к за-
стою в яремной вене [4, 5], снижению систолического 
артериального давления и урежению пульса [6], повы-
шению внутричерепного давления [7]. Положение тела 
также оказывает влияние на отток ликвора и активности 
по выводу амилоида [8]. Ранее с проведением полисом-
нографии было показано, что в условиях АНОГ проис-
ходит удлинение латентных периодов 1-й, 2-й и 3-й ста-
дий сна, увеличение продолжительности ночных про-
буждений и 2-й стадии, а также уменьшение длительно-
сти 3-й стадии сна, стадии с быстрыми движениями глаз 
[9]. Изучение сна в первые сутки гипокинезии показало, 
что происходит уменьшение 3-й стадии сна, стадии сна 
с быстрыми движениями глаз, увеличение 1-й стадии, 
ухудшение субъективного качества сна [10, 11]. В дру-
гом исследовании отмечалось уменьшение 4-й стадии 
сна и увеличение частоты пробуждений во время экс-
периментального постельного режима при наклоне го-
ловы вниз на –6° [12, 13].

В одной из работ авторы отмечают, что в первые 3 су-
ток АНОГ ночной сон, уровень дневной бодрости и пси-
хофизиологические функции не нарушались, хотя утром 
наблюдалось незначительное ухудшение функции вни-
мания [13].

В условиях АНОГ, помимо ухудшения качества сна, 
также отмечаются дневные симптомы нарушения цир-
кадианного ритма – появление сонливости, развитие 
физической и психической усталости [14].

Отсутствие в литературе сведений о последова-
тельности в возникновении нарушений сна в  пери-
од пребывания в АНОГ определило цель нашей рабо-
ты как изучение динамики субъективных изменений 
оценки качества сна в условиях антиортостатической 
гипокинезии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование является открытым предэкспери-
ментальным, проспективным. Проводилось за  5  дней 
до начала АНОГ (фоновая оценка) и ежедневно в усло-
виях АНОГ в вечернее время (в течение 21 суток). В ис-

следованиях приняли участие 6 практически здоровых 
мужчин-добровольцев в возрасте от 24 до 40 лет (сред-
ний возраст – 29,8  ±  4,6  года (M  ±  SD)) с  массой тела 
75,2 ± 8,8 кг, длиной тела 177,8 ± 5,3 см, индексом мас-
сы тела (ИМТ) 23,8 ± 2,7 кг/м2. Все испытуемые прохо-
дили медицинский отбор врачебной экспертной комис-
сией ГНЦ РФ – ИМБП РАН, в ходе которого заболеваний 
и патологий, препятствующих участию в эксперимен-
те, обнаружено не было. Перед включением в исследо-
вание каждый испытуемый подписывал добровольное 
информированное согласие на участие в эксперимен-
те. Программа исследований была одобрена Комисси-
ей по биомедицинской этике ФГБУН Государственного 
научного центра Российской Федерации – Института 
медико-биологических проблем Российской академии 
наук (ГНЦ РФ – ИМБП РАН) (протокол № 621 от 8.08.2022). 
Критерием включения в исследование было заключе-
ние врачебно-экспертной комиссии и согласие на уча-
стие в исследовании.

Исследование проводилось на базе ГНЦ  РФ – 
ИМБП  РАН. Добровольцы находились в  антиортоста-
тическом положении на медицинской кровати с углом 
наклона тела относительно горизонта –6°, без физиче-
ских упражнений и с умеренным ограничением движе-
ний в течение 21 суток.

Факторы окружающей среды: согласно циклограм-
ме исследования, после 23:00 было произведено выклю-
чение света. Помимо этого, гаджеты были всё время ря-
дом с испытателями, однако отслеживание их использо-
вания в ночное время не производилось.

В исследовании оценивали данные анкетирования, 
проведённого за 5 дней до начала АНОГ и ежедневно 
в  условиях АНОГ в вечернее время (в течение 21  су-
ток). Для выявления особенностей сна и бодрствова-
ния был  специально разработан структурированный 
опросник (невалидизированный), где испытатели в ве-
чернее время отвечали на вопросы, связанные с каче-
ством сна и особенностями цикла «сон – бодрствова-
ние». В его основу были заложены вопросы, отражаю-
щие основные характеристики качества сна (продол-
жительность сна, скорость засыпания, ночные пробуж-
дения) и активности в период бодрствования (наличие 
дневной сонливости, дневных засыпаний, циркадиан-
ное распределение активности). Валидизацию опрос-
ник не проходил. Опросник представлен на рисунке 1 
(невалидизированный).

Из полученных анкетных данных рассчитывался ин-
декс эффективности сна (ИЭС) [1] как отношение време-
ни от отбоя до окончательного пробуждения к этому же 
времени за вычетом длительности засыпания и ночных 
пробуждений. Остальные ответы на вопросы оценива-
лись в баллах. Ответам, отражающим ухудшение каче-
ства сна и бодрствования, соответствовало увеличение 
балльных оценок.

Статистическая обработка осуществлялась в про-
грамме Statistica  10.0 (StatSoft  Inc., США). При анализе 
использовался ранговый, количественный (ненормаль-
ное распределение) непараметрический критерий Ман-
на – Уитни для сравнения несвязанных групп.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опрос испытателей выявил, что 5 из 6 здоровых до-
бровольцев в первые дни эксперимента были обеспоко-
ены длительным засыпанием и ночными пробуждения-
ми. Нарушения сна испытатели связывали с неудобны-
ми условиями для сна и изменением горизонтальной оси 
тела, перераспределением жидкости в организме. В по-
следующие дни пребывания в АНОГ проблемы со сном 
стали беспокоить их меньше.

По результатам анкетирования в течение всего сро-
ка АНОГ все добровольцы эпизодически отмечали труд-
ности засыпания, ночные пробуждения, повышенную 

дневную сонливость, сопровождающуюся дневным сном 
и дремотными состояниями.

Изучение особенностей сна на основании разра-
ботанной нами анкеты выявило, что в период 21-су-
точной АНОГ у испытателей установился режим со ста-
тистически значимо более поздним отбоем и более 
поздним утренним пробуждением по сравнению с фо-
новыми исследованиями. Данные представлены в та-
блице 1.

При анализе опросника выяснилось, что в условиях 
АНОГ было отмечено засыпание более 30 минут в 10 % 
ночей; в 24 % случаев время засыпания составило от 15 
до  30  минут, и  только в  66  % случаев продолжитель-

Сон

Вопросы, связанные со сном,относятся к прошедшему сну.

1. В какое время ле ли спать?r
2.Сколько времени потребовалось,чтобы уснуть?

до15минут
до30минут
до1часа
больше часа

3.Пробуждения ночью больше30минут
0раз
1раз
2раза
более2раз

4.В какое время окончательно проснупись?

Бодрствование

Вопросы,связанные с бодрствованием,относятся к прошедшему дню.

1.Были ли у Вас дремотные состояния или дневной сон?
0раз
1раз
2и более раз.

2.Была ли у Вас дневная сонливость
Да
Нет

3.Ваша активность в течение суток была выше
до12:00
с до12 17:00
с 0017:

РИС. 1.  
Структурированный опросник «Сон – бодрствование» (нева-
лидизированный

FIG. 1.  
Structured “Sleep – wake” questionnaire (invalide)

Т А Б Л И Ц А   1
ОСНОВНЫЕ АНАЛИЗИРУЕМЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ АНКЕТЫ 
«СОН – БОДРСТВОВАНИЕ»

T A B L E   1
MAIN ANALYZED INDICATORS OF THE “SLEEP – WAKE” 
QUESTIONNAIRE

Показатели Фоновые данные Данные АНОГ p

Отбой (астрономическое время) 23:35 00:47 0,001

Утреннее пробуждение (астрономическое время) 07:25 07:52 0,01

Время сна (без учёта времени засыпания и времени 
бодрствования в период ночных пробуждений), ч 7:08 7:15 0,90

Индекс эффективности сна, % 96,43 94,39 0,26

Время засыпания, ч 0:29 0:40 0,37

Представленность сонливости, % 33 63 0,044
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ность засыпания оставалась в пределах нормы (кра-
ткое руководство).

В ходе анализа количества пробуждений в услови-
ях АНОГ было выявлено, что  в  10  % случаев испытуе-
мые отмечали ночные пробуждения продолжительно-
стью более 30 минут, а в 90 % случаях спали без длитель-
ных пробуждений.

Оценка особенностей дневного бодрствования по-
казала, что в течение всего срока АНОГ испытатели от-
мечали повышенную дневную сонливость с периодиче-
скими дремотными состояниями. Наличие сонливости 
и дневные засыпания во время бодрствования отмеча-
лись в 61 % случаев, а в 8 % случаев дневные засыпания 
могли быть более 2 раз в сутки.

При оценке качества сна использовались показатели 
ИЭС, время засыпания, время бодрствования во время 
ночных пробуждений и дневная сонливость. Динамика 
этих показателей представлена на рисунке 2.

Наихудшей ночью была первая ночь пребывания 
в АНОГ. По сравнению с фоновыми данными за 5 суток 
до начала АНОГ сон в первые сутки характеризовался 
снижением ИЭС с 95 % до 84 % (p = 0,013), статистиче-
ски значимым удлинением засыпания с 17,55 до 42,1 мин 

(p  =  0,050), увеличением продолжительности ночных 
пробуждений с 4,8 до 34,8 мин.

На основании визуальной оценки динамики ИЭС, 
времени засыпания, длительности ночных пробуждений 
и представленности дневной сонливости было выделе-
но 3 этапа адаптационных изменений цикла «сон – бодр-
ствование» в условиях 21-суточнной АНОГ.

В таблице 2 представлены средние значения неко-
торых показателей, отражающих качество сна и бодр-
ствования, для выделенных этапов.

1-й этап – этап острой адаптации, где в течение пер-
вых 3 суток происходит снижение ИЭС с 96,4 до 91,3 % 
(p  <  0,01), статистически значимое удлинение засыпа-
ния с 17,6 до 33,6 мин (p < 0,01), увеличение продолжи-
тельности ночных пробуждений до 17,4 мин; усиления 
дневной сонливости не отмечается.

2-й этап – этап восстановления (последующие 3 су-
ток), где ИЭС статистически значимо увеличивается 
по сравнению с 1-м этапом до 94,7 % (p < 0,01), но оста-
ётся статистически значимо меньше, чем был в фоне 
(p  <  0,004). Возрастает число случаев возникновения 
дневной сонливости на 38  %, сроки вечернего отбоя 
становятся ещё позже на 26 мин.
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РИС. 2.  
Изменения характеристик сна и бодрствования в условиях 
21-суточной АНОГ 

FIG. 2.  
Changes in sleep and wakefulness characteristics under conditions 
of 21-day head-down bed rest
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3-й этап – этап относительной стабилизации цик-
ла «сон – бодрствование» (оставшиеся ночи). Здесь от-
мечается наиболее позднее время отбоя – в час ночи 
(p < 0,003) – по сравнению со всеми этапами адаптации 
и фоновыми показателями (время отбоя в фоне –23:36, 
на 1-м этапе – 23:54, на 2-м этапе – 00:20); наиболее позд-
нее время подъёма – в 8 часов (08:03) (в фоне – в 07:16, 
на 1-м этапе 07:34, на 2-м этапе – 07:31), тогда как показа-
тели качества сна (время засыпания, ночные пробужде-
ния, ИЭС) и дневная сонливость не отличаются по срав-
нению с фоном.

В связи с тем, что показатели являются разноразмер-
ными, была проведена процедура стандартизации данных, 
когда среднее значение показателя по выборке принима-
ется равным 0, а его стандартное отклонение – 1. По стан-
дартизованным данным были вычислены разности с фо-
новыми значениями для всех выделенных этапов АНОГ. 
Результаты представлены на рисунке 3. Из представлен-
ного рисунка видно, что в острый период адаптации наи-
большие изменения связаны со снижением индекса эф-
фективности сна, на 2-м этапе – со смещением времени 
отбоя и увеличением дневной сонливости, на 3-м этапе – 
со смещением времени отбоя на более поздние сроки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Интерес к изучению особенностей и сроков адапта-
ции сомногенных механизмов к существованию в экс-
тремальных условиях имеет определённое значение, 
так  как  позволяет спрогнозировать особенности сна 
в разные периоды адаптации [2]. Полученные резуль-
таты позволили нам выделить последовательные эта-
пы адаптации циркадианной системы к условиям АНОГ. 
Выделенные этапы и их сроки носят условный харак-
тер, так как это выделение было произведено на осно-
вании визуальной оценки некоторых показателей ан-
кеты об  особенностях цикла «сон  –  бодрствование». 
Между этими этапами выявлены статистически значи-
мые различия, но нет полной уверенности, что опре-
делённые нами временные этапы адаптации являются 
окончательными, а дальнейшие исследования могут по-
другому представить время, необходимое для привыка-
ния к условиям АНОГ. Даже в период острой адаптации 
(в течение первых 3 ночей) показатели ИЭС достаточно 
разнятся. Если в первую, наихудшую, ночь ИЭС состав-
ляет всего 84 % (в норме ИЭС должен быть более 85 %), 
то в последующие 2 ночи начинается восстановление ка-

Т А Б Л И Ц А   2
СОСТОЯНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИКЛА 
«СОН – БОДРСТВОВАНИЕ» НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ 
АДАПТАЦИИ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ОПРОСНИКА

T A B L E   2
STATE OF “SLEEP – WAKE” CYCLE INDICATORS 
AT DIFFERENT STAGES OF ADAPTATION ACCORDING 
TO QUESTIONNAIRE RESULTS

Этапы АНОГ Фон 1-й этап 2-й этап 3-й этап

Отбой (астрономическое время) 23:36 23:54 00:20 01:00

Время засыпания, мин 17,55 33,6 24,6 19,8

Время бодрствования во время пробуждений, мин 4,8 17,4 6,9 0,09

Подъем (астрономическое время) 07:16 07:34 07:31 08:03

Время в постели, ч 7,63 7,66 7,15 7,04

Представленность сонливости (% случаев) 33 44 82 62

ИЭС, % 96,33 91,32 94,73 94,91

-1,51

0,17

0,32

1 этап АНОГ

-0,27

0,95

0,78

2 этап АНОГ

ИЭС сонливость отбой

-0,13

0,39

1,50

3 этап АНОГ

РИС. 3.  
Разности показателей цикла «сон – бодрствование» с фоном 
в стандартизованных единицах на разных этапах АНОГ

FIG. 3.  
Differences of “sleep – wake” cycle indicators with background 
in standardized units at different stages of head-down bed rest
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чества сна – средняя величина ИЭС составляет 92 %. По-
этому вполне возможно, что острый этап адаптации мо-
жет составлять всего одну ночь, а остальные дни можно 
отнести уже к подострому восстановительному этапу.

Важной составляющей проведённого анализа яв-
ляется оценка состояния цикла «сон – бодрствование» 
на 2-м этапе адаптации (этап восстановления) и анализ 
его клинических проявлений. Постепенное улучшение 
качества сна на этапе восстановления сочетается с не-
ожиданным фактом – увеличением эпизодов дневной 
сонливости на 38 %. В клинической медицине диагно-
стика инсомнии основана не только на оценке качества 
сна, но и на оценке качества бодрствования, в том чис-
ле дневной сонливости, как характеристики, указываю-
щей на негативное влияние низкого качества сна, на по-
следующее бодрствование [15]. В связи с этим возника-
ет предположение, что увеличение дневной сонливости 
при улучшении качества сна и неизменной его продол-
жительности является независимой от качества сна ха-
рактеристикой, но, возможно, отражает увеличение по-
требности в ночном сне на 4–6-е сутки.

Оставшиеся ночи, относящиеся к 3-му этапу отно-
сительной адаптации, были больше всего приближе-
ны к фоновым значениям. Оценка этого этапа показа-
ла, что изменения цикла «сон – бодрствование» заклю-
чались в приближении к фоновым значениям оценива-
емых нами параметров, что является позитивным при-
знаком адаптации. Интересным представляется факт 
существенного смещения времени отбоя и утреннего 
подъёма, снижения на более поздние часы на этапе от-
носительной стабилизации. Смещение на более поздние 
сроки времени засыпания часто отмечается у здоровых 
людей, находящихся в разных стрессовых ситуациях [16, 
17]. Предполагаем, что наиболее вероятная причина раз-
вития более позднего времени отбоя, вероятно, кроется 
в особенностях предшествующего бодрствования (низ-
кой физической активности). В конечном итоге смеще-
ние времени отбоя приводит к более позднему подъё-
му. Феномен смещения режима на более поздние сро-
ки представляется важным фактором, создающим по-
тенциальную угрозу для стабильности циркадианного 
ритма в целом [18].

Помимо выделенных нами выводов об этапах адап-
тации выявлены и недостатки исследования, которые 
накладывают ряд ограничений. В данном случае это ма-
лочисленность группы и использование субъективных 
оценок качества цикла «сон – бодрствование».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях АНОГ отмечается последовательное воз-
никновение различных нарушений циркадианной рит-
мики: снижение индекса эффективности сна из-за удли-
нения засыпания и появления ночных пробуждений, за-
тем – развитие гиперсомнических симптомов (дневная 
сонливость, дневной сон) на фоне улучшения ночного 
сна и далее постепенное смещение режима сна на более 
поздние сроки. На разных этапах адаптации циркадиан-

ного ритма к условиям АНОГ меняется целостная карти-
на инсомнических нарушений, составляющих специфи-
ческий для каждого этапа паттерн нарушений сна у здо-
ровых людей в условиях 21- суточной антиортостатиче-
ской гипокинезии.
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ERRATUM: VASILEVA A.V., MOROZOV A.A., MATROSOVA S.V., CHECHKOVA N.A., 
ARNAUTOV M.V., ARTEMOV R.V., BINDYUKOV S.V., ZHIDKO A.V., 
SUKHOVSKAYA I.V. THE EFFECT OF A HIGH-PROTEIN AND HIGH-CARBOHYDRATE 
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Настоящим информируем читателей о том, что в статью «Влияние высокобелковой и высокоуглеводной диеты 
на содержание D-лактата в плазме крови и кишечнике модельного организма – радужной форели» ( Васильева А.В., 
Морозов А.А., Матросова С.В., Чечкова Н.А., Арнаутов М.В., Артемов Р.В., Биндюков С.В., Жидко А.В., Суховская И.В.), 
опубликованную в Т. 7, № 5-2 (2022) журнала «Acta biomedica scientifica» (с. 247–258; doi: 10.29413/ABS.2022-7.5-2.25), 
по просьбе авторов статьи внесены изменения в раздел «Финансирование».
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